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1. Bevezetés 

1.1. Környezet, rendszer, alkalmazkodás, homeosztázis  

Az élővilág és környezete között fennálló állandó kölcsönhatás, illetve folyamatos energia- és 

anyag kicserélődés tartja fenn az élő (biotikus) és élettelen (abiotikus) rendszerek 

kommunikációs egyensúlyát. A földi viszonyok mellett az anyagi rendszerek és az azokat 

determináló környezet alapvető törvényszerűsége a funkcionalitás, amely az aktuális 

alkalmazkodási mintázat fenntartását biztosító (élet)folyamatok összessége.  

Az emberi tevékenység a természetes evolúciós környezet „turn-over”-ét igen erősen 

megváltoztatja. Az antropogén változások követése (pl. gazdasági, szociális, stb.) és 

következményeinek feltárása így fontos feladat a környezet és az azon egyensúlytartásra 

képes rendszerek fenntarthatósága miatt [1]. 

A környezet és rendszer viszonyát az alkalmazkodó képességgel jellemezhetjük, amit az 

abiotikus rendszereknél adaptációnak, a biotikus rendszereknél akkomodációnak nevezünk [2, 

3, 4]. 

Az alkalmazkodás egyensúlyi kommunikáció, folyamatkaszkád, melynek során a folyton 

változó anyag „kitüntetett” szempontok szerinti struktúrába, rendszerbe szerveződik. Az 

evolúció, ok - okozati tényezőkkel összehangolt állandó változásfolyama során az eltérő 

stabilitású energia/anyag diverzitás sokasága jelenik meg a Földön [5, 6]. 

Az élő rendszerek, korlátozott szabadságfokkal jellemezhető biológiai-rendszerek, amelyek a 

földi környezetben átmeneti egyensúlyi állapotokat képesek fenntartani. A biológiai 

rendszerek egyensúlyi integritását és belső szervezeti stabilitását a növekvő komplexitású 

bioszabályozási hálózatok tartják fenn. (A homeosztázis görög eredetű szó, jelentése: 

„hasonló állapot”) [7]. A homeosztázis révén az élő szervezet egyensúlyi állapotot tart fenn a 

környezetével, alkalmazkodik a változó külső és belső körülményekhez. Az aktuális 

egyensúlyi állapot a környezeti paraméterek hatására kialakult biokommunikációs folyamatok 

változásaként értelmezhető [8]. Az alkalmazkodásban a biokommunikáció az inger- és 

választovábbítás módosulásában jelenik meg, az adott környezeti feltételeknek megfelelő 

homeosztatikus optimum kialakulását jelenti [9]. A biológiai rendszerek 

kontrollmechanizmusa a normáltól eltérő állapotot akkomodatív válasszal az egyensúlyi 

állapothoz tereli vissza. A hatékony alkalmazkodású élő szervezetek először neurogén, majd 

neuroendokrin, ezután neuroendokrin-immun és a jelenleg ismert legmagasabb szintű 

pszicho-neuroendokrin-immun kommunikációs akkomodációt mutatnak.  
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A (pszicho)neuroendokrin-immun rendszer egységességére utal, hogy a neuroendokrin és 

immunmediátorok azonosak is lehetnek, és egymás működését szabályozhatják (pl. 

interleukinek, neurotranszmitterek, releasing faktorok, trophormonok, stb.). A komplex 

fiziológiai folyamatok optimalizálása egy lassú evolúciós turn-over-t feltétez, mivel az élő 

biológiai struktúra átalakulási képességének a szabadságfoka határozza meg annak 

időtartamát és korlátait. Ezt támasztják alá a biológiai rendszerek genetikai struktúráinak 

változásai és a környezeti hatások epigenetikusan megjelenő formái (pl. endokrin 

szabályozási eltérések és a sejt differenciáció zavarai a pajzsmirigy tumorok esetén) [10, 11].  

A magasabb rendű gerincesek a környezetükben bekövetkező változásokra rendkívül gyors 

reakcióval, a viselkedésnek nevezett homeosztatikus válasszal reagálnak (ilyen reakció 

alacsonyabb rendűeknél is megtalálható, de nem minden esetben észrevehető) [12]. Mindez az 

adott organizmus meglévő fiziológiai folyamatainak módosulásaival értelmezhető, s azonnali 

válaszreakcióként jelentkezik. Ez az alkalmazkodási forma gyors, amelyet nem követ 

szükségszerűen a biológiai folyamatokat meghatározó stabil struktúra változása. A 

szervezetben egyidejűleg zajló biológiai folyamatok sokasága meghatározott struktúra és 

szabályozás szerint történik. A struktúrára ható minimális változások a rendszer működését 

alapvetően nem változtatják meg, de a folyamatok előrehaladásában szerepet játszó, irányító 

anyag- és energiakommunikáció feltételei már diszkréten módosulnak. Így az említett 

folyamatok sokasága a korábban észlelt állapottól eltérővé válik. Ezen fiziológiai folyamat-

eltérések a biológiai rendszert nem billentik ki egyensúlyából, de a rendszeren belül 

lokalizáltan eltérő működéseket okoznak.  

A viselkedés a környezeti ingerre megjelenő gyors biológiai válasz, amely jól detektálható, és 

az azt meghatározó homeosztatikus fiziológiai folyamatok ok-okozati összefüggéseinek 

feltárásával tanulmányozható [13].  

A biológiai rendszerek homeosztatikus fiziológiai folyamatai a véletlenszerű, párhuzamos 

működésű hálózatok algoritmusaival modellezhetők. Ezáltal a környezethez, mint kötelező 

feltételrendszerhez való alkalmazkodás a hierarchikus szabályrendszerek algoritmusaival 

vizsgálható. Ezen algoritmusokkal követhető rendszer-alkalmazkodás egy olyan 

optimalizálás, amely meghatározott környezeti paraméterekre nézve adott konfidencia 

intervallumokkal értelmezett szervezeti egyensúlyt képvisel [14].  

 

1.2. A viselkedés  

A viselkedés (magatartás) az élő szervezet folyamatos – forma és funkció szerint leírható – 

működésének eredménye, amely következményekkel jár az egyedre és/vagy a környezetére 
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nézve (különböző testhelyzetek, mozdulatok stb.). A homeosztatikus folyamatok és a 

viselkedés fiziológiai egységet képviselnek. Amennyiben a környezet, mint feltételrendszer 

paraméterei megváltoznak, pl. stressz-hatás éri az élő rendszert, az adott egyed megfelelő 

viselkedésmintázattal reagálva biztosítja homeosztázisának állandóságát. A környezeti 

ingerekre, azaz a stresszre kialakított reakciók a túléléshez és a szaporodáshoz egyaránt 

szükségesek és nélkülözhetetlenek. A homeosztázis szabályozásában a fiziológiai feed-back 

és egyéb szabályozó mechanizmusok, a viselkedés ösztönös és/vagy tanult feed-forward 

válaszmechanizmusain keresztül érvényesülnek [12, 15].  

Ezen folyamatok során állandóan kifejezésre kerül az illető egyedre jellemző külső-belső 

fizikai, ösztönös és/vagy tanult viselkedés, melyben az aktivitás, vagy annak hiánya, a 

szorongás, a félelem, a vágy, a hajlamok, az emóciók, a társegyedekhez való viszonyulás 

(minősége) az agresszivitás és a dominancia is determinált [16]. 

 

1.2.1. A szorongás (anxietás) 

A szorongás olyan érzelmi állapotot jelöl, melyre a félelem, a kellemetlen és rossz előérzet a 

jellemző (pl. a bizonytalan jövőtől, döntésképtelenségtől való félelem).  

.A szorongás valamilyen veszélyre vagy fenyegetésre adott élettani válasz, melynek során a 

test és a lélek egyaránt az adott problémára összpontosít. Melynek során a fiziológiai funkciók 

felkészülnek a válaszlépésre, miközben az „agy” végiggondolja a lehetséges menekülő-utakat 

és veszélyforrásokat. Ez egy komplex hangulati mintázat. A szorongást jellemző folyamatos 

félelemérzés, gyakran csak a félelmetesnek vélt fenyegető dolgokra irányul, amit negatív 

közérzet és biztonságot nyújtó objektumok (pl. búvóhely, csoport) keresése egészít ki. 

Normális válaszreakciónak tekinthető a környezeti stresszre adott, fenyegető helyzetekben 

megfigyelhető szorongás, hiszen a természetes szorongás elengedhetetlen az egyed környezeti 

kihívásoknak való megfeleléséhez. A túlzott mértékű anxietás káros az egyedre, amit számos 

pszichiátriai kórkép is igazol (pl. pánikbetegségek, fóbiák, poszttraumás stressz okozta 

betegségek, depresszió) [17, 18]. 

1.2.2. Az agresszió 

Természetes körülmények között az élőlények folyamatosan versengenek az életfeltételeik 

alapjait jelentő forrásokért (táplálék, terület, búvóhely, stb.). A versengés elősegíti az 

előnyösebb adottságokkal rendelkező egyedek szaporodását és a források csoporton belüli 

optimális elosztását. Az olyan versengéseket és a versenyben megjelenő komplex 

mintázatokat, melynek során (általában) a fajhoz tartozó egyedek egymást igyekeznek a 

vitális forrásokból kiszorítani, vagy a forrás megszerzésében gátolni, agressziónak nevezzük. 
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Agresszió minden olyan viselkedésforma, amelynek célja a másik egyednek sérelmet, kárt 

okozni (pl. a fajtárs eltávolítására irányuló magatartás) [19-20]. Az agresszió minden emlős 

fajban megjelenik és alapvető fontosságú az élőlény túlélése szempontjából.  

Humán vonatkozásban az agresszió két fő típusa különíthető el:  

- az impulzív (reaktív, ellenséges, affektív) agresszió és 

- a kontrollált (proaktív, instrumentális, ragadozó) agresszió [21).  

Az impulzív agresszió hasonlóságot mutat az állatokban megfigyelhető offenzív magatartás-

elemekkel, amelyet főként akkor észlelünk, ha a felnőtt állat harcol, vagy védi az 

erőforrásokat (pl. az élelmet, a territóriumot, a nőstényeket) [22]. A kontrollált agresszió az 

állatvilágban a defenzív viselkedés-mintázattal vonható párhuzamba. Ez akkor jelenik meg, 

ha az állatot egy fajtársa vagy egy ellenséges ragadozó megtámadja [22, 23]. 

 

1.3. Környezetterhelések és viselkedés 

1.3.1. Perzisztens, szerves szennyező anyagok, endokrin diszruptorok 

A kemikáliák a társadalmak által az iparban és a mezőgazdaságban széleskörűen használt 

vegyületek. Ezen kémiai anyagok között találhatók olyan különösen jelentős környezeti 

kockázatot képviselő vegyületek, melyeket perzisztens (stabil kémiai szerkezetük okán 

nehezen bomló) szerves szennyező anyagoknak (POP/Persistent Organic Pollutant 

vegyületeknek) nevezünk. Szélesebb körű alkalmazásuk során igazolták, hogy erősen 

módosítják az élő szervezetek homeosztatikus funkcióit [24], így pl. az endokrin 

kommunikációt is. POP vegyületek lehetnek a polihalogénezett (pl. diklór-difenil-triklór-etán 

/DDT/, hexaklórbenzol /HCB/, poliklórozott bifenilek /PCB/, dioxinok és furánok) és 

poliaromás szénhidrogének (PAH-ok). A felsoroltak közül számos vegyületet peszticidként 

alkalmaztak, bár néhányukat (pl. a HCB-t, a DDT-t, az aldrint, a mirexet, a dieldrint, a 

toxaphene-t) a fejlett országokban napjainkra betiltották.  

A POP vegyületek tehát perzisztensek, vízben való oldhatóságuk alacsony, azaz lipofil 

természetűek, ezért elsősorban az élőlények zsírban gazdag szöveteiben akkumulálódnak [25]. 

 

1.3.2. Endokrin hatású környezetterhelő vegyületek 

A POP vegyületek heterogén csoportjába a hormonháztartást, az endokrin kommunikációt 

zavaró anyagokat sorolhatjuk, melyeket endokrin diszruptor (EDC) vegyületeknek nevezünk. 

Az EDC anyagok bizonyítottan hatással vannak a homeosztázisra és/vagy annak 

szabályozására [26, 27]. Az EDC-k befolyásolhatják az embriogenezist (spontán abortusz 
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kockázatának növekedése, intrauterin növekedési visszamaradás, koraszülés, alacsonyabb 

születési súly, fejlődési rendellenességek gyakoribb előfordulása) [25, 28]. Ismert a 

karcinogén, az immunotoxikus [25], a neuromuszkuláris funkció [38] és a koordinációs zavart 

[28] okozó hatásuk is. Napjainkban kutatott a magatartásaktivitás változására [28, 29], a 

tanulási és kognitív képességekre [28], valamint a memóriára és a mentális funkciókra 

gyakorolt hatásaik [28].  

Az EDC vegyületek viselkedésre vonatkozó hatásainak tanulmányozása során a szexuális 

viselkedés [28,30], az emócionális tónus [31], a motiváció, a kommunikáció [28], a szorongás 

[31], az agresszió [28, 32, 33], a dominancia, továbbá a szociális viselkedésformákra [28] 

kifejtett hatásaik a legfontosabbak.  

Az EDC vegyületek aktiválhatják vagy gátolhatják az endokrin rendszert, így a hormonok 

szintézisét, tárolását, felszabadulását, transzportját és metabolizmusát, valamint a receptor 

felismerést, kötődést, továbbá beleszólhatnak az indukált válaszokat érintő neuroendokrin 

folyamatokba. 

Az EDC vegyületek hatásai a szexuálszteroidokra és a pajzsmirigy hormonokra igazolt [34]. 

A központi idegrendszerben az endokrin válaszokért és a magatartásfunkciókért felelős 

struktúrák közösek, így a hormonok gyakran direkt hatással lehetnek a viselkedésre (és 

fordítva), vagy a metabolizmus módosításán keresztül indirekt módon is befolyásolhatják azt 

[28]. 

 

1.3.3. Klórbenzolok 

A POP csoportba tartozó klórbenzolok közül elsősorban a HCB hatásait tanulmányozták, 

melyek részben EDC tulajdonságúak [35, 36] (1., 2. ábra). 

A triklórbenzol (TCB) izomerek közül az 1,2,4-triklórbenzol kémiai folyamatok 

intermedierje. Szigetelőanyagként, hőcserélőként, szintetikus olajok, stb. összetevőjeként, 

valamint fafelületek konzerválására, festékiparban, és a trópusokon inszekticidként 

használják. Az 1933 óta iparszerűen gyártott HCB-kat eleinte gombaölőként (fungicid) 

használták termények (búza, árpa, rozs, zab) kezelésére, majd pl. fafelületek konzerválására, 

alkalmazták az alumínium- és festékgyártásban, valamint a pirotechnikában. Napjainkra a 

HCB felhasználása az 1970-es évekhez képest 70-95%-kal csökkent. Ugyanakkor a 

környezetben mérhető hosszú felezési idejű HCB legnagyobb része a korábbi környezeti 

körforgásból az üledékekbe és a talajba került. Egyes országokban még ma is használják 

segédanyagként a klórtartalmú oldószerek és peszticidek gyártása során [35]. 
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1. ábra – 1,2,4-Triklórbenzol 

 

2. ábra - Hexaklórbenzol 

A triklórbenzol (TCB), valamint a HCB a benzol származékai. Előbbiben három, az 

utóbbiban hat klóratom szubsztituálja a benzolgyűrű hidrogénatomjait. A TCB jellegzetes 

szagú, színtelen; folyadék, vagy szilárd formában található. Szerves oldószerekben oldódik, 

vízben szinte oldhatatlan. A HCB fehér, kristályos anyag. Stabil, nem reaktív vegyület 

(olefinekhez képest csökkent reakciókészség, addícióra való alacsony hajlam, nehéz 

oxidálhatóság, jellegzetes szubsztitúciós átalakulásokra való hajlam jellemzi) [37]. 

 

1.3.3.1. Klórbenzol expozíciók és jellemzőik 

A környezetben kialakult anyagkörforgás során a klórbenzolok akkumulálódhatnak a növényi 

és állati szervezetekben [35]. A humán populáció klórbenzol expozíciója a klórtartalmú 

szerves vegyületek előállítása és felhasználása során egyaránt előfordulhat. Az expozíció a 

gasztrointesztinális rendszeren keresztül (szennyezett élelmiszer /pl. halak, vadhús/ illetve víz 

fogyasztása), a tüdőn (inhalációval) és a bőrön át (transzporttal) valósul meg a leggyakrabban 

[38]. Humán vizsgálatokból és állatkísérletekből ismert, hogy a klórbenzolok lipofil 

tulajdonságaik révén átjutnak a placentán, és koncentrálódnak az anyatejben. Az anyatej 

klórbenzol tartalma korrelál az anyai szérumban mérhető értékekkel, amit a tanulmányokban 

a peripartum anyatej, a terhesség alatti anyai szérum, vagy a köldökzsinór vér klórbenzol 

koncentráció meghatározásával követnek [39]. 

A HCB-t az International Agency for Research on Cancer (IARC) 2B (humán karcinogenitása 

lehetséges) és 3A (bizonyítottan állati karcinogén) csoportba tartozó karcinogénként 

osztályozta. A HCB ismert endokrin hatása, hogy zavarja a pajzsmirigyműködést, valamint 

egyéb okozott fiziológiai hatásai a máj, a vese, a csont és a bőr, stb. dózisfüggő funkcióinak 

megváltoztatása [40].  

 

1.3.3.2. Klórbenzolok neurotoxikus vonatkozásai 
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A HCB neurotoxikus sajátságait elsősorban egyes kognitív és spontán lokomóciót 

determináló viselkedéselemek vonatkozásában vizsgálták, az anxietással és az agresszióval 

kapcsolatos hatásairól kevesebb irodalmi adat található. 

Az állatkísérletes munkák zömében általában azt vizsgálták, hogy a pre- és/vagy a 

posztnatális, krónikus anyai HCB expozíciók milyen hatással lehetnek az utódokra. A 

rágcsálókban hiperaktivitást és hiperexcitabilitást [41, 42, 43], valamint egyéb tremorral, 

tónusos rángásokkal járó abnormális mozgásformákat figyeltek meg [44]. Diszkrét változások 

detektálhatók az olyan kognitív funkciókban is, mint a tanulás, vagy a memória [42; 43]. 

Humán tanulmányokban leginkább a prenatális, placentális HCB expozíciók hatásait 

vizsgálták. Gyermekek idegrendszeri fejlődésében elenyésző, általában nem szignifikáns 

változásokat sikerült detektálni [45]. A jelentősen HCB-szennyezett spanyolországi Menorca-

ban és Flix-ben tapasztalt eredmények alapján azonban szignifikáns összefüggés volt 

megfigyelhető a köldökzsinór vér magasabb HCB tartalma és a négy éves korban észlelhető 

társas kapcsolatok csökkenése, valamint a figyelemhiányos hiperaktív viselkedészavar 

kialakulása között [46,47]. HCB expozíciós források közelében dolgozó munkások körében 

[48], és HCB expozíciónak kísérletesen kitett patkánykísérletekben [49] idegi károsodást és 

központi idegrendszeri működészavarokat írtak le.  

A porphyria turcicában szenvedő betegekben a szkizofrénia és/vagy a hipokondria 

gyakorisága megnövekedett [48]. Humán esetekben leírtak HCB expozíció indukált 

rángásokat, tremort, mentális dezorientációt, gyengeséget, paresztéziákat, epileptiform 

görcsöket [44]. 

 

1.3.3.3. Klórbenzolok agresszióra és/vagy szorongásra gyakorolt hatásai 

Kevés kísérletes adat áll rendelkezésre a HCB anxietással és agresszióval kapcsolatos, 

valamint az ezek hátterében álló központi idegrendszeri mechanizmusok tisztázására 

vonatkozóan. Krónikus HCB expozíciók agresszióra és az érintett agyi monoaminerg 

rendszerekre gyakorolt hatását menyétekben és nyércekben vizsgálták [41]. Krónikus HCB 

expozíciót követően a nagyobb dózisokat kapott állatok egy része a kísérleti protokoll 

befejezése előtt elpusztult, de ezt megelőzően a nőstény állatok fokozott agressziót és 

ingerlénységet mutattak. A hipotalamuszban mért szerotonin (5-HT) koncentráció a 

nyércekben szignifikánsan megemelkedett. Egy másik kísérletsorozatban rövidebb idejű, de 

nagyobb dózisú, krónikus HCB expozíciókat követően az egyedek egy részében enyhe 

agressziót és hiperexcitabilitást figyeltek meg. A nőstény állatok hipotalamuszában 

emelkedett 5-HT koncentrációt mértek ebben az esetben is. Szignifikáns 5-HT emelkedést 
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figyeltek meg más agyi területeken a cerebellumban, cerebrális hemiszferiumokban és a 

középagyban. A noradrenalin (NA) szint szignifikánsan emelkedett a hipotalamuszban, 

valamint a cerebellum és a középagy egyes területein [41]. 

 

1.4. Viselkedéselemek és monoaminerg pályarendszerek 

A monoaminerg pályarendszerek a vegetatív funkciók (pl. kardiovaszkuláris reguláció, 

táplálékfelvétel szabályozása, hőszabályozás, cirkadián ritmus stb.) és a viselkedésmintázatok 

kialakulásában (pl. agresszió, szorongás) és szabályozásában játszanak szerepet. A 

homeosztázis fenntartását a hipothalamo-hipofízeális rendszerrel kooperáló 

monoaminreguláció a megfelelő fiziológiás folyamatokkal és/vagy viselkedési elemekkel 

együttesen biztosítja [50, 51]. 

A monoaminok közül a katekolaminok csoportjába tartozó dopamin (DA), noradrenalin (NA) 

és adrenalin (A) neurotranszmitterként és hormonként egyaránt fontos szerepet tölt be. A 

szintén monoamin 5-HT az indolaminok szűkebb csoportjába tartozik. A katekolaminerg és 

szerotoninerg (5-HT-erg) magok kaudálistól rosztrális irányba haladva 29 magcsoportba 

sorolhatók. Immun hisztokémiai és citokémiai vizsgálatok alapján a központi idegrendszerben 

A1-A17-ig a NA és a DA, B1-B9-ig az 5-HT, és C1-C3-ig az A tartalmú magokat jelölik 

[52].  
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3. ábra - Hipothalamo-hipofízeális rendszer és a monoaminerg pályarendszerek kapcsolata  

 

SON: supraopticus nucleus, PVN: paraventricularis nucleus, NH: neurohipofízis 

B1-B9 magok: 5-HT-erg magcsoportok, A1-A7 magok: NA-erg magcsoportok 

 

1.4.1. A szerotonin (5-HT) és pályarendszerei  

A szerotonin az agyban szinte mindenhol jelenlevő neurotranszmitter, amely meghatározó 

szerepet tölt be a vegetatív funkciók szabályozásában (cirkadián ritmus, alvás-ébrenlét, 

táplálkozás, testsúly, kardiovaszkuláris szabályozás, hőszabályozás), a hangulati élet 

(depresszió, szorongás) és a különböző viselkedési mintázatok (szexuális, táplálkozási, 

szociális) kialakulásában, valamint az impulzus kontroll (agresszió) fenntartásában és 

regulálásában [52; 61]. 

Perifériásan az 5-HT megtalálható a trombocitákban, az erek falában, a szívben, a 

gasztrointesztinális rendszer enterokromaffin sejtjeiben és a tüdőben is. A központi 

idegrendszeren kívül az 5-HT a simaizom sejtekre is kifejti hatását [50]. 
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1.4.1.1. Központi idegrendszeri szerotoninerg rendszerek 

B1-B3-mal jelölik a nyúltvelő, B4-B6-tal a híd, B7-B9-cel a középagyi raphe magokat. A B1-

B6 magok viszonylag kevés sejtet tartalmaznak, elsősorban a gerincvelőt és az agytörzset 

látják el 5-HT-erg rostokkal. Legnagyobb a középagyban található B7-es (dorzális raphe 

mag), és a B8-as magcsoport (mediális raphe mag). A B9-es mag a ventrolaterális 

tegmentumban található (nucleus interpeduncularis). A B7-B9 neuronokból az előagy felé 

futó rostok a mediális előagyi kötegen keresztül jutnak el rendeltetési helyükhöz. Beidegzik a 

substantia nigrát, a locus coeruleust (LC) (B7-es mag), a neocortexet (B7 és B8 mag), a 

limbikus rendszer elemei közül az amygdalát, a hippocampust (B7 és B8 mag), a septumot 

(B8 mag), a geniculatum ventrolateralét, a bulbus olfactoriust, valamint a thalamust és a 

hipotalamuszt [50, 52, 62, 63]. 

A 5-HT két lépésben szintetizálódik az L-triptofánból [64]. Hét 5-HT-erg receptor-családot 

azonosítottak (5-HT1–7). Az 5-HT receptorok, az 5-HT3 kivételével, G proteinhez kapcsolt, hét 

transzmembrán egységet tartalmaznak. Az 5-HT3 receptorok ligand kapcsolt ioncsatornák. Az 

5-HT1 receptorcsaládba (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F) főként Gi/o/z fehérjéhez 

kapcsolt, az 5-HT2 családba (5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C) pedig Gq/11 fehérjékhez kötődő 

receptorok tartoznak. Az összes többi G proteinhez kapcsolt 5-HT-erg receptorcsalád 

tagjainak hatását Gs fehérje közvetíti.  

Az 5-HT-erg szinapszisban az 5-HT receptorok pre- és posztszinaptikusan is megtalálhatók. 

[63 - 67]. Az 5-HT lebontását a monoamin-oxidáz (MAO A és a MAO B) enzimek 

katalizálják, melyek közül a MAO A rendelkezik nagyobb affinitással az 5-HT-hoz, ezért 

elsősorban ezt az enzimet tartják 5-HT degradáció fő enzimének. Hatására 5-hidroxi-indol-

acetaldehid majd 5-hidroxi-indolecetsav (5-HIAA) keletkezik [64]. 

 

4. ábra Fontosabb szerotoninerg központok és projekcióik 

 
SON: nucleus supraopticus, PVN: nucleus paraventricularis, B1-B9 magok: 5-HT-erg magcsoportok 
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1.4.1.2. A hipotalamusz és hipofízis szerotoninerg rendszerei 

A hipotalamusz és a hipofízis főként a B7 és a B8 5-HT-erg magokból kapja a beidegzését. A 

B7 magból a nucleus supraopticusba (SON), a nucleus suprachiasmaticusba (SCN) és a 

nucleus paraventricularisba (PVN) vetülnek az idegrostok, a B8 mag pedig a PVN-on kívül a 

hipofízis elülső lebenyének beidegzéséért is felel. A PVN-ba beérkező rostok főként a 

parvocellularis részbe vetülnek [50] (4. ábra). 

A 5-HT receptorok megtalálhatók mind a PVN-ban, mind a SON-ban. A centrális 5-HT 

kezelés arginin-vazopresszin (AVP) felszabadulást eredményez a PVN-ban. Az 5-HT2A, és az 

5-HT2C , valamint az 5-HT1A és az 5-HT1B receptor agonisták megnövelik az AVP mRNS 

mennyiségét a PVN-ban, a SON-ban azonban ilyen hatás nem tapasztalható. A perifériás 

AVP felszabadulást főként az 5-HT2C, 5-HT4 és az 5-HT7 receptorok mediálják. A stressz-

indukált AVP válaszokban az 5-HT2A és az 5-HT2C receptorok játszanak szerepet [50]. 

Az 5-HT az 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT1A és az 5-HT1B receptorokon keresztül képes megnövelni 

az oxytocin (OT) génexpresszióját a SON-ban és a PVN-ban. A perifériás OT felszabadulást 

főként az 5-HT1A, 5-HT2C és az 5-HT4 receptorok mediálják, de feltételezhető továbbá az 5-

HT1B, 5-HT2A, 5-HT5A és az 5-HT7 receptorok szerepe is. Az AVP-hez hasonlóan a stressz-

indukált OT választ is az 5-HT2A és az 5-HT2C receptorok közvetítik [58]. 

 

1.4.1.3. A szerotonin szerepe a szorongásban és az agresszióban 

Akut vagy krónikus 5-HT, vagy 5-HT agonista kezelés a gerincesek számos fajában gátolja az 

agressziót [68]. A vonatkozó irodalmi adatok szerint azonban csak a tartósan emelkedett agyi 

5-HT szint képes csökkenteni az agresszív viselkedést [68]. A krónikus stressz, a 

megnövekedett L-triptofán kínálattal fokozódó 5-HT szintézis, vagy a szelektív szerotonin 

visszavételt gátló szerek (SSRI) használata tartósan emelkedett 5-HT szintet okoznak. Ez a 

szomatodendritikus 5-HT autoreceptorok down regulációját okozza, aminek a terminális agyi 

területeken bekövetkező elhúzódó 5HT neurotranszmisszió a következménye [69]. 

Az agressziót szabályozó körben, a laterális septum, a nucleus accumbens, a striatum, a 

mediális amygdala, az elülső hipotalamusz, a raphe magok és a LC területén az 5-HT szintje 

fordított arányosságban állt az agresszióval [70 – 72]. 
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1.4.2. Noradrenalin (NA) és pályarendszerei 

A NA a szimpatikus idegrendszer elsődleges neurotranszmittere a periférián, ugyanakkor 

számos helyen kimutatható a központi idegrendszerben. Jelentős szerepet játszik az alvás-

ébrenléti ciklusban, az arousal szintjének meghatározásában, az éberségben, a menekülési és 

megküzdési reakciókban [52], az izgatottságban, a szorongásban [73], az érzelmek szintjének 

kialakításában, a depresszióban [74, 75] és az agresszív viselkedésben.[70, 76, 77]. 

A periférián a NA a szimpatikus innervációnak megfelelően fejti ki hatását a szimpatikus 

ganglionokban, a kardiovaszkuláris, a respiratorikus, a gasztrointestinális, az urogenitális 

rendszer simaizom elemein és a pupillomotoros rostokon. Hatással van a mirigyszekréciós 

működésekre, valamint a szénhidrát- és a lipidanyagcserére is [78]. 

 

1.4.2.1. Központi idegrendszeri noradrenerg rendszerek 

A nyúltvelőben található A1-A3-as magok és a híd területén lévő A4-A7-es magok NA-t 

tartalmaznak. Az A5-A7 magokból eredő neuronok egy része a gerincvelőbe vetül. Az A4-A7 

magok közül a legfontosabb a negyedik agykamra alján elhelyezkedő A6-os mag, a LC, mely 

az egész előagyat ellátja noradrenerg (NA-erg) rostokkal. A kisagyban, valamint a mediális 

előagyi köteghez csatlakozó rostok közvetítésével a mesencephalonban, a neokortexben, a 

hippocampusban, a thalamusban, a hipotalamuszban is van kapcsolat. Ezek a pályák, többek 

között a kognitív funkciókban és a neuroendokrin válaszban is szerepet játszanak [52, 79, 80]. 

 

 

5. ábra - Fontosabb noradrenerg központok és projekcióik 

 

SON: nucleus supraopticus, PVN: nucleus paraventricularis, A1-A7 magok: NA-erg magcsoportok 
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A NA az L-tirozin aminosav L-DOPA-vá, majd DA-ná való átalakulását követően a 

dopamin-β-hidroxiláz enzim segítségével termelődik [81]. A NA-erg receptorok között 

megkülönböztetünk alfa (α1ésα2) és béta (β1 β2 és β3) receptorokat [82]. A posztszinaptikus β 

adrenerg (A-erg) receptorok Gs fehérjéhez kötöttek, aktiválódásuk E-adenilát-cikláz 

stimulációhoz vezet. Az α2 A-erg receptorok mind pre-, mind posztszinaptikusan 

megtalálhatók, és/vagy az adenilát-cikláz aktivitás csökkentésével, vagy Gi és/vagy Go’ 

fehérjéhez kötötten specifikus K
+
 csatornák aktiválásán keresztül továbbítják a ligand hatásait 

[83]. Az α1 receptorok posztszinaptikusan helyezkednek el és a Gx fehérjén keresztül 

foszfolipáz aktivációt hoznak létre. A NA hatás a periférián és a központi idegrendszerben 

lévő α és β A-erg receptorok aktiválódásának egyensúlyától függ. A szinaptikus 

terminálisokon lévő NA transzporter tároló vezikulákba veszi fel a szinaptikus résbe került 

NA-t. A vezikulákba fel nem vett, citoszolban lévő NA a MAO és a katekol-O-

metiltranszferáz (COMT) segítségével deaktiválódik [81]. 

 

1.4.2.2. A hipotalamusz noradrenerg rendszere 

A hipothalamikus PVN NA-erg beidegzése az A1-es, az A2-es sejtcsoportból és az A6-os 

magból (LC) származik [84, 86]. A hipotalamusz PVN-a és az A6-os mag NA-erg neuronjai 

között reciprok idegi kapcsolat áll fenn [82]. 

Az 5-HT-erg receptorokhoz hasonlóan NA-erg receptorok is kimutathatóak a SON és a PVN 

neuronjain. A NA serkentő hatással van mind az OT, mind az AVP szekrécióra. A hormon 

felszabadulás befolyásolásán kívül a NA fokozza az OT és AVP mRNS expressziót a PVN-

ban és a SON-ban [87, 88]. 

 

1.4.2.3. A noradrenalin szerepe a szorongásban és az agresszióban 

Szorongásban és generalizált szorongásos zavarban csökkent NA-erg receptor szenzitivitást és 

fokozott NA-erg turn-over-t mutattak ki [89, 90]. Kísérleti állatokban, egészséges 

felnőttekben [91, 92], depressziós, valamint mániás betegekben összefüggést figyeltek meg a 

fokozott NA felszabadulás és az agresszió között [93,94]. Állatmodellekben a NA fokozza az 

agresszív viselkedést, a β-A-erg receptor blokkolók pedig csökkentik az agresszív 

megnyilvánulásokat [93, 95]. Az agresszióval járó személyiségzavarokban a NA, valamint a 

NA metabolitok és az agresszió között pozitív korrelációt mutattak ki [96- 98]. 
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1.5. A hipotalamo-neurohipofízeális rendszer 

A hipotalamusz irányító szerepet játszik az élőlény külső és belső környezetéből származó 

ingerekre adott hormonális válaszok megjelenésében és más szabályozó központokon 

keresztül a motoros reakciókban. Meghatározó szabályozó központ a hipofízis elülső és 

hátulsó lebenye, a cerebrális cortex, az agytörzs és a gerincvelő premotoros és motoros 

neuronjai, valamint az autonóm preganglionáris neuronok [99, 100]. A hipotalamo-

neurohipofízeális rendszer nagyméretű, 20-40 µm átmérőjű sejteket tartalmaz, melyek a SON-

ban és a PVN-ban helyezkednek el [99]. A PVN-t két régióra oszthatjuk: laterális és mediális 

alegységekre. A magnocellularis neuronok a SON-ban és a PVN-ban tömörülnek, ahol az OT 

és az AVP szintézisért felelős neuronális sejttestek találhatók. A hipotalamusz 

magnocelluláris magjaiból a hipofízis hátulsó lebenyébe érkező axonokból neurohormonok 

szabadulnak fel [101, 102]. Az axonterminálisok szoros kapcsolatban állnak a kapilláris 

plexussal és OT-t, AVP-t szekretálnak a hipofízeális vénákba és a keringésbe [103]. A 

parvocellularis OT és AVP termelő neuronok sejttestei kisebbek és axonjaik az eminentia 

medianahoz, az agytörzsbe, limbikus és olfaktorikus területekre vetülnek [104, - 106]. 

 

1.5.1. Arginin-Vazopresszin (AVP) és pályarendszerei 

Az AVP fontos szerepet játszik homeosztatikus funkciók (ozmoreguláció, 

térfogatszabályozás, testhőmérséklet, kardiovaszkuláris szabályozás) regulálásában [107 - 

110]. Az AVP felszabadulás szempontjából a legfőbb kiváltó inger a hiperozmolaritás, a 

hipovolémia és a stressz [111- 113]. Az AVP a hipotalamo-hipofízeális-mellékvesekéreg 

tengely szabályozásában is részt vesz, mert a hipofízis elülső lebenyében fokozza a 

corticotrop-releasing hormon (CRH) indukálta adrenocorticotrop hormon (ACTH) szekréciót 

is [114 - 116]. In vitro kísérleti adatok szerint adenohipofízis sejtkultúrákban a VP direkt 

adása serkenti a spontán ACTH felszabadulást [117]. 

 

1.5.1.1. Központi idegrendszeri arginin-vazopresszinerg (AVP-erg) rendszerek 

Az AVP a központi idegrendszerben elsősorban a SON-ban, a PVN-ban és a SCN-ban 

szintetizálódik [114, 118- 121]. A PVN-ból vazopresszinerg (VP-erg) rostok futnak a laterális 

septum és az amygdala felé. VP-erg terminálisok találhatók ezen kívül a stria terminalis, a 

SCN, a septalis area, a medialis amygdala és a LC területén is [122, 123]. 

Az AVP axonális transzporttal, szekretoros granulumokon keresztül jut le a hipotalamuszból a 

hipofízis hátulsó lebenyébe [124]. Az AVP hatásait a V1a, V1b (V3) és V2 receptorokon 



 19 

keresztül fejti ki. A V1a és V1b receptorkötődés hatására aktiválódik a receptorhoz kapcsolt 

Gq/11 protein. A V2 receptor Gs proteinhez kötött, amely adenilát-cikláz enzimaktiválódást hoz 

létre [125] és az antidiuretikus hatást közvetít a vesében. 

 

1.5.1.2. Az arginin-vazopresszin szerepe a szorongásban és az agresszióban 

Az AVP a már ismert szomatikus hatásain kívül fontos szerepet játszik a viselkedési 

mintázatok megjelenésében. Az eddigi kutatások alapján szerepe lehet az elkerülő 

magatartásban, a memóriában, a tanulásban, a stresszre adott válaszban, a szociális 

magatartásformákban (paternális viselkedés, szociális felismerés, agresszió, affiliáció, 

kötődés), szorongásos viselkedésben és depresszióban [126, 127]. A szorongásos 

viselkedésben főként V1a és V1b receptorok által közvetített hatás dominál. Kutatási 

eredmények szerint a V1 receptor antagonisták patkányokban növelték elevated plus maze 

(EPM) tesztben a nyitott karokban töltött idő hosszát, vagyis csökkentették a szorongást 

[128]. A ventralis pallidumban az emelkedett V1a receptor expresszió fokozott anxietással járt 

együtt [129]. Szorongásos kórképekben szenvedő betegekben megnövekedett AVP szintet 

mértek a plazmában és/vagy a cerebrospinalis folyadékban (CSF). [130]. A V1b receptor 

knock-out egerekben csökkent agresszió és memóriavesztés figyelhető meg. [116, 130- 133]. 

Pozitív összefüggést mutattak ki a CSF AVP koncentrációja és a személyiségzavarban 

szenvedő betegek által elkövetett agresszív cselekmények között, és ez összefüggött az 5-HT-

erg aktivitás emelkedésével [134]. Hasonló eredményt hoztak azok a kísérletek, amelyekben 

az ismeretlen fajtársakkal szemben fokozott agressziót mutató állatok anterior 

hipotalamuszában a VP-erg neuronjainak denzitása fokozott volt [135]. Ezzel ellentétben a 

V1b receptor knock-out egerek ilyen agressziót nem mutattak [136]. 

 

1.5.2. Oxytocin (OT) és pályarendszerei 

Az OT rendszer egyik elsődleges hatáshelye a női reprodukciós rendszer. A simaizom sejtek 

összehúzódását fokozza, ezért szerepe van a szülést megelőzően és a szülés során a megfelelő 

uterus kontrakciók elősegítésében, valamint az emlőben a laktáció beindításában és 

fenntartásában [137]. Az autokrin/parakrin OT hatás szerepet játszhat a megtermékenyítésben 

és a korai embrionális fejlődésben [138]. Férfiakban az OT két legfőbb funkciója a tubuli 

seminiferi kontraktilitásának szabályozása és a szteroid hormon szintézis befolyásolása. A 

herékben és a mellékherékben az OT autokrin/parakrin módon módosíthatja a szteroid 

anyagcserét [139]. A vesékben nonhipertenzív natriuretikus hatást fejt ki, ezáltal szerepe van 

az ozmoregulációban [140]. Ezen kívül megtalálható az emberi thymusban, a zsírsejteken 
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pedig inzulinszerű hatást okoz [141, 142]. Az AVP-nel együtt glukagont és inzulint szabadít 

fel a pancreasból [143]. A mellékvese kéreg- és velőrészében is kimutatták a jelenlétét [144]. 

 

1.5.2.1. Központi idegrendszeri oxytocinerg rendszerek 

A központi idegrendszerben az OT főként a SON-ban és a PVN-ban termelődik. A PVN-ból 

oxytocinerg (OT-erg) pályák futnak az agytörzs és a gerincvelő felé, továbbá OT tartalmú 

axonterminálisok mutathatók ki a stria terminalis és a medialis preopticus area területén [122]. 

A neuroszekretoros sejtekben az OT bioszintézisét az AVP-hez hasonlóan axonális transzport 

követi. A nonapeptidet tartalmazó large dense core vesiculák (LDCV) az axonterminálisokban 

tárolódnak és a megfelelő stimulusra kiürülnek. 

A humán OT receptor 7 transzmembrán alegységet tartalmaz és Gq/11 α osztályú GTP kötő 

fehérjékhez kötődik, melyek másodlagos hírvivő rendszerek aktiválódásához vezetnek, ami 

végül az intracelluláris kalcium koncentráció növekedését eredményezi [145, 146]. 

 

1.5.2.2. Az oxytocin (OT) szerepe a szorongásban és az agresszióban 

A centrális OT rendszer szerepét kimutatták a maternális viselkedésben, a lordózis 

kiváltásában, a tanulás és a memória gátlásában, a táplálkozási viselkedésben, a stressz által 

kiváltott viselkedésben, és a szorongással, valamint agresszióval járó állapotokban [147, 148]. 

Az OT a kötődési viselkedés, a bizalom kialakulásában is szerepet játszik [149- 151]. 

Általánosan elfogadott, hogy az OT csökkenti a szorongást. Intracerebro-ventrikuláris OT 

kezelésben részesült nőstény patkányok csökkent szorongást mutattak az EPM tesztben 

„mesterséges” cerebrospinális folyadékkal kezelt állatokkal összehasonlítva [152]. Akut és 

krónikus OT kezelés anxiolitikus hatásúnak bizonyult egerekben és patkányokban. A nőstény 

OT knock-out egerek fokozott szorongást mutattak [153]. Emberekben az intranasalis OT 

csökkenti a szorongást [154]. OT gén knock-out egerek fokozott agresszív viselkedést 

mutatnak, a CSF OT koncentrációja pedig fordított arányban áll az agresszióval [147]. 

Emberekben csökkenti az amygdala aktivitását [155], így hiánya ellenségességhez, 

félelemhez, bizalmatlansághoz vezet, melyek megfelelő alapot adhatnak az agresszió felszínre 

töréséhez. 
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2. Célkitűzés 

Az ember, mint biológiai lény az evolúció során az adaptáció és akkomodáció révén - testi és 

mentális lehetőségeit kihasználva - alkalmassá vált a társadalmi szintéren zajló evolúció 

megvalósítására. Az eddig ismert legmagasabb komplexitású evolúciós színtér az emberi 

társadalom, amelyben a szereplők kooperatív cselekvési mintázataikkal képesek a környezetet 

létezésükhöz megfelelően átalakítani. A társadalmi keretek között zajló emberi tevékenységek 

a földi környezet minden elemére és viszonyrendszerére hatással vannak. A XX. század 

második felében például egyre szélesebb körben terjedt el a kemizáció. Az előállított új 

vegyületek, anyagok kiválóan szolgálták az ember rövidtávú igényeit. A nagy kémiai 

stabilitású természetidegen anyagok (xenobiotikumok) a korábbiakban kialakult keretekhez 

képest megváltoztatták a biológiai organizmusok akkomodációs mintázatait. A fejlett 

társadalmakban törvényi szabályozással igyekeznek korlátozni e nem kívánt hatásokat. Egyes 

xenobiotikumokat már tiltó listára helyeztek, más esetekben a minimum expozíciós 

dózishatások kijelölésével próbálják a káros következményeket kivédeni. Az EDC hatású 

xenobiotikumok társadalmi hatásai a fenti szabályozókkal környezettudatos módon nem 

kezelhetők.  

Kutatási célunk modellrendszerekkel a homeosztázis és a környezeti-adaptív-potenciál 

kapcsolatának tanulmányozása az EDC vegyületek hatására. 

(1) Munkánk során az EDC vegyületek közül a halogénezett aromás szénhidrogének 

csoportjából a klórbenzolokat (ClB) mint modellvegyületeket kívántuk vizsgálni azzal a céllal, 

hogy a reprezentált vegyületcsoporton keresztül hívjuk fel a figyelmet a veszélyre, amelyet a 

homeosztatikus rendszerek módosulása közvetíthet. A ClB a mezőgazdaságban ma már tiltott 

szerek, bár egyes fejlődő országokban továbbra is használatban vannak. Ipari alkalmazásuk 

expozíciós korlátokkal (törvényi limitekkel) szabályozott. A ClB legstabilabb lipofil 

képviselője a hexaklórbenzol (HCB). Ennek a xenobiotikum csoportnak alacsonyabb 

klórszubsztituált, lipofil tulajdonságú származékai is jelen vannak a környezetünkben, 

amelyek kémiai reaktivitása magasabb a HCB-nál. 

(2) Az élő organizmusokat általában több expozíciós ártalom, azaz stressz(hatás) éri egy 

időben, így a kombinált kémiai terhelések által kiváltott hatások vizsgálatának 

tanulmányozására alkalmas kutatási protokoll kialakítását és standardizálását is célunknak 

tekintettük. Kutatásainkban két klórbenzol származékot, a HCB és 1,2,4-trikólbenzol (TCB) 

kombinált hatásainak vizsgálati modellrendszerét kívántuk kidolgozni és standardizálni.  
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(3) Vizsgálataink során a kémiai expozíció modellezéséhez kívántunk olyan in vivo kezelési 

protokollt kidolgozni, amellyel az akkomodációval fenntartott környezeti-adaptív-potenciál 

kapacitás megőrzésének értékelésére alkalmas adatokat tudunk nyerni. 

(4) Elsősorban a neuroendokrin homeosztatikus szabályozási rendszerre kifejtett kombinált 

klórbenzol expozíciós hatások vizsgálatát kívántuk elvégezni a stresszhormonok közül az OT, 

az AVP és az ACTH által mediált akkomodatív reguláció tanulmányozásával.  

(5) A stresszhormonok kombinált expozíciós hatásokra kiváltható elválasztásának 

tanulmányozásához in vitro modellt kívántunk kialakítani, amellyel a hormonfelszabadulási 

folyamatok standardizált követése is megvalósítható. 

(6) Különösen érdekes kérdésnek tekintettük - a ClB expozíciós limitre vonatkozó törvényi 

szabályozásai miatt -, hogy az extrém alacsony dózisú kombinált klórbenzol terhelések 

indukálnak-e változásokat a stresszhormonok neuroendokrin szabályozási folyamataiban. 

(7) A viselkedési mintázatokat döntően a neuroendokrin szabályozásban résztvevő hormonok 

és a sejtek között kommunikáló biogén aminok határozzák meg. Vizsgáltuk, hogy a ClB 

expozíciója miként módosíthatja a biogén aminok (5-HT, NA) mediálta OT, AVP 

felszabadulást. 

(8) Tanulmányozni kívántuk, hogy a biogén aminok és hormonok közvetítette stresszválaszok 

megváltoztatják-e a gyors alkalmazkodási mintázatot, az állatok viselkedését. 

(9) Célunk volt annak a kérdésnek a vizsgálata is, hogy a jogszabályokban engedélyezett 

expozíciós dózisnál sokkal alacsonyabb dózisú kombinált klórbenzol kezelés okoz-e mérhető 

viselkedésbeli változásokat a kísérleti állatokban. 

(10) Eredményeink értékelése során választ kerestünk arra, hogy a kutatási protokollok szerint 

a viselkedési mintázatokban és/vagy a neuroendokrin szabályozásban detektálható változások 

milyen homeosztatikus mechanizmusokkal hozhatók összefüggésbe. 

(11) Választ kerestünk arra is, hogy a ClB modellezett EDC vegyületek milyen további 

egészségügyi kockázatot jelenthetnek.  

(12) Kutatási eredményeink alapján vizsgálni kívántuk, hogy eltérő szabályozás vonatkozzon-

e a deponálódó és nem deponálódó EDC vegyületekre. 
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3. Anyagok és módszerek 

3.1. Anyagok 

Kísérleteink során felhasznált anyagokat a Sigma-Aldrich Corporation-től (St. Louis, MO, 

USA) vagy az Invitrogen Corporation-től (Carlsbad, CA, USA) vásároltuk. A sejtkultúra 

technikák során használt eszközöket (Petri csésze, plate, stb.) a BD-Biosciences-től (San Jose, 

CA, USA) szereztük be. A sejtek tenyésztéséhez 20 %-os (v/v) Foetal Calf Serum (FCS) 

szupplementált Dulbecco’s Modified Essential Medium-ot (DMEM) alkalmaztunk, melyet 

100 NE/ml penicillinnel és 100 NE/ml streptomycinnel egészítettünk ki. A sejtkultúrákat a 

tenyésztés és vizsgálatok során 37 °C-on, 5 %-os CO2 tartalom mellett inkubáltuk. 

 

3.2. Kísérleti állatok 

A kísérletekhez hím (a kísérletek kezdetén 180-350 g tömegű, 6-8 hetes) Wistar (Charles 

River, Isaszeg, Magyarország) patkányokat használtunk. Az állatokat kontrollált körülmények 

(hőmérséklet, relatív páratartalom, fény/sötét periódus) mellett, 32x40x18 cm méretű 

ketrecekben tartottuk (ketrecenként maximum 4 állat). A kísérleti állatokat a 3.3 fejezetben 

ismertetett kezelési csoportokba soroltuk. Kisebb hím (a kísérletek kezdetén 200-250 g, 4-6 

hetes) Wistar patkányokat elkülönítve, de azonos körülmények mellett tartottunk, és az 

agressziós tesztek során intruderként használtunk fel. Az állatok számára a táplálék (CRLT/N, 

Charles River, Magyarország) és ivóvíz ad libitum rendelkezésre állt. A kezeléseket az 

állatok két hetes, a körülményekhez és a kísérletekben részt vevő személyekhez való 

habituálódását követően indítottuk el. A vizsgálatokba bevont állatokkal végzett kutatásokat a 

Szegedi Tudományegyetem Munkahelyi Állatkísérleti Bizottságának engedélyével, a 

laboratóriumi állatokra, valamint a kísérleti eljárásokra vonatkozó jogszabályok tiszteletben 

tartása mellett végeztük. 

 

In vivo vizsgálati protokollok  

3.3. Alkalmazott expozíciók és kísérleti csoportok 

A kísérletek során az állatokat hexaklórbenzol és 1,2,4-triklórbenzol 1:1 arányú keverékével 

(ClB) kezeltük. A kísérletekhez előkísérletekkel adaptáltuk a biztonságos protokoll 

megtartásához szükséges kezelési (expozíciós stressz) sémát. A legjobb expozíciós 

protokollként a táplálkozási útvonalnak megfelelő kezelési séma bizonyult, melyet a 

gyomorszondával történő ClB bejuttatás biztosított. Így napi 1 μg/testsúly kg (továbbiakban 
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D2, D2-ClB kezelési csoportok) vagy 0,1 μg/testsúly kg dózisban (továbbiakban D1, 

D1-ClB kezelési csoportok), 1 ml végtérfogatban, 0, 30, 60 és 90 napon keresztül kezeltük a 

kísérleti állatokat. A kísérleti protokoll beállításakor több expozíciós útvonal kipróbálása után, 

a csecsemő gasztrikus szonda alkalmazásával standardizáltuk a vizsgálatot. A kezelési 

protokoll standardizálásakor a vizsgálatokhoz a következő csoportokat alakítottuk ki:  

1. ClB kezelt csoportok: 30 (n=5-5, D1- vagy D2-ClB-30 csoport), 60 (n=5-5, D1- 

vagy D2-ClB-60 csoport) és 90 (n=5-5, D1- vagy D2-ClB-90 csoport) napos kombinált 

klórbenzol expozíciós csoport (10 állat/csoport/kísérletsorozat, 5 kísérletsorozatban), 

melyeket az irodalom által is leggyakoribb expozíciós úton, táplálkozási séma szerint, 

gasztrikus szondával kezeltünk.  

2. Stressz kontroll csoportok: (SC) 0, 30 (n=10, SC-30 csoport), 60 (n=10, SC-60 

csoport) és 90 (n=10, SC-90 csoport) napon át üres gyomorszonda lebocsátásával 

kezelt/stresszelt állatok. 

3. Abszolút kontroll csoport: (kontroll) kezeletlen/nem stresszelt állatok (n=10).  

4. Pozitív kontroll csoport: (+C). az állatok a kezelési protokoll során, gyomorszondán 

át, 0, 30, 60 és 90 napon át a ClB szolvensét (0,001 ezrelékes etanol oldat) kapták az 1 ml-es 

végtérfogatban (n= 10). 

5. Negatív kontroll csoport: (-C) a kezelési sémában gyomorszondán át, ismert 

anyagtartalmú ivóvizet kaptak a kísérleti állatok 1 ml végtérfogatban, 0, 30, 60, és 90 napig 

(n=10). 

 

3.4. Kísérleti protokoll 

Az állatokat a 3.3 fejezetben ismertetett csoportséma szerint kezeltük 0, 30, 60 és 90 napig. A 

klórbenzol (ClB) kezeléseket követően a szorongást open field (OF) és elevated plus maze 

(EPM) tesztekkel, a hímek közötti agresszív viselkedést módosított resident-intruder (RI) 

tesztekkel vizsgáltuk. 

A viselkedés-vizsgálatok után a kísérleti állatokból a dekapitálást követően (alvadásgátolt és 

natív) vérmintákat gyűjtöttünk. Ezekből a mintákból stresszhormonokat (ACTH, OT, VP) 

határoztunk meg RIA (radioimmuno assay) módszerrel. A szérumból a máj funkcionális 

állapotáról tájékoztató májtranszferáz enzim koncentrációkat – szérum glutamát-oxálacetát-

transzamináz (SGOT), szérum glutamát-piruvát-transzamináz (SGPT) és gamma-glutamil-

transzpeptidáz (GGT) – határoztunk meg, melyek a klórbenzol expozíciók toxicitásának 

igazolt] markere [156]. 
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A kezelések során és/vagy a kezeléseket követően az adott kezelési sémához tartozó állatok 

testtömegét és fontosabb szerveinek tömegét (máj, lép, vese, mellékvese, stb.) is megmértük. 

A testtömeg-változásokból és a májenzimek koncentrációinak meghatározásából származó 

adatokkal igazoltuk az általunk alkalmazott klórbenzol dózisok (D1, D2) szubtoxikusságát. 

A kezelt patkányok hipofíziséből primer neurohipofízis (NH) és adenohipofízis (AdH) 

sejtkultúrákat készítettünk. A megfelelő korú in vitro monolayer kultúrák ACTH, VP, OT 

felszabadulás időkinetikáját követtük. Vizsgáltuk még a NH kultúrák 5-HT és NA 

receptorainak jelenlétét, valamint meghatároztuk a NH kultúrák 5-HT és/vagy NA mediált VP 

és OT elválasztását RIA módszerrel [157].  

 

3.5. Viselkedés vizsgálatok 

A kísérletek során minden állatot egyszer használtunk az egyes viselkedés-tesztekben. A 

teszteket azonos körülmények mellett (stressz szegény: pl. gyengén megvilágított 

helyiségben) végeztük. A teszteket 1 órás, a helyiséghez való habituációs időt követően 

indítottuk el. Az állatokat protokoll szerinti csoportbeosztásban, de véletlenszerű sorrendben 

vontuk be a vizsgálatokba. A kísérleti apparátust minden próba előtt 70 %-os (v/v) etanollal 

megtisztítottuk, hogy elimináljuk a keletkezett szagok állatra/viselkedésére gyakorolt 

esetleges hatásait. A vizsgálatokat teljes exikálódás után végeztük. A mutatott viselkedési 

elemeket a tesztapparátus felett, a mennyezetre erősített kamerával, illetve egy hozzá kapcsolt 

viselkedési szoftver: az Ethovision (v2.3, Noldus Information Technology, Wageningen, 

Hollandia) [158_164] segítségével rögzítettük. 

 

3.5.1. Open field (OF) teszt 

Az OF teszt egy standardizált módszer a rágcsálókra jellemző lokomotoros aktivitás, 

felfedező viselkedés, kíváncsiság, szorongás és habituálódás vizsgálatára [159]. A kísérleti 

állatot egy felülről nyitott, szabványos méretű (45 cm magas, 80 cm átmérőjű, kör alakú) 

szürke, csúszásmentes padlójú üres aréna közepére helyezzük. A vizsgálat során a következő 

paraméterek kerültek megfigyelésre és rögzítésre a számítógép és/vagy a vizsgálatot/ utólagos 

ellenőrzéseket végző személyek által:  

- az állat által a centrumban és perifériás zónában töltött idő,  

- az állat mozgásának átlagsebessége,  

- az állat által a mozgással eltöltött idő és a megtett út,  

- az állat ágaskodásainak (rearing) frekvenciája és időtartama,  

- a tisztálkodások száma,  
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- a vakarózások száma,  

- a freezing-ek száma,  

- a széklet (faeces) száma.  

Az állatok viselkedését 5 percig vizsgáltuk. 

 

3.5.2. Elevated plus maze (EPM) teszt 

Az EPM teszt a rágcsálók szorongásának vizsgálatára alkalmas standard eljárás [160, 161]. A 

tesztapparátus szabványos, standardizált rendszerű mind  

- eszközében (közös, centrális területből kiinduló 4 db, egymásra merőleges, 

perifériás, egyenként 50 cm hosszú – két nyitott, oldalfal nélküli és két zárt, 8 cm szélességű 

karból – épül fel),  

- és vizsgálati módszertanában.  

Az apparátus alatti területet fekete anyaggal fedtük le, hogy csökkentsük a magasság 

észleléséből származó zavaró (félelemkeltő) tényezőket. Az állatot a kísérlet kezdetén a 

centrumba helyeztük, egy adott nyitott karral szemben. A vizsgálat során a következő 

paraméterek kerültek megfigyelésre a számítógép és/vagy a vizsgálatot/utólagos ellenőrzést 

végző személyek által:  

- a nyitott és a zárt karokban töltött idő teljes tartama,  

- az előnyben részesített (preferált) terület (a nyitott területen töltött idő és az 

apparátusban töltött idő aránya százalékban megadva),  

- a zónákba történő belépések száma,  

- az ágaskodás, tisztálkodás, szimatolás, freezing frekvenciája és időtartama.  

Az állatok viselkedését 3 percig vizsgáltuk. 

 

3.5.3. Hímek közötti agresszivitás vizsgálata (RI teszt) 

Kísérleti protokollunkban az állatok agressziójának vizsgálatához módosított RI teszteket 

[162] végeztük. A resident (bentlakó) állatot forgáccsal borított területre helyeztük, majd 5 

percig hagytuk habituálódni. A teszt ideje alatt rögzítettük a resident állatra jellemző 

lokomotoros/exploratív és a szorongásra utaló viselkedéselemeket. A habituációt követően, a 

kísérlet 6. percében az intruder (betolakodó) állatot a resident mellé helyeztük. Az állatok 

közötti interakció során a következő paraméterek időtartama és/vagy frekvenciája és/vagy 

latenciája került megfigyelésre a számítógép és/vagy a vizsgálatot/utólagos ellenőrzést végző 

személyek által:  
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1. a resident állatra jellemző lokomóció, felfedező magatartás, szaglászás, freezing, 

mosakodás mellső végtagokkal, vakarózás hátsó végtagokkal 

2. szociális viselkedési formák: intruder állat mosdatása, naso-nasális és naso-genitális 

kapcsolatok 

3. offenzív viselkedési formák: fenyegető testtartás (intruder állat fölé magasodás, 

rámászás, alacsonyabb pozitúrába való kényszerítés), támadás (elsősorban a hát és 

nyaktájékon a bunda és a bőr harapása a fej gyors mozgatásával, mellső végtagokkal való 

ütés, laterális irányú szurkálások, nyomások), a menekülő intruder állat gyors üldözése 

4. defenzív viselkedési formák: védekező testtartás (intruder állat támadása ellen hátsó 

lábra állás vagy összekuporodás, távolságtartás lehetőségének keresése, megadási készség, 

menekülés). 

Az állatok viselkedését 5 percig vizsgáltuk. 

 

In vitro vizsgálatok 

3.6. Neurohipofízis (NH) monolayer sejtkultúrák 

A különféle kezelési sémákba bevont állatokból preparáló mikroszkóp alatt, steril 

körülmények között eltávolítottuk a hipofízist, majd szeparáltuk a NH. A NH-ből a hártyák 

eltávolítása után történt a pituicyták szeparálása enzimatikus /(30 perc, trypsin [0,2 %] és 60 

perc, kollagenáz [50 μg/ml] és 60 perc, diszpáz [50 μg/ml] és 30 perc, DN-áz [30 μg/ml])/, 

majd mechanikus (nejlon-blutex filter 80 μm Ø) úton. A sejtszuszpenziót DMEM + 20% FCS 

+ 30U/ml Pen-Strep tápoldatba helyeztük, és meghatároztuk a sejtek viabilitását Trypan-blue 

teszttel (≥ 95 %). Ezután a sejtszuszpenzió koncentrációját 2x10
5
 sejt/ml-re állítottuk be. A 

szuszpendált sejteket 5 % kollagénnel felületkezelt plasztik tenyésztőedényekbe helyeztük. A 

sejtkultúrákat a letapadást követően 3 naponként friss tápoldattal mostuk, amíg azok 

konfluenssé váltak. Ezután standardizáltuk a NH tenyészeteket, az OT és VP tartalom relatív 

gyakoriságának meghatározásával, valamint a specifikus és aspecifikus hormon elválasztás 

kiváltásával. A kapott eredmények 5-7%-nál nem nagyobb eltérését mutató mintákból 

képeztük a vizsgálati protokollok csoportjait [163].  

 

3.6.1. A NH monolayer sejtkultúrák sejtfiziológiai követése 

A monolayer NH tenyészeteket morfometriai, sejttanszformációs viselkedés, energia 

transzfer, membránfunkciók tekintetében kontrolláltuk a [164]. László F. A. és mtsai által leírt 
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módszerek alapján. Ezzel igazoltuk az alkalmazott ClB dózisok citotoxikus hatásoktól való 

mentességét. 

 

3.7. Adenohipofízis (AdH) monolayer sejtkultúrák 

A különféle kezelési sémákba bevont Wistar patkányokból preparáló mikroszkóp alatt, steril 

körülmények mellett eltávolítottuk a hipofízist, majd az AdH-t. Az AdH-ről a hártyákat 

eltávolítottuk, majd diszpergáltuk a sejteket enzimatikus /(30 perc, trypsin [0,2 %] és 40 perc, 

kollagenáz [50 μg/ml] és 40 perc, diszpáz [50 μg/ml] és 20 perc, DN-áz [30 μg/ml])/, majd 

mechanikus (nejlon-blutex filter 83 μm Ø) disszociáltatással. A kapott sejtszuszpenziót 

DMEM + 10% FCS + 10U/ml Pen-Strep tápoldatba helyeztük. Miután meghatároztuk a sejtek 

viabilitását Trypan-blue teszttel (≥ 95 %), a sejtszuszpenzió koncentrációját 2x10
5
 sejt/ml-re 

állítottuk be. A szuszpendált sejteket 5 % kollagénnel felületkezelt plasztik 

tenyésztőedényekbe helyeztük. A sejteket a letapadást követően 3-5 naponként friss 

tápoldattal mostuk, azok konfluenssé válásáig. Ezt követően ACTH elválasztásra 

standardizáltuk a tenyészeteket, e funkció relatív gyakoriságának meghatározásával, valamint 

specifikus (arginin-vazopresszin) és aspecifikus (30 mM kálium) stimulációval. A kapott 

ACTH szekréció 5–7%-nál nem nagyobb eltérését mutató mintákból képeztük a kutatási 

csoportokat [165].  

 

3.7.1. Az AdH monolayer sejtkultúrák sejtfiziológiai követése 

A monolayer AdH tenyészeteket morfometriai, sejttranszformációs tulajdonságok, energia 

transzfer, membránfunkciók tekintetében, kontrolláltuk a [166, 167] leírt módszerek alapján. 

Ezzel igazoltuk, hogy kísérleti protokollunk a citotoxicitást jelző hatásoktól mentes az 

alkalmazott ClB dózisoknál [168, 169].  

 

3.8. In vitro vizsgálatok 

A monolayer AdH és NH sejtkultúrák felülúszó médiumait FCS mentes fiziológiás tápoldatra 

cseréltük (DMEM), majd 37 
o
C-on 5% CO2-t tartalmazó légtérben tartottuk a kultúrákat. Az 

in vitro kísérleti protokoll 0, 5, 10, 20, 30, 60, 120 perces időpontjaiban mintákat vettünk 

speciális műanyaga csövekbe, melyeket azonnal -70 
o
C-ra tettünk. Az összegyűjtött mintákból 

RIA vagy LIA módszerekkel AdH kultúrákból ACTH-t, NH kultúrákból OT, VP hormonokat 

határoztunk meg. Az alap hormonfelszabadulás kinetika felvétele után, a tenyészeteket ismét 

mostuk, majd 12 órán át fiziológiás körülmények között tartottuk. Ezután 30mM Kálium 
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indukcióval aspecifikus felszabadulási kinetikát határoztunk meg [163_171], majd a mosást 

követő 12 órás nyugalmi fázis után ACTH elválasztást arginin-vazopresszinnel, VP 

elválasztást dopaminnal, OT elválasztást hisztaminnal, mint specifikus ágensekkel 

indukáltunk. A hormonelválasztás kinetikáit is detektáltuk. 

 

3.9. NH monoamin receptor vizsgálatok 

A kialakított és standardizált kísérleti körülmények mellett először a tenyészeteket mostuk, 

majd a kultúrákat 120 percig inkubáltuk. Az inkubációt követően a felülúszókból mintát 

vettünk az alap VP/OT szintek meghatározására, melyeteket RIA módszerrel való méréséig -

70 ºC-on tároltuk. A kísérleti (kontrollok és klórbenzol kezelt) állatokból nyert konfluens 

kultúrákat in vitro 60 percig inkubáltuk 10
-6

 M koncentrációban 5-HT-nal vagy NA-nal. A 

kezelési időtartamok végén a sejtkultúrák kondícionált médiumait begyűjtöttük, -70 ºC-on 

lefagyasztottuk, majd a későbbiekben RIA módszerrel meghatároztuk a szekretált VP és OT 

koncentrációkat. 

 

3.10. Hormon mérések 

3.10.1. AVP, OT és ACTH meghatározás felülúszó médiumból 

A NH sejtkultúrák felülúszó médiumaiból a VP/OT szintek meghatározásához alkalmazott 

protokollokat az irodalom szerint használtuk [163]. A médiumok a mintavételt megelőzően, a 

sejtkultúrák kezelési sémái szerint voltak kondícionálva. A sejtkultúrákról a felülúszót 

eltávolítottuk, majd a mérés kezdetéig -70  C-on tároltuk. A mintákból módosított RIA 

módszerrel [170] történt a VP [170] vagy OT [172] meghatározása. Az alkalmazott assay 

mérési tartománya a standard görbék alapján 1-128pg VP/OT. A módszer VP/OT 

érzékenysége 1 pg/assay cső volt. A minták fehérjetartalmát módisított Lowry módszer 

szerint [173] határoztuk meg. Eredményeinket mg fehérjetartalomra vonatkoztatva adtuk meg.  

 

Az ACTH meghatározása LIA módszerrel zajlott, az SZTE ÁOK I. sz. Belgyógyászati 

Klinika Endokrinológiai Osztály mérőberendezésének alkalmazásával (Immulite 2000, 

Siemens Healthcare Diagnostic, Deerfield, IL, USA, és DPC kit [174]).  

 

3.10.2. AVP, OT és ACTH meghatározása szérumból 

A kísérleti állatokból, a dekapitációt követően EDTA-t tartalmazó polisztirén csövekbe 

gyűjtöttük a vérmintákat. A csöveket lecentrifugáltuk (4 ºC, 8000 rpm, 10 perc), majd a 
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plazmát leszívtuk és -70 ºC-on tároltuk a mérésekig. A szérum VP/OT/ACTH szintek RIA-al 

való meghatározását a korábban már (3.10.1. fejezet) említett módszerekkel végeztük.  

 

3.11. Statisztikai analízis 

Eredményeinket SPSS 13.0 for Windows (SPSS Incorporation, Chicago, IL, USA) statisztikai 

programcsomagot használva analizáltuk. A viselkedési tesztekből származó adatokat az 

eloszlások vizsgálatát követően ANOVA módszerrel és Fisher-féle LSD post hoc eljárással 

(OF, EPM esetén), vagy Kruskal-Wallis nem-paraméteres módszerrel, Mann-Whitney U-

tesztet (RI) alkalmazva dolgoztuk fel. A szérumból és a receptor vizsgálatokból származó 

mért adatainkat ANOVA módszerrel és Fisher-féle LSD post hoc eljárással elemeztük. 

Eredményeinket mean±standard error of mean (SEM) formában tüntettük fel az eredmények 

fejezetben. Az alkalmazott tesztek szignifikancia szintje p<0,05 volt. 
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4. Eredmények 

4.1. Alkalmazott kontrollrendszer 

A feltüntetett in vivo vizsgálati paramétereinkben nem tapasztaltunk szignifikáns 

különbségeket a kísérletek során alkalmazott kontrollrendszerben. Nem mutatott szignifikáns 

eltérést az abszolút kontrollként kezelt állatcsoport eredményeitől a SC, a +C és a -C 

csoportként kezelt állatok májenzim, testtömeg, szervtömeg változása, szérum 

hormontartalma, viselkedési-elem vizsgálatai eredménye. Ezért az eredmények 

prezentálásakor az 1. táblázatban és a 6-12. számú eredményábrákon csak az abszolút 

kontroll állatok paramétereit tüntettük fel. A jelölt statisztikai különbségeket - hacsak külön 

nem említjük - a kezeletlen (abszolút) kontrollokhoz viszonyítva adtuk meg. A könnyebb 

adatkövetés érdekében a stressz, a pozitív, a negatív kontroll állatok vonatkozó eredményeit 

az eredményábrákon nem tüntettük fel.  

 

4.2. Kombinált klórbenzol expozíciók toxicitási vizsgálatainak eredményei 

Az alkalmazott klórbenzol expozíciók (D1 és D2 dózisok) toxicitásának meghatározásához a 

kísérletek során és/vagy a kísérletek végén testtömeg, valamint szérum SGOT, SGPT és GGT 

értékeket mértünk. A kombinált klórbenzol expozíciók a testtömeget és májenzimeket nem 

módosították szignifikáns módon egyik kezelési csoport esetén sem. Jelen munkában a 

nagyobb (D2: 1 μg/tskg/nap) kombinált klórbenzol dózissal kezelt állatok testtömeg és 

májenzimekre vonatkozó eredményei láthatók, amelyeknél szignifikánsan diszkrétebb 

eredményeket képeztek a D2 dóziskísérletek hasonló paraméterei. /A testtömeg alakulása 

(F3,16=0,769, P=0,528): a kontroll állatok (554,20±12,83 g) és a klórbenzollal kezelt állatok 

D2-ClB-30 (517,80±27,28 g, p=0,314) D2-ClB-60 (555,20±35,27 g, p=0,978) és D2-ClB-90 

(516,40±17,32 g, p=0,296) esetén./ 

A vérminták szérumaiból mért transzferáz enzimek koncentráció értékeiben történt 

változásokat az 1. táblázat tünteti fel. Ebben a táblázatban is csak a nagyobb (D2, 1 

μg/tskg/nap) dózisú klórbenzol expozíciók májenzimekre gyakorolt hatásai kerültek 

megjelenítésre, a fent leírt indokok miatt.  

 

 

 kísérleti csoportok (NE/l) 

 normál értékek kontroll D2-ClB-30 D2-ClB-60 D2-ClB-90 
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SGOT 30 – 250 127,88±2,83 146,46±2,03
A
 155,16±3,98

B
 125,68±3,57 

SGPT 50 – 200 54,55±2,09 57,86±1,94 58,30±1,57 50,82±2,26 

GGT 2 – 20 3,44±0,07 3,91±0,09 4,37±0,58
A
 3,67±0,07 

 

1. Táblázat - A klórbenzol expozíciók hatása a toxicitást jelző szérum májenzim koncentrációkra  

átlag±SEM, n=10/kontroll vagy n=10/ClB kezelt csoportok. Az eredményeket NE/l mértékegységben 

tüntettük fel. Az adatokat ANOVA módszerrel, LSD post hoc teszttel elemeztük, és a szignifikancia 

értékeket (A: p<0,05, B: p<0,001) a kontrollokhoz képest adtuk meg. Az irodalmi adatok alapján 

megadott (szubtoxikus) expozíciók esetén megjelölt értékeket (minimum, maximum) „normál tartomány” 

megnevezéssel jelöltük. 

 

A kombinált klórbenzol expozíciók diszkrét változásokat indukáltak a SGOT (F3,16=20,161, 

P=1,104X10
-5

; 127,88±2,834 NE/l vs 146,46±2,03 NE/l, p=0,001; 155,16±3,98 NE/l, 

p<0,001; 125,68±3,57 NE/l, p=0,633), az SGPT (F3,16=3,038, P=0,060; 54,55±2,09 NE/l vs 

57,86±1,94 NE/l, p=0,257; 58,3±1,570 NE/l, p=0,202; 50,82±2,26 NE/l, p=0,204), és a GGT 

(F3,16=1,745, P=0,198; 3,44±0,072 NE/l vs 3,91±0,096 NE/l, p=0,290; 4,37±0,586 NE/l, 

p=0,044; 3,67±0,069 NE/l, p=0,596) értékekben. Viszont a mért enzimkoncentrációk a 

kezelések során az irodalmi adatok szerinti (1. táblázat) szubtoxikus tartományban maradtak. 

A fontosabb szervek (máj, vese, lép, mellékvese) tömegét megmértük, de nem találtunk 

szignifikáns eltérést az egyes kísérleti protokoll szerinti csoportok között. Az 

állatokon/szerveken nem tapasztaltunk külső eltéréseket, malformációkat, vagy esetleges 

toxicitásra utaló egyéb jeleket. 

Eredményeink arra utalnak, hogy az alkalmazott D2 és így a kisebb D1 klórbenzol expozíciók 

is szubtoxikusak voltak. 

 

4.3. Szérum VP, OT és ACTH értékek 

A kísérleti protokollnak megfelelően gyűjtött vérminták szérumából meghatároztuk a VP, az 

OT és az ACTH koncentrációkat. A klórbenzol expozíciók hatására kialakuló szérum VP/OT 

változásokat a 6. ábrán tüntettük fel. 
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6. ábra – A szérum vazopresszin (VP) és oxytocin (OT) koncentrációk  

 
átlag±SEM, n=10/kísérleti csoport, az eredmények pg hormon/ml szérum értékekben vannak megadva. A 

VP-hez (A: p<0,05) vagy az OT-hoz (B: p<0,05) rendelt szignifikancia értékeket ANOVA módszerrel, 

LSD post hoc teszttel kerültek kiértékelésre a kontroll csoport, valamint a 30, 60, és 90 napos, 0,1 μg/tskg 

(D1) és 1 μg/tskg (D2) dózisú kombinált klórbenzol expozíciónak kitett állatok között. Szérum VP (zöld 

oszlopok), szérum OT (kék oszlopok). A VP és az OT értékek közös y tengelyhez rendeltek. Az könnyebb 

áttekintés érdekében a kontroll csoportok alap VP elválasztás koncentrációt zöld, 1-es jelzésű; a bazális 

OT koncentrációt kék, 2-es jelzésű vonallal jelöltük. 

 

Szignifikáns eltérések mutatkoztak a VP (F6,28=11,942, P=1,249X10
-6

) és az OT 

(F6,28=19,421, P=8,453X10
-9

) szérumban mért szintjeiben.  

A VP a D1-ClB-30 (4,86±0,11 pg/ml, p=0,447), a D2-ClB-30 (3,91±0,26 pg/ml, p=0,173), a 

D1-ClB-60 (5,25±0,15 pg/ml, p=0,105), és a D2-ClB-60 (5,26±0,44 pg/ml, p=0,102), 

valamint az OT a D1-ClB-30 (6,69±0,20 pg/ml, p=0,241), és a D2-ClB-30 (5,66±0,33 pg/ml, 

p=0,471) csoportokban nem mutatott szignifikáns különbséget a kontroll VP (4,52±0,41 

pg/ml) és a kontroll OT (6,05±0,57 pg/ml) szinthez viszonyítva. Azonban az OT szint a 

D1-ClB-60 (8,21±0,12 pg/ml, p<0,001), a D2-ClB-60 (7,64±0,51 pg/ml, p=0,006) a 

D1-ClB-90 (8,82±0,09 pg/ml, p<0,001) és a D2-ClB-90 csoportokban (10,43±0,48 pg/ml, 

p<0,001), valamint a VP szint a D1-ClB-90 (5,70±0,10 pg/ml, p=0,011) és a D2-ClB-90 

csoportban (7,30±0,42 pg/ml, p<0,001) szignifikánsan megemelkedett. 

 

 

A 7. ábrán a szérum ACTH szint változásait tüntettük fel az abszolút kontrollok és a 

klórbenzol expozíciónak kitett állatok vonatkozásában (F6,28=28,470, P=1,804X10
-10

). 
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7. ábra – Szérumban mért ACTH koncentrációk értékei 

 
átlag±SEM, n=10/kísérleti csoport, az értékek pg hormon/ml szérumban vannak megadva. Az ACTH-hoz 

tartozó (C: p<0,05) szignifikancia értékeket ANOVA módszerrel, LSD post hoc teszttel jeleztük a 

kontrollok, valamint a 30, 60, és 90 napos, 0,1 μg/tskg (D1), és 1 μg/tskg (D2) dózisú kombinált 

klórbenzol expozíciós kezelési minták esetén. Az kontroll csoportokból mért bazális ACTH koncentrációt 

a 3-as jelzésű vonallal is jelöltük. 

 

A kontroll csoport ACTH szintje (83,85±1,68 pg/ml) és a D1-ClB-30 csoport (84,98±2,96 

pg/ml, p=0,894), valamint a D1-ClB-60 (95,77±2,16 pg/ml, p=0,192) ACTH szintje között 

nem volt szignifikáns különbség. A D2-ClB-30 (119,00±3,87 pg/ml, p<0,001), a D2-ClB-60 

(150,08± 5,39 pg/ml, p<0,001), és a D1-ClB-90 (104,48±2,20 pg/ml, p=0,021) és a 

D2-ClB-90 (165,00±13,21 pg/ml, p<0,001) csoportokban az ACTH szérum koncentráció 

szintje szignifikáns mértékben emelkedett az abszolút kontroll csoporthoz képest. 

 

4.4. Hipofízis sejtkultúrák hormon szekréciója 

A sejtkultúrák standardizálási protokollja megfelelőnek bizonyult kísérleti protokollunk 

végrehajtásához, amelyeket az expozíciós kezelési adatok is mutatnak. Így azon 

eredményeket, melyek a kísérleti módszer alkalmasságát igazolják, külön nem tüntetjük fel.  

A megfelelő kezelési protokollt követően a NH sejtkultúrák felülúszóit összegyűjtöttük és 

RIA módszerrel meghatároztuk a felszabadult VP és OT koncentrációkat. Az eredményeket a 

8. és a 9. ábrán tüntettük fel. 

 

4.4.1. A NH sejtkultúrák bazális és monoamin mediált vazopresszin (VP) szekréciója 
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8. ábra - NH monolayer sejtkultúrák bazális és monoamin mediált vazopresszin szekréció 

 
átlag±SEM, n=5x10 sejtkultúra/kísérleti csoport, a sejtkultúrák VP szintjei pg hormon/mg fehérjében 

vannak megadva. Bazális (nem /monoamin/ mediált) szekréció (zöld oszlop). 5-HT mediált: 1 órás 10
-6

 

M 5-HT-nal való inkubációt követő szekréció (kék oszlop). NA mediált: 1 órás 10
-6

 M NA-nal való 

inkubációt követő elválasztás (fehér oszlop). A szignifikancia értékek: A: p<0,05: a bazálisra, B: p<0,01: 

a 5-HT mediáltra, C: p<0,001, c: p<0, 05: a NA mediáltra számolt, a saját kontrolljaihoz képest. A 

kontroll állatokban megfigyelt, monoamin hozzáadása nélküli bazális szekréciót zöld, 1-es jelzésű 

vonallal; a 5-HT hozzáadást követő szekréciót kék, 2-es jelzésű vonallal, a NA hozzáadást követő 

szekréciót fekete, 3-as jelzésű vonallal jelöltük. 

 

A NH sejtkultúrák bazális VP (46,29±0,71 pg/mg fehérje) szekrécióját a klórbenzol 

expozíciók módosították. Az expozícióknak megfelelően a következő eltéréseket találtuk: a 

VP felszabadulást a D1-ClB-30 (47,6±0,29 pg/mg fehérje, p=0,541), a D2-ClB-30 

(42,74±1,48 pg/mg fehérje, p=0,101), a D1-ClB-60 (48,42±0,25 pg/mg fehérje, p=0,321) és a 

D2-ClB-60 (50,21±1,12 pg/mg fehérje, p=0,07) csoportokban a klórbenzol kezelés csak kis 

mértékben módosította, míg a D1-ClB-90 (52,40±0,67 pg/mg fehérje, p=0,006) és a 

D2-ClB-90 (74,92±1,93 pg/mg fehérje, p<0,001) csoportokban szignifikáns mértékben 

megnövelte. 

A 5-HT mediált VP szekréciók esetén a következő szignifikáns eltéréseket tapasztaltuk 

(F13,56=3513,035 P=1,665X10
-76

): A kontroll NH sejtkultúrák bazális VP elválasztását a 

10
-6 

M dózisú 5-HT kezelés szignifikánsan növelte (201,08±2,20 pg/mg protein, p<0,001). 

Jelentős eltéréseket figyeltünk meg a kontroll és a kombinált klórbenzol expozíciónak kitett 

állatokból nyert NH kultúrák 5-HT mediált VP elválasztása között. A 5-HT mediált VP 

felszabadulás a 30 napos expozíciónak kitett állatokból nyert (D1-ClB-30: 203,84±1,06 pg/mg 

fehérje, p=0,199; D2-ClB-30: 198,38±1,01 pg/mg fehérje, p=0,209) csoportokban a 

kontrollokban mért értékekhez képest nem tért el szignifikánsan, azonban a 60 napos 

(D1-ClB-60: 208,68±0,63 pg/mg fehérje, p=0,001; D2-ClB-60: 223,94±3,36 pg/mg fehérje, 
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p<0,001) és a 90 napos (D1-ClB-90: 214,84±1,61 pg/mg fehérje, p<0,001; D2-ClB-90: 

279,96±1,36 pg/mg fehérje, p<0,001) kombinált klórbenzol expozíciók szignifikánsan 

fokozták a VP elválasztását. 

A NA mediált NH kultúrák VP felszabadulás esetén a következő statisztikai eltéréseket 

tapasztaltuk (F13,56=2044,148 P=6,216X10
-70

): a kontroll NH sejtkultúrák bazális VP 

elválasztását 10
-6 

M dózisú NA kezelés szignifikánsan növelte (169,78±1,69 pg/mg protein, 

p<0,001). Karakterisztikus eltéréseket figyeltünk meg a kezeletlen patkányokból előállított 

NH sejttenyészetek NA mediált VP szekréciója és a kombinált klórbenzol expozíciónak kitett 

állatokból nyert mintáknál. A NA mediált VP szekréció a 30 napos expozíciónak kitett 

(D1-ClB-30: 164,36±1,16 pg/mg fehérje, p=0,011; D2-ClB-30: 165,50±2,13 pg/mg fehérje, 

p=0,042) csoportokban szignifikánsan csökkent a kontrollhoz viszonyítva, a D1-ClB-60 

(169,70±1,10 pg/mg fehérje, p=0,969) csoportban közel azonos volt a kontrollokéval, a 

D2-ClB-60 (186,10±2,29 pg/mg fehérje, p<0,001) és a D1-ClB-90 (178,88±0,59 pg/mg 

fehérje, p<0,001), valamint a D2-ClB-90 (198,52±2,46 pg/mg fehérje, p<0,001) csoportban 

szignifikánsan megemelkedett. 

 

4.4.2. A NH sejtkultúrák bazális és monoamin mediált oxytocin (OT) szekréciója 

 
9. ábra - A NH sejtkultúrák bazális és monoamin mediált OTszekréció 

 
átlag±SEM, n=5x10 sejtkultúra/kísérleti csoport, a sejtkultúrák OT szintjei pg hormon/mg fehérjében 

vannak megadva. Bazális (nem /monoamin/ mediált) szekréció (zöld oszlop). 5-HT mediált: 1 órás 10
-6

 

M 5-HT-nal való inkubációt követő elválasztás (kék oszlop). NA mediált: 1 órás 10
-6

 M NA-nal való 

inkubációt követő szekréció (fehér oszlop). A szignifikancia értékek: A: p<0,05 a: p<0,005: a bazálisra, 

B: p<0,001: a 5-HT mediáltra, C: p<0,001: a NA mediáltra számolt, a saját kontrolljaihoz képest. A 

kontroll állatokban megfigyelt, monoamin hozzáadása nélküli alap szekréciót zöld, 1-es jelzésű vonallal; a 

5-HT hozzáadást követő elválasztást, kék, 2-es jelzésű vonallal; a NA hozzáadást követő szekréciót 

fekete, 3-as jelzésű vonallal jelöltük. 
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A NH monolayer sejtkultúrák bazális OT (152,28±1,10 pg/mg fehérje) elválasztásában a 

következő eltéréseket találtuk: az OT felszabadulást a D1-ClB-30 (156,96±0,68 pg/mg 

fehérje, p=0,136) csoportban a kezelés kis mértékben fokozta, és ez az emelkedés a 

D2-ClB-30 (159,62±2,32 pg/mg fehérje, p=0,021), a D1-ClB-60 (162,12±1,13 pg/mg fehérje, 

p=0,002), a D2-ClB-60 (174,00±3,33 pg/mg fehérje, p<0,001), a D1-ClB-90 (186,76±1,39 

pg/mg fehérje, p<0,001) és a D2-ClB-90 (193,76±1,30 pg/mg fehérje, p<0,001) csoportokban 

már statisztikailag szignifikáns volt. 

A 5-HT mediált hormon felszabadulások esetén a következő statisztikai eltéréseket 

tapasztaltuk (F13,56=2378,677 P=9,01X10
-72

): a kontroll sejtkultúrák bazális OT elválasztását a 

10
-6

M dózisú 5-HT kezelés szignifikánsan növelte (347,91±3,91 pg/mg protein, p<0,001). 

Eltéréseket figyeltünk meg a kontrollokból és a kombinált klórbenzol expozíciónak kitett 

patkányokból készült NH kultúrák 5-HT mediált OT szekréciójában. A 5-HT mediált OT 

elválasztás a 30 napos expozíciónak kitett (D1-ClB-30: 342,98±1,56 pg/mg fehérje, p=0,117; 

D2-ClB-30: 353,68±3,18 pg/mg fehérje, p=0,068) csoportokban a kontrollban mért 

értékekhez képest nem tért el szignifikánsan. A 60 napos (D1-ClB-60: 365,12±1,20 pg/mg 

fehérje, p<0,001; D2-ClB-60: 394,78±1,98 pg/mg fehérje, p<0,001) és a 90 napos 

(D1-ClB-90: 384,40±1,88 pg/mg fehérje, p<0,001; D2-ClB-90: 410,70±2,67 pg/mg fehérje, 

p<0,001) kombinált klórbenzol expozíciók szignifikánsan emelték az OT elválasztást, 

A NA mediált hormon felszabadulás esetén a következő statisztikai eltéréseket tapasztaltuk 

(F13,56=2706,406 P=2,445X10
-73

): a kontroll NH sejtkultúrák bazális OT szekrécióját a 10
-6

M 

dózisú NA kezelés szignifikánsan megnövelte (314,86±1,92 pg/mg protein, p<0,001). 

Eltéréseket figyeltünk meg a kontroll és a kombinált klórbenzol expozíciónak kitett 

patkányokból nyert NH kultúrák NA mediált OT elválasztásában. A NA mediált OT 

felszabadulás a 30 napos expozíciónak kitett (D1-ClB-30: 314,22±1,42 pg/mg fehérje, 

p=0,794; D2-ClB-30: 314,06±2,02 pg/mg fehérje, p=0,794) csoportokban, valamint a 

D1-ClB-60 (319,16±0,77 pg/mg fehérje, p=0,083) csoportban közel azonos volt a 

kontrolléval.  A D2-ClB-60 (352,66±1,58 pg/mg fehérje, p<0,001) és a D1-ClB-90 

(333,62±1,66 pg/mg fehérje, p<0,001), valamint a D2-ClB-90 (390,88±1,86 pg/mg fehérje, 

p<0,001) csoportban viszont szignifikánsan megemelkedett. 
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4.4.3. A kombinált klórbenzol kezelt patkányok adenohipofízis (AdH) sejtkultúráinak 

ACTH elválasztása 

Az in vivo ClB kezeléseknek (0, 30, 60 és 90 nap) kitett állatok AdH tenyészeteinek ACTH 

hormon elválasztása mutatja, hogy a ClB hatására dózis és kezelési időtartamtól függően 

emelkedett az elválasztott ACTH mennyisége in vitro. Szignifikáns eltéréseket 90 napos ClB 

kezelés mellett mindkét alkalmazott dózis esetében megfigyelhettük.   

 

ClB kezelési sémák 
ClB kezelési dózisok hatására felszabadult  

ACTH/ mg prot 

 n  D1-ClB  D2-ClB  

Kontroll (0 nap) 

 
24 141 ±7 141 ±7 

+ 30 mM K
+ 

24 211± 12
 B 211± 12

 B 

AVP (10
-6

M) 24 237±18
 B 237±18

 B 

ClB 30 nap 24 146±7 149±7 

ClB 60 nap 20 157±8 165±8
 A 

ClB 90 nap 20 163±7
 A 189±9

 A 

 

2. Táblázat - A klórbenzol expozíciók hatása az ACTH elválasztásra in vitro AdH tenyészeteknél 

Átlag±SEM, n=24/kísérleti csoport, az eredmények pg hormon/mg protein értékekben adtuk meg. A 

szignifikancia értékek ANOVA módszerrel, LSD post hoc teszttel kerültek kiértékelésre A kontroll csoport, 

valamint a 0, 30, 60, és 90 napos, 0,1 μg/tskg (D1) és 1 μg/tskg (D2) dózisú kombinált ClB expozíciónak kitett 

állatokból származó AdH tenyészetek, és az aspecifikus (+ 30 mM K
+) 

és specifikus (AVP 10
-6

M) ingerhatásokra 

adott kontakt ACTH válaszok között. Szignifikancia értékek: A: p<0,05 a: p<0,005: a bazálisra, B: p<0,001: a 

bazálisra vonatkoztatva. 
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4.5. A kombinált klórbenzol expozíciók hatása a szorongásos viselkedésmintázatokra  

A klórbenzolok viselkedéselemekre (szorongás, lokomotoros aktivitás és exploratív 

viselkedés) gyakorolt hatásait OF és EPM tesztekkel vizsgáltuk.  

 

4.5.1. Viselkedéselemek az OF tesztekben 

A szorongásra utaló, százalékban kifejezett, periférián töltött időt (F6,58=5,939 P<0,001) és a 

freezingek számát (F6,58=4,144 P=0,002) a 10/A. ábra mutatja. A 30 napos kombinált 

klórbenzol expozíció sem a D1 (72,72±3,71 %, p=0,81) sem a D2 (66,68±8,87 %, p=0,49) 

dózis esetén nem módosította szignifikáns mértékben a periférián töltött időt. A D1-ClB-60 

(83,17±6,01 %, p=0,03), a D2-ClB-60 (96,52±1,29 %, p<0,01), a D1-ClB-90 (91,61±2,20 %, 

p<0,01) és a D2-ClB-90 (95,13±2,25 %, p<0,01) csoportokban azonban a perifériás 

tartózkodás ideje statisztikailag kimutatható mértékben fokozódott a kontroll csoporthoz 

viszonyítva (71,43±3,44 %). A kombinált klórbenzol expozíció megváltoztatta a freezingek 

számát is. A 30 és a 60 napos kombinált ClB expozíciónak egyik dózis esetén sem volt 

szignifikáns a hatása (D1-ClB-30: 1,10±0,52, p=0,43; D2-ClB-30: 1,20±0,96, p=0,48; 

D1-ClB-60: 0,90±0,34, p=0,59; D2-ClB-60: 2,40±0,74, p=0,07). A 90 napos kombinált ClB 

expozíciós időtartam esetén azonban, a freezingek számának emelkedése a D1 (3,80±1,2, 

p<0,01) és a D2 (4,00±1,58, p<0,01) csoportban szignifikánsnak bizonyult a kontroll 

csoporttal összevetve (0,45±0,23). 

A spontán lokomotoros aktivitást jelző megtett utat (F6,58=4,043 P=0,02) és az átlagsebességet 

(F6,58=3,68 P=0,04) az Ethovision rendszerrel rögzítettük és a 10/B. ábrán jelöltük. A kontroll 

csoporthoz (1969,62±82,96 cm; 6,62±0,28 cm/sec) viszonyítva, a D1-ClB-30 (1303,64 cm, 

p<0,001; 5,14±0,35 cm/sec, p<0,01), D2-ClB-30 (1595,25±25,92 cm, p=0,06; 5,34±0,08 

cm/sec, p=0,04), D1-ClB-60 (1647,90±109,34 cm, p=0,04; 5,52±0,36 cm/sec, p=0,02), 

D2-ClB-60 (1520,41±131,51 cm, p=0,03; 5,12±0,45 cm/sec, p=0,01), D1-ClB-90 

(1445,34±155,64 cm, p<0,001; 4,84±0,52 cm/sec, p<0,01) és a D2-ClB-90 (1436,56±149,18 

cm, p<0,01; 4,81±0,50 cm/sec, p<0,01) csoport esetében is egyaránt csökkent mindkét 

detektált paraméter értéke. A csökkenés mértéke a D2-ClB-30 csoportot kivéve (a megtett 

útra vonatkozóan) minden esetben szignifikáns volt. 
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10. ábra - Szorongás és exploratív viselkedés az open field tesztekben krónikus, kombinált ClB expozíciók 

hatására 

 

átlag±SEM, n=10/kontroll vagy n=10/expozíciónak kitett csoportok. A kontroll és az 0,1 μg/tskg (D1) és 

1 μg/tskg (D2) dózisú expozíciónak kitett csoportok közötti szignifikáns eltéréseket A, B, C vagy D 

(p<0,05) betűkkel jelöltük és ANOVA módszerrel, Fisher-féle LSD post hoc teszt segítségével elemeztük. 

Az ábra A része a szorongáshoz köthető viselkedési elemekre gyakorolt hatást mutatja, az ábra B része a 

lokomóciót érintő változásokat jelzi. A rész: periférián eltöltött idő a teljes vizsgálati idő %-ában megadva 

(fekete pontozott vonal/négyzet, a bal oldali y tengelyhez rendelve) és a freezing (kék pontozott 

vonal/rombusz, a jobb oldali, kék y tengelyhez rendelve). B rész: a mozgással megtett út (fekete pontozott 

vonal/négyzet, a bal oldali y tengelyhez rendelve) és az átlagsebesség (kék pontozott vonal/rombusz, a 

jobb oldali, kék y tengelyhez rendelve). 
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4.5.2. A kombinált klórbenzol kezelés hatása a viselkedés EPM tesztekkel detektálható 

elemeire 

A szorongáshoz közvetlenül kapcsolható (11/B. ábra) és arra közvetve utaló lokomotoros 

(11/B. ábra) viselkedéselemeket vizsgáltuk EPM tesztekben.  

 

 

11. ábra - Szorongás és exploratív viselkedés az elevated plus maze tesztben krónikus, kombinált ClB 

kezelések hatására 

 

átlag±SEM, n=10/kontroll vagy n=10/expozíciónak kitett csoportok. A kontroll és az 0,1 μg/tskg (D1) 

vagy 1 μg/tskg (D2) dózisú expozíciónak kitett csoportok közötti szignifikáns eltéréseket A, B, C 

(p<0,05) betűkkel jelöltük és ANOVA módszerrel, Fisher-féle LSD post hoc teszt segítségével elemeztük. 

Az A rész a szorongáshoz köthető viselkedési elemekre gyakorolt hatást mutatja, a B rész a lokomóciót 

jelzi. A rész: a nyitott karokban eltöltött idő a teljes vizsgálati idő %-ában megadva (fekete pontozott 

vonal/négyzet). B rész: a megtett út (fekete pontozott vonal/négyzet, a bal oldali y tengelyhez rendelve) és 

az átlagsebesség (kék pontozott vonal/rombusz, a jobb oldali, kék y tengelyhez rendelve 
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A preferált hely (%-ban kifejezett; a nyitott karokban és a teljes, arénában töltött idő aránya) 

vizsgálatakor különbségek voltak megfigyelhetők (F6,58=3,035 P=0,012) a csoportok között. 

A megnövekedett szorongás jeleként a vizsgált paraméter értéke szignifikánsan csökkent a 

D2-ClB-30 (0,71±0,19 p=0,04) a D1-ClB-60 (1,10±0,51 p=0,01) és a D2-ClB-60 (0,00±0,00 

p=0,03) csoportok esetén. A D1-ClB-30 (11,10±3,46 p=0,87), a D1-ClB-90 (13,66±4,55 

p=0,39) és a D2-ClB-90 (5,32±3,33 p=0,27) csoportban mért változások azonban nem voltak 

szignifikánsak a kontroll (10,51±2,30) csoporthoz viszonyítva. 

Detektálásra került a mozgással megtett út (F6,58=13,075 P<0,001) és az átlagsebesség is 

(F6,58=1,991 P=0,082). A megtett út szignifikánsan csökkent a 30 (D1-ClB-30: 

550,75±36,93 cm, p<0,001; D2-ClB-30: 552,97±7,26, p<0,001), a 60 (D1-ClB-60: 

471,30±32,58 cm, p<0,001; D2-ClB-60: 425,86±28,95, p<0,001) és a 90 (D1-ClB-90: 

498,83±39,35 cm, p<0,001; D2-ClB-90: 446,49±58,26, p<0,001) napos kombinált ClB 

expozíciós csoportokban a kontroll (1053,84±85,90 cm) csoporttal összehasonlítva. Az 

átlagsebesség csökkenése a D1-ClB-30 (3,07±0,20 cm/s, p=0,19) és a D2-ClB-30 (3,00±0,00 

cm/s, p=0,24) csoportokban nem, de a D1-ClB-60 (2,68±0,19 cm/s, p=0,01), D2-ClB-60 

(2,40±0,24 cm/s, p=0,01), D1-ClB-90 (2,87±0,21 cm/s, p=0,048) és D2-ClB-90 (2,54±0,34 

cm/s, p=0,03) csoportokban azonban már szignifikánsnak bizonyult a kontroll (3,52±0,28 

cm/s) csoporttal összevetve.  

 

4.6. A kombinált krónikus klórbenzol expozíciók hatása az agresszív viselkedési 

elemekre  

A kombinált ClB agresszióra gyakorolt hatásait módosított RI tesztekben vizsgáltuk. 

 

4.6.1. Krónikus kombinált ClB kezelések hatása a viselkedéselemekre a RI tesztekben 

A 12. ábrán az RI tesztben vizsgált viselkedési elemek (offenzív, defenzív és szociális 

viselkedés, exploratív stb.) közül az „intermale” agresszióban jellemző offenzív viselkedési 

formák körébe tartozó üldözést és laterális irányú támadásokat mutatjuk be. 
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12. ábra - Offenzív viselkedéselemek a resident-intruder tesztekben krónikus kombinált ClB expozíciók 

hatására 

 

átlag±SEM, n=10/kontroll vagy n=10/ClB-expozíciónak kitett csoportok. A kontroll és az 0,1 μg/tskg 

(D1) és 1 μg/tskg (D2) dózisú expozíciónak kitett csoportok közötti szignifikáns eltéréseket A, B (p<0,05) 

betűkkel jelöltük. Laterális támadások száma (fekete pontozott vonal/négyzet) és üldözések száma (kék 

pontozott vonal/rombusz). 

 

Az üldözés vizsgálatakor eltéréseket észleltünk a kombinált ClB kezelésnek kitett állatokban 

(F6,24=1,928 P=0,118). Az értékek a D1-ClB-30 (3,50±1,50, p=0,571), D2-ClB-30 

(2,50±0,50, p=0,935), és a D1-ClB-60 (1,50±1,50, p=0,467) csoportokban nem növekedtek 

meg jelentősen. Viszont a D2-ClB-90 (4,60±0,87, p=0,085) csoportban jelentősebb 

emelkedés volt megfigyelhető a kontroll (2,62±0,65) csoporthoz képest, de ez nem érte el a 

statisztikailag szignifikáns értéket. A D2-ClB-60 (6,00±2,00, p=0,036), és a D1-ClB-90 

(4,50±0,60, p=0,049) csoportokban az üldözések száma szignifikánsan megemelkedett a 

kontroll állatok hasonló értékeihez viszonyítva. 

A laterális irányú támadásokat is rögzítettük (F6,24=3,882 P=0,008) és a következő 

eredményeket kaptuk. A 30 napos kombinált ClB expozíciónak kitett csoportokban sem a D1 

(3,50±2,50, p=0,673), sem a D2 (3,50±1,50, p=0,673) dózis esetén nem tapasztaltunk 

szignifikáns eltérést a kontroll (4,62±1,13) csoport eredményeihez viszonyítva. A 60 napos 

kombinált ClB expozíciók esetén a D1 (2,50±1,50, p=0,428) dózis nem emelte meg 

szignifikánsan a támadások számát. Ellenben, a D2-ClB-60 (11,00±4,00, p=0,023), a 

D1-ClB-90 (8,10±1,19, p=0,038) és a D2-ClB-90 (11,00±0,77, p=0,003) csoportokban a 

laterális irányú támadások száma a kontrollhoz mérten szignifikánsan fokozódott. 
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5. Megbeszélés, következtetések 

A dolgozatban az EDC hatású vegyületek közül a halogénezett aromás szénhidrogének 

csoportjából a klórbenzolokat, mint modellvegyületeket kívántuk vizsgálni. A klórbenzolok – 

elsősorban a HCB – a mezőgazdaságban és az iparban széles körben alkalmazott [35, 38], 

EDC tulajdonságokkal [175] is rendelkező POP vegyületek. A klórbenzolok 

gyártását/használatát ugyan már számos országban betiltották, de a bioszférában [35] 

deponálódott jelentős mennyiség miatt e vegyületcsoport alkalmas a kutatási 

modellvizsgálatokra. Megfelelő rendszerben történő hatásvizsgálatukból származó 

eredmények extrapolálhatók más hasonló (perzisztens, lipofil, akkumulálódó) vegyületekre 

[25].  

A hexaklórbenzol (HCB) a klórbenzolok legstabilabb, akkumulációra hajlamos, lipofil 

képviselője. Az alacsonyabb klórszubsztituált származékai is a POP vegyületek közé 

tartoznak. Az alacsony klórszubsztituált származékok biokémiai reaktivitása is igazolt [24].  

Az élő organizmusokat egyszerre több környezeti expozíciós hatás éri. Irodalmi adatokból 

ismert kísérletek általában egy-egy környezetszennyező anyag hatására kialakult 

válaszmechanizmusok tanulmányozására irányulnak [28]. Munkánk fontos célja volt, hogy 

kombinált kémiai expozíciókat vizsgáljunk, továbbá e vizsgálatra alkalmas kutatási protokollt 

állítsunk be. Ennek érdekében a választott EDC hatású hexaklórbenzol és 1,2,4-triklórbenzol 

1:1 arányú keverékét (ClB) használtuk expozitorként. Fontos kritérium volt az expozitor 

kiválasztásánál, hogy az, a környezetben előforduló EDC hatású vegyületekkel kapcsolatos 

tulajdonságokat reprezentálja. A klórbenzolok erre alkalmasnak mutatkoztak [176, 27] (3.3. 

fejezet). 

A táplálékkal, ivóvízzel bevitt klórbenzolok jelentik a (humán) populációk egyik legfőbb 

biológiai (egészségügyi) kockázati tényezőjét. Kísérleteinkben ezért választottuk és 

standardizáltuk a tápcsatornán (gyomorszondán) keresztüli klórbenzolok expozícióit, mint 

kezelési sémát. Sikerült standardizálni az expozitor kezelési dózisát és a bevitel módját. 

Eredményeink az akkomodációval fenntartott környezeti-adaptív-potenciál kapacitásának 

változásaira és annak értékelésére alkalmas adatokat szolgáltatnak (3.3; 3.4 fejezet). A 

klórbenzolokkal folytatott kísérleteink megfelelőnek bizonyultak a kombinált és leggyakoribb 

expozíciót képviselő POP/EDC hatású környezeti terhelések modellezésére. 

Irodalmi adatok alapján számos POP/EDC vegyület toxikus, azaz mg/testsúly kg-os, vagy 

nagyobb dózisai akut vagy krónikus expozíció esetén élettani – és sok esetben a viselkedést is 

befolyásoló – változásokat indukálhatnak. Kevéssé ismert az említettnél sokkal kisebb dózisú 

(μg/tskg), de krónikus expozíciójú klórbenzolok hatása. Az élő szervezetekbe táplálékkal, 
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ivóvízzel kerül be a krónikus, kis dózisú ClB terhelés. Egy diszkrét módon „gyorsított” 

kísérleti modell alkalmazása lehetővé teszi az EDC hatás kimutatását a deponálódott kémiai 

ágensekre vonatkozóan. 

Kísérleti modellrendszerünkben igazoltan szubtoxikus dózisú, kombinált ClB expozíciókat 

használtunk (3.3 fejezet). Irodalomból ismert, hogy a klórbenzolok toxikus dózisai módosítják 

a kísérleti állatok test és szervtömegét (máj és/vagy más szervek: pl. lép, vese, mellékvese) 

[177], továbbá egyes májfunkciót jelző szérum transzferáz enzim értékeket [178], valamint 

egyéb élettani funkciókat [179].  

Munkánk során olyan kísérleti modellt kívántunk alkalmazni, amelyben teljesülnek a 

szubtoxikus expozitor használatának feltételei. Ennek érdekében megmértük az állatok test- és 

szervtömegét, valamint a szérum máj transzferáz enzimeinek koncentrációit (SGOT, SGPT és 

GGT). Nem tapasztaltunk az állatokon vagy szerveiken strukturális károsodásra utaló jeleket. 

Korábbi és a jelenlegi eredményeink alapján megállapítottuk, hogy a 30, 60, 90 napig 

gasztrointesztinálisan bejuttatott, napi 0,1 vagy 1 μg/testsúlykg dózisú ClB expozíciók a 

vizsgált toxicitást jelző paramétereket a megengedett, normál tartományból nem mozdították 

ki, azokat szignifikánsan nem változtatták meg. Ezek tehát, szubtoxikus környezeti expozíciós 

hatásokként értelmezhetők (1. táblázat). 

A ClB mint EDC modellvegyületek szubtoxikus dózisainak (0,1 és 1 μg/tskg/nap) a 

neuroendokrin rendszerekre irányuló hatásvizsgálatát egyrészt a leggyorsabb akkomodációs 

válasz, a viselkedési mintázatok követésével (szorongás, agresszió), valamint az azt 

meghatározó neuroendokrin celluláris mechanizmusokkal (stresszhormonok elválasztása) és 

neuroendokrin kommunikációval (biogén aminok aktivált hormonfelszabadulás) kívántuk 

követni. Celluláris események vizsgálatára in vitro modelleket (monolayer sejtkultúrákat) 

használtunk, amelyek sejtfunkcióit standardizáltuk (3.6.1; 3.7.1). Megállapítottuk a 

kísérleteinkbe bevont modell-tenyészeteinknél, hogy a NH és AdH sejtek sem morfológiailag, 

sem sejtfiziológiailag nem mutatnak citotoxikus jellegeket a kezelések előtt és után.  

Kutatási protokollunk kialakításakor a vonatkoztatási rendszerek standardizálásai is 

hangsúlyos szerepet kaptak. Így olyan, folyamatosan ellenőrzött kontrollrendszert 

vizsgáltunk, amelyben (3.3; és 3.4. fejezetek) az abszolút kontroll csoportok mellett, azonos 

számú stressz, negatív és pozitív kontrollokat is beállítottunk. Folyamatosan követtük a 

kontroll rendszereknél a kísérleti protokollban meghatározott vizsgálati paramétereket mind 

az in vivo, mind az in vitro vizsgálatokban. Statisztikai elemzések során kezelt 

kontrollrendszerek adatai a kialakított kontrollcsoportok között nem mutattak szignifikáns 

eltéréseket. Az adatok a kezelési protokoll alkalmasságát is megerősítették. Miután az 
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eltérések nem voltak statisztikailag szignifikánsak, az adatok interpretálásakor elegendőnek 

bizonyult csak az abszolút kontroll csoport adataival való összevetés. 

Tanulmányoztuk a krónikus ClB kezelések hatását a fiziológiai funkciókban szerepet játszó 

stresszhormonok közül az OT, VP és az ACTH koncentrációk változásaira, amelyeket RIA 

módszerrel határoztunk meg. Eredményeink szerint a VP szintje mindkét dózis esetében (D1, 

D2) fokozatosan emelkedett a 60. naptól, amely a 90. napig tartó expozíciót követő méréskor 

érte el a kontrollhoz viszonyított szignifikáns értéket. A szérum OT esetében a VP értékek 

módosulásához hasonló tendenciát tapasztaltunk azzal a különbséggel, hogy itt már 

hamarabb, a 60 napos expozíció esetén szignifikáns mértékű volt a szérum OT szint 

emelkedése a kontroll állatokban mért értékekhez képest (6. ábra). A szérum ACTH szintek a 

D1 és D2 dózis esetén is emelkedő értékeket mutattak, amelyek a nagyobb dózis esetén már 

30 napos expozíció után szignifikánssá váltak, a kisebb dózis által kiváltott változás csak a 90 

napos expozíciónál volt szignifikáns. Az ACTH vonatkozásában az OT és a VP szintek 

követésekor kapott eredményekhez hasonlóan, a magasabb dózis nagyobb hormonszint 

növekedést eredményezett a szérumban (7. ábra). 

Irodalmi adatokból ismert, hogy a VP, az OT és kapcsolt rendszereik szisztémás funkcióik 

mellett és/vagy következtében az emócionális viselkedésekben (szorongásban és/vagy 

agresszióban) is jelentős szerepet játszanak [180, 181]. 

Az említett viselkedésmintázatok kialakulásában meghatározóak a monoaminerg rendszerek, 

amelyek a (neuro)endokrin így pl. a VP, OT rendszerek működésén keresztül (1.4.1.2. és 

1.4.2.2. fejezet), azokkal strukturális és/vagy funkcionális kolokalizációban vesznek részt. 

Munkánk során a neurohipophyseális VP, OT hormonelválasztást in vitro sejtkultúrákon 

vizsgáltuk. A neurohipofízis bazális VP szekréciója az alkalmazott D1 és D2 dózisú 

klórbenzol kezelések esetén az expozíciós időtartam növekedésével párhuzamosan 

emelkedett. A 90. kezelési napon történt méréseknél már a kontrollhoz viszonyítva 

szignifikáns értékeket kaptunk (8. és 9. ábra). Az OT és a VP szekréció mértéke a D1 és D2 

dózis esetén fokozatosan emelkedett, és a 60 napos expozíciókat követően már szignifikáns 

mértékű volt.  

Eredményeink alapján a diszkrét, kombinált, krónikus EDC jellegű kémiai környezeti 

expozíciót modellező ClB kezelések megváltoztatták a neurohipofízis sejtjeinek, a 

pituicytáknak a bazális VP és OT szekrécióját az in vitro modellrendszerekben. 

További eredményeink jól korreláltak a már ismert irodalmi adatokkal, amely szerint az egyes 

monoamin agonista modulátorok (így a 5-HT és a NA is) szignifikáns mértékben fokozzák in 

vitro a neurohipofízis sejtkultúrák AVP [182, 183] és OT [182] elválasztását. A kiváltott hatás 

specifikus receptor antagonista előkezeléssel kivédhető [182, 183]. A monoaminerg 
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receptorok jelenléte és a VP, OT expresszióhoz és/vagy elválasztásához kapcsolt funkciók a 

hipothalamikus rendszerben, valamint a neurohipofízisben eltérőek. A centrális, azaz a 

hipothalamikus rendszerből funkcionálisan aktív neuroendokrin kommunikáció a periférián 

nem indukálódik. A neurohipofízis zavartalan hormonfelszabadulási funkciója közvetlen 

feltétele az említett kommunikációnak, és ezzel a neuroendokrin homeosztatikus 

szabályozásnak. A NH sejtkultúrákkal végzett in vitro vizsgálatok éppen ezen funkció egzakt 

feltételek melletti tanulmányozását teszik lehetővé. 

A NH monolayer kontroll rendszerekből, és a ClB előkezelésekből készült standardizált 

sejttenyészeteket 10
-6

 M 5-HT-nal vagy NA-nal kezelve, a monoamin mediált VP, OT 

elválasztásra gyakorolt expozíciókat vizsgáltuk. A kontroll csoportokból készült 

neurohipofízis VP, OT elválasztás az 5-HT vagy a NA kezelést követően az irodalmi 

adatoknak megfelelően szignifikáns mértékben növekedett. A klórbenzol előkezelt állatokból 

származó neurohipofízis kultúrák esetén a szubtoxikus, de krónikus EDC kémiai expozíciót 

modellező környezeti hatás tovább fokozta a monoamin indukált VP és OT felszabadulást.  

Eredményeink alapján feltételezhető, hogy in vivo körülmények között a vizsgált klórbenzol 

expozíciók hatásai már az alacsonyabb szabályozási, azaz a neurohipofízis 

hormonelválasztásának szintjén is megjelenhetnek.  

A modellezett környezeti hatások szerepe a monoamin receptorok szenzitivitásának 

módosulásaival, vagy a transzmitter molekulák diszkrét megváltozásaival, vagy a kiváltott 

válaszok minőségi/mennyiségi változásaival értelmezhetők, következtetéseinket igazolják 

Bleavins és mtsai által végzett kísérletek [41] eredményei. Kísérleteikben krónikus és 

magasabb dózisú klórbenzol expozíciót követően tapasztalunk abnormális agresszivitás és 

hiperexcitabilitás mellett, különböző központi idegrendszeri területeken, így a 

hipotalamuszban is fokozott monoamin (pl. 5-HT és NA) koncentrációkat.  

Mivel a szérumban mért VP, OT és ACTH emelkedettnek mutatkozott a ClB kezelési 

időtartamok függvényében, és a kísérleti állatok viselkedéselemei is eltéréseket mutattak, 

vizsgálatainkat a pszichiátriai kórképek kialakulásában szerepet játszó neurotranszmitterek és 

magatartászavarok közötti összefüggés keresésével egészítettük ki.  

Eredményadataink így részben korreláltak azokkal az irodalmi adatokkal, amelyeket 

szorongással vagy agresszióval járó pszichiátriai betegségekben szenvedő személyek esetén 

tapasztaltak. Irodalmi adatok szerint egyes pszichiátriai kórképekben betegeknél magasabb 

plazma és cerebrospinális folyadék VP koncentrációt detektáltak [184]. Poszttraumás stressz 

zavarban [185] vagy obszcesszív kompulzív zavarban [186] szenvedő betegekben a szérum 

VP szint megemelkedett, amelyhez az utóbbi csoportban a betegek liquor VP 

koncentrációjának növekedése is társult [184]. 
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Szorongásos zavarokban a legtöbb tanulmány negatív összefüggést talált a szérum OT szint és 

a szorongásos (OF) tesztekben alkalmazott, a szorongás mértékét jelző pontszámok között 

[187]. Ez ellentétben áll a kísérleteinkben tapasztalt szérum OT szint és az anxietást vizsgáló 

tesztek eredményei közötti összefüggéssel. A szérumban észlelt emelkedett OT szint a 

szorongás oldását váltja ki, ugyanakkor az OT-nal szimultán jelenlévő VP viszont szorongás-

fokozódást eredményez. A látszólagos ellentmondás oldása kapcsán feltételezhető, hogy e két 

releváns aktív stresszhormon szintjének aránya közvetítheti (határozhatja meg) a tényleges 

viselkedési mintázat expresszióját.  

Lehetséges továbbá, hogy a kapott eredmények hátterében az érintett monoaminerg 

receptorok peptiderg neuronokon megjelenő eltérő mintázatai, vagy a klórbenzolok egyéb 

ismeretlen, az OT szekréciót stimuláló hatásai állhatnak. 

Ismert, hogy a VP-erg monoaminerg rendszerek módosíthatják az ACTH felszabadulást, 

ezáltal a stresszre adott válaszreakciókat. A stressz aktiválni képes a hippocampális és 

hipothalamikus 5-HT-erg neuronokat, ez az 5-HT-erg hatás pedig a VP-erg rendszeren 

keresztül fokozza a CRH és közvetve az ACTH szekréciót a hipotalamusz, a hipofízis, a 

hipotalamo-hipofízeális portális keringés, vagy a mellékvese szintjén [50, 188]. A 

hipotalamusz-hipofízis-mellékvese tengely krónikusan alacsony, vagy akutan magas 

aktivitása egyaránt okozhat fokozott agresszív és szorongásos megnyilvánulásokat.  

Emberekben összefüggést találtak a hipotalamusz-hipofízis-mellékvese tengely túlműködése 

és egyes pszichiátriai betegségekben (pl. hangulatzavarokban, váltakozó explozív zavarban) 

megfigyelhető agresszív események frekvenciája között [189]. 

Kísérleteinkben standardizált és alkalmazott klórbenzol expozíciókat követően OF és EPM 

(szorongási), valamint RI (agresszivitási) tesztekben vizsgáltuk az állatok emocionális 

viselkedését. Az anxietást jelző paraméterek (a periférián töltött idő növekedése, a freezing 

számának emelkedése, a megtett út és az átlagsebesség csökkenése az OF tesztben; a nyitott 

karokban töltött idő arányának csökkenése a teljes arénában töltött időhöz viszonyítva, a 

megtett út és az átlagsebesség csökkenése az EPM tesztben) változásait detektáltuk, melyek 

mind a két krónikus ClB dózis esetében, de főként az expozíciós idő növekedésével váltak 

szignifikánssá. A RI tesztben az agresszivitás egyik paraméterének tekinthető üldözés és a 

laterális támadások számának fokozódása volt megfigyelhető a hosszabb expozíciós 

időtartamok és magasabb dózisok esetén. Az egyéb vizsgált viselkedéselemekben nem történt 

lényeges változás egyik viselkedési tesztben sem. Mindez igazolni látszik azt a korábbi 

feltevésünket, hogy az expresszálódott viselkedésmintázat megjelenésében az aktív, azaz a 

felszabadult OT és VP koncentrációk aránya jelentős szerepet játszik. A deponálódott ClB 

mennyiségek fokozódásának függvényében emelkedett, (de nem azonos arányban) az aktív 
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OT és VP mennyisége (in vitro és in vivo). Ugyanakkor a magatartás változásához köthető 

hatás szempontjából e két hormon aktuális aránya tűnik kiváltónak, ami a D1 és D2 dózisok 

30, 60 és 90 napos kezelési protokollja során történt eseményekkel detektálhatóvá vált (10-12. 

ábra). 

A diszkrét, krónikus ClB expozíciók modulálták az állatok emocionális viselkedését, így a 

kapott eredmények alapján megállapíthatjuk, hogy az alkalmazott expozíciók anxiogén és 

agressziót fokozó hatással is rendelkeznek. 

 

Az eredmények alapján megállapításainkat és következtetéseinket a célkitűzés kérdésköreinek 

megfelelően csoportosítottuk. 

A ClB vegyületek kémiai jellegük, fiziko-kémiai sajátságaik, ismert biológiai hatásaik (EDC 

hatások), valamint társadalmi vonatkozásaik (kemizáció, társadalmi tevékenységek, 

xenobiális jelleg) miatt széles körben elterjedtek. Igazoltuk, hogy a hierarchikus komplexitási 

szinteket képviselő evolúció minden szintjén jelen vannak, így környezettudományi 

megközelítés szerint alkalmasak POP/EDC vegyületek expozíciós modelljeként való 

vizsgálatokra.  

A ClB vegyületek expozítorként történő alkalmazásakor kombinált kémiai expozíciókat 

kívántunk vizsgálni. A szakirodalom az expozíciós vizsgálatoknál leginkább csak egy hatásra 

bekövetkező válaszokat tanulmányoz, ez azonban nem életszerű, hiszen a földi környezetben 

működő rendszereket (élettelen, élő, társadalom) több expozíciós hatás éri. A legegyszerűbb 

kombinált expozíciós hatások vizsgálatához indokolt volt kutatás-módszertani vizsgálatok 

elvégzése, amelynek eredményeként a standardizált kombinált modell-expozitor és vizsgálati 

modellrendszer kialakítása történt. Teljesült az alkalmas expozíciós út szerinti a kísérleti 

rendszer módszertani kutatásokkal standardizált beállítása.  

A kombinált, extrém alacsony dózisú, krónikus, táplálkozási útvonalat szimuláló, előzetesen 

standardizált ClB kezelésekből származó eredményeink új információkkal szolgálnak [190, 

191].  

A, Wistar patkányok kezelésekor a gasztrikus szondán át adott extrém alacsony ClB 

szubtoxikus dózisok (0,1 és 1 μg/tskg/nap) megváltozott szérum OT, VP és ACTH 

koncentrációt eredményeztek, amely a módosult neuroendokrin szabályozást igazolta. 

B, A neuroendokrin szabályozás vizsgálatára alkalmas monoamin (szerotonin, 

noradrenalin) rendszeren keresztül mediált OT, VP elválasztásban is jelentős változásokat 

detektáltunk, ami korábbi vizsgálatok alapján nem volt ismert. 
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C, Az említett stresszhormonok (VP, OT) aktív, szérumbeli koncentrációinak 

emelkedését az in vivo vizsgálatok mellett alkalmazott in vitro kutatások is 

megerősítették. 

D, A szerotonin és noradrenalin közvetítette VP és OT elválasztás ClB hatására 

kialakult fokozódása korrelált a modellvizsgálatokba vont kísérleti állatok viselkedés 

mintázatainak változásaival, fokozódott a szorongás és agresszió a kezelési dózisok és 

időtartamok függvényében. 

E, A neuroendokrin homeosztatikus szabályozási rendszerben mért eltérések a 

viselkedés szintjén is detektálhatóvá váltak. A mechanizmus szintű eredményprezentálás 

során felvetettük annak lehetőségét, hogy az OT és VP aktív hormonformáinak arányával 

szólhat bele e magatartásformák szabályozásába. Vizsgálati protokollunk ezen feltevés 

igazolására alkalmas adatokkal szolgált. 

F, A környezetben jelen lévő, EDC hatású vegyületek tulajdonságai a ClB-kal 

összevethetők. Eredményeink alapján ezek jelentős kémiai, biológiai kockázati 

tényezőként kezelhetők. 

- Kémiai kockázatuk xenobiális jellegükből származtatható, amit perzisztenciájuk, 

reaktív tulajdonságaik, lipofilitásuk, stb. képvisel. 

- Biológiai kockázatuk kémiai jellegükből adódóan, továbbá a dózisfüggő hatásokon 

túl, a homeosztatikus szabályozási rendszerek módosításával hozható 

összefüggésbe. Ennek eredménye a magatartás, az azonnali alkalmazkodási 

mintázat megváltozása. Mindezek humán vonatkozásban akár pszichiátriai 

kórfolyamatok kialakulásának kockázatát fokozhatják. 

 

Kutatási eredményeink szerint a kémiai környezeti terhelésekben, széles körben jelen lévő, 

modellezett POP/EDC vegyületek, mint expozitorok az élő rendszerek homeosztázisában 

változásokat generálnak extrém alacsony dózis és krónikus kezelések esetén is. Ennek 

következményeként a biológiai rendszerek homeosztatikus alkalmazkodási potenciálja 

módosul, amelyek azonnali alkalmazkodási mintázataikban, a viselkedésben detektálható (a 

kognitív folyamatokat és a szociális viselkedési formákat is befolyásoló) eltéréseket indukál.  

 

Eredményeink alátámasztják, hogy mielőbb újra kell gondolni és tovább kell finomítani 

/ szigorítani a vizsgált POP/EDC vegyületek alkalmazásával kapcsolatos szabályozást. A 

jövőbeni törvényi szabályozás nem hagyhatja figyelmen kívül azokat a kutatási 

eredményeket, amelyek egyre nagyobb számban igazolják az EDC vegyületek 

szubtoxikus dózis esetén is kimutatható, időben elhúzódó veszélyeit.  
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9. Összefoglalás 

A homeosztázis révén az élő szervezet egyensúlyi állapotot tart fenn a környezetével, 

alkalmazkodik a változó külső és belső körülményekhez. Az aktuális egyensúlyi állapot a 

környezeti paraméterek hatására kialakult biokommunikációs folyamatok változásaként 

értelmezhető. A hatékony alkalmazkodású élő szervezetek először neurogén, majd 

neuroendokrin, ezután neuroendokrin-immun és a jelenleg ismert legmagasabb szintű 

pszicho- neuroendokrin-immun kommunikációs akkomodációt mutatnak. A kemikáliák az 

iparban és a mezőgazdaságban széleskörűen használt vegyületek amelyeket perzisztens, 

szerves szennyező anyagoknak (POP/Persistent Organic Pollutant vegyületeknek) nevezünk 

(pl. diklór-difenil-triklór-etán /DDT/, hexaklórbenzol /HCB). A POP vegyületek heterogén 

csoportjába a hormonháztartást, az endokrin kommunikációt zavaró anyagokat soroljuk, 

melyeket endokrin diszruptor (EDC) vegyületeknek nevezünk. Az EDC vegyületek 

viselkedésre vonatkozó hatásainak kutatásából a szexuális viselkedés, az emocionális tónus, a 

motiváció, a kommunikáció, a szorongás, az agresszió, a dominancia, továbbá a szociális 

viselkedésformák adatai ismertek. Az EDC vegyületek aktiválhatják vagy gátolhatják az 

endokrin rendszert, így a hormonok szintézisét, tárolását, felszabadulását, transzportját és 

metabolizmusát, valamint a receptor felismerést, kötődést, továbbá beleszólhatnak az indukált 

válaszokat érintő neuroendokrin folyamatokba. 

A központi idegrendszerben az endokrin válaszokért és a magatartásfunkciókért felelős 

struktúrák közösek, így a hormonok gyakran direkt hatással lehetnek a viselkedésre (és 

fordítva), vagy a metabolizmus módosításán keresztül indirekt módon is befolyásolhatják azt. 

(1) Munkánk során az EDC vegyületek közül a halogénezett aromás szénhidrogének 

csoportjából a ClB, mint modellvegyületeket kívántuk vizsgálni azzal a céllal, hogy ezen a 

reprezentált vegyületcsoporton keresztül hívjuk fel a figyelmet a veszélyre, amelyet a 

homeosztatikus rendszerek módosulása közvetíthet. A ClB a mezőgazdaságban ma már tiltott 

szerek, bár egyes fejlődő országokban továbbra is használatban vannak. Ipari alkalmazásuk 

expozíciós korlátokkal (törvényi limitekkel) szabályozott. A ClB legstabilabb lipofil 

képviselője a HCB. Ennek a xenobiotikum csoportnak alacsonyabb klórszubsztituált, lipofil 

tulajdonságú származékai is jelen vannak a környezetünkben, amelyek kémiai reaktivitása 

magasabb a HCB-nál. 

(2) Az élő organizmusokat általában több expozíciós ártalom, azaz stressz(hatás) éri egy 

időben, így a kombinált kémiai terhelések által kiváltott hatások vizsgálatának 

tanulmányozására alkalmas kutatási protokoll kialakítását és standardizálását is célunknak 
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tekintettük. Kutatásainkban két klórbenzol származékot, a HCB és TCB kombinált hatásainak 

vizsgálati modellrendszerét kívántuk kidolgozni és standardizálni.  

(3) Vizsgálataink során a kémiai expozíció modellezéséhez kívántunk olyan in vivo kezelési 

protokollt kidolgozni, amellyel az akkomodációval fenntartott környezeti-adaptív-potenciál 

kapacitás megőrzésének értékelésére alkalmas adatokat tudunk nyerni. 

(4) Elsősorban a neuroendokrin homeosztatikus szabályozási rendszerre kifejtett kombinált 

klórbenzol expozíciós hatások vizsgálatát kívántuk elvégezni a stresszhormonok közül az OT, 

az AVP és az ACTH által közvetített akkomodatív reguláció tanulmányozásával.  

(5) A stresszhormonok kombinált expozíciós hatásokra kiváltható elválasztásának 

tanulmányozásához in vitro modellt kívántunk kialakítani, amellyel a hormon  felszabadulási 

folyamatok standardizált követése is megvalósítható. 

(6) Különösen érdekes kérdésnek tekintettük - a ClB expozíciós limitre vonatkozó törvényi 

szabályozásai miatt - azt, hogy az extrém alacsony dózisú kombinált klórbenzol terhelések 

indukálnak-e változásokat a stresszhormonok neuroendokrin szabályozási folyamataiban. 

(7) A viselkedési mintázatokat döntően a neuroendokrin szabályozásban résztvevő hormonok 

és a sejtek között kommunikáló biogén aminok határozzák meg. Vizsgáltuk, hogy a ClB 

expozíciója miként módosíthatja a biogén aminok (5-HT, NA) mediálta OT, VP 

felszabadulást. 

(8) Tanulmányozni kívántuk, hogy a biogén aminok és hormonok közvetítette stresszválaszok 

megváltoztatják-e a gyors alkalmazkodási mintázatot,azaz,  az állatok viselkedését. 

(9) Célunk volt annak a kérdésnek a vizsgálata is, hogy a jogszabályokban engedélyezett 

expozíciós dózisnál sokkal alacsonyabb dózisú kombinált klórbenzol kezelés okoz-e mérhető 

viselkedésbeli változásokat a kísérleti állatokban. 

(10) Eredményeink értékelése során választ kerestünk arra, hogy a kutatási protokollok szerint 

a viselkedési mintázatokban és/vagy a neuroendokrin szabályozásban detektálható változások 

milyen homeosztatikus mechanizmusokkal hozhatók összefüggésbe. 

(11) Választ kerestünk arra is, hogy a ClB modellezett EDC vegyületek milyen további 

egészségügyi kockázatot jelenthetnek.  

(12) Kutatási eredményeink alapján vizsgálni kívántuk, hogy eltérő szabályozás vonatkozzon-

e a deponálódó és nem deponálódó EDC vegyületekre. 

Eredményeink szerint : 

(1) a szérum  AVP  mindkét dózis esetében (D1, D2) fokozatosan emelkedett a 60. naptól, 

amely a 90. napig tartó expozíciót követő méréskor érte el a kontrollhoz viszonyított 

szignifikáns értéket.  
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Kutatási eredményeink szerint a kémiai környezeti terhelésekben, széles körben jelen lévő, 

modellezett POP/EDC vegyületek, mint expozítorok az élő rendszerek homeosztázisában 

változásokat generálnak extrém alacsony dózis és krónikus kezelések esetén is. Ennek 

következményeként a biológiai rendszerek homeosztatikus alkalmazkodási potenciálja 

módosul, amelyek azonnali alkalmazkodási mintázataikban, a viselkedésben detektálható 

eltéréseket indukálnak (ami a kognitív folyamatokat, a szociális viselkedési formákat, stb. 

érinti). 
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10. Summary 

By homeostasis, living organisms maintain equilibrium with their environments, adapt 

themselves to the changing external and internal circumstances. Any current state of 

equilibrium can be interpreted as the change of biocommunication processes emerging under 

the effect of environmental parameters. Living organisms of effective adaptation abilities first 

show neurogenic, then neuroendocrine, neuroendocrine-immune and the currently known 

highest level of psycho-neuroendocrine-immune communication accommodation. In industry 

and agricultural, chemicals are widely used compounds. They include such substances 

carrying particularly significant environmental risks that are called persistent organic 

pollutants/POP (as they are hard to decompose for their stabile chemical structures) (e.g. 

dichloro-diphenyl trichloro-ethane /DDT/, hexachlorobenzene /HCB/). A heterogeneous 

group of POP compounds is constituted by substances disrupting the hormone metabolism 

and endocrine communication, and is known as endocrine disruptor (EDC) compounds. 

Studies on the impacts of EDC compounds on behaviour have shed light on information 

relating to sexual behaviour, emotional tone, motivation, communication, anxiety, aggression, 

dominance and forms of social behaviour. EDC compounds may activate or inhibit the 

endocrine system, thus the synthesis of hormones, their storage, release, transport and 

metabolism, as well as the receptor recognition and binding, and furthermore they may 

interfere in neuroendocrine processes affecting induced responses. 

In the central nervous system, the structures in charge of endocrine responses and behavioural 

functions are common, and therefore hormones often exercise a direct impact on behaviour 

(and vice versa), or alternatively they may indirectly influence it via the modification of 

metabolism. 

(1) In the course of our work, from among EDC compounds and the group of aromatic 

halogenated hydrocarbons ClB has been chosen as a model compound to use this represented 

group of compounds for calling the attention to the threat that may be conveyed by the 

modification of homeostatic systems. ClB compounds have already been forbidden in 

agriculture, though in certain developing countries they are still used. Their application in 

industry is regulated by means of exposure thresholds (statutory limits). ClB’s most stabile 

lipophylic representative is HCB. From this xenobiotic group, there are derivatives of lower 

chlorine substitution and lipophylic properties present in our environment, while their 

chemical reactivity is higher than that of HCB. 

(2) Living organisms are normally subject to several exposure harms, i.e. stress (effects) 

simultaneously, and therefore we have also set the objective to develop and standardize a 
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research protocol that is suitable for the examination of effects triggered by combined 

chemical loadings. In our researches, we have tried to work out and standardize the 

examination model system for the combined effects of two chlorobenzene derivatives, HCB 

and TCB.  

(3) In our studies, we endeavoured to develop an in vivo treatment protocol for modelling 

chemical exposure, in order to acquire data suitable for evaluating the preservation of the 

environmental adaptive potential maintained through accommodation.  

(4) Our primary objective was to evaluate the effects of combined ClB exposure on the 

neuroendocrine homeostatic control system by studying the accommodative regulation 

mediated by the stress hormones OT, AVP, and ACTH. 

(5) We endeavoured to create an in vitro model for exploring stress hormone release 

inducible by the effects of combined exposure, which would be suitable also for the 

standardized monitoring of releasing processes.  

(6) In view of the legal regulations pertaining to the limit on ClB exposure, we considered 

ascertaining whether extremely low-dose combined ClB load induces changes in the 

neuroendocrine control of stress hormones an important assignment.  

(7) Behavioural patterns are mostly determined by the biogenic amines driving the 

communication between hormones and cells participating in neuroendocrine regulation. We 

have examined how the ClB exposure can modify the OT, VP release mediated by the 

biogenic amines (5-HT, NA). 

(8) We intended to ascertain, whether the stress responses mediated by hormones and 

biogenic amines alter the rapid adaptation pattern – that is, animal behaviour. 

(9) Our objectives also included answering the question whether any combined chlorobenzene 

treatment of much smaller dosage than the exposure dosage permitted in the relevant legal 

regulations causes measurable changes in the behaviour of test animals. 

(10) The analysis of our findings focused on identifying the homeostatic mechanisms 

potentially related to the changes detected in behavioural patterns and/or neuroendocrine 

regulation by the research protocols outlined above. 

(11) Furthermore, we wanted to appraise any additional health risk potentially represented by 

EDCs, in view of the findings obtained with ClB as their model substance. 

(12) Finally, by analyzing our results, we wanted to decide whether the amended regulations 

should apply to all EDC compounds characterized by or devoid of accumulation. 
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On the basis of our results: 

(1) Starting on Day 60, the serum level of AVP increased progressively with both (D1 and 

D2) doses, and the difference vs. control reached statistical significance after 90 days 

of exposure. 

(2) Compared to controls, the increase of serum OT level was statistically significant as 

early as after 60 days of exposure.  

(3) Serum ACTH level increased after both doses. However, while the increase induced 

by the larger dose became significant after 30 days of exposure, the smaller dose 

achieved the same only after 90 days of exposure. 

(4) In neurophyseal in cell cultures, the in vitro secretion of VP and OT increased in a 

time-dependent fashion after both (D1 and D2) D1 doses of ClB.  

(5) Both 5-HT and NA significantly increased the release of VP and OT by 

neurohypophyseal cell cultures. Specifically, we found enhanced monoamine-

mediated VP and OT release following the treatment of standardized cell cultures 

prepared from NH monolayer controls and ClB pre-treated systems with 10-6 M 5-HT 

or NA. 

(6) Our findings are in partial agreement with observations published in the literature, 

which include elevated serum VP level found in psychiatric disorders associated with 

anxiety or aggression. In our experiments, the quantity of active OT and VP increased 

depending on the extent of ClB accumulation – both in vitro and in vivo. This suggests 

that the actual ratio of OT and VP hormones might play a decisive role in behavioural 

changes. Chronic exposure to ClB administered at two dose levels (D1 and D2) for 30, 

60, and 90 days altered the behaviour of the animals – that is, increased both anxiety 

(as shown by OF and EPM tests) and aggression (as demonstrated by ERI tests). 

  

Based on the findings, we grouped our results and conclusions around the topics defined in 

the objectives of this research. 

Owing to their chemical nature, physical-chemical properties, known biological actions (EDC 

effects), and social implications (chemicalization, social activities, xenobiotic character) ClB 

compounds are ubiquitous substances. We demonstrated their presence in all levels of 

evolution representing a hierarchy of complexity. Therefore, according to the approach of 

environmental science, they are suitable for use in model studies of POP/EDC exposure. We 

intended to investigate multiple chemical exposures by selecting ClB compounds as the 

exposure agents. Although most exposure studies published in the literature evaluate 
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responses to a single effect only, this is unrealistic, as all systems on Earth (inanimate objects, 

living organisms, and the society) are subject to multiple exposures simultaneously. The 

research methodology studies required before investigating the effects of even the simplest 

forms of combined exposure led to the development of standardized models for evaluating the 

impact of exposure to several factors. Methodology studies have thus accomplished the 

standardization of the experimental system by suitable exposure routes. 

Our results with combined, extremely low-dose, long-term, pre-standardized ClB treatment 

simulating gastrointestinal exposure contribute novel information. 

A. In Wistar rats, treatment with ClB administered through a gastric tube in extremely 

low, subtoxic doses (0.1 and 1 µg/kg body weight/day) was associated with changes in the 

serum levels of OT, VP, and ACTH – this confirmed the alteration of neuroendocrine 

regulation. 

B. Additionally, we detected substantial changes in OT and VP release mediated by the 

monoamine (serotonin and norepinephrine) system suitable for the investigation of 

neuroendocrine regulation – such changes have not yet been reported from earlier studies. 

C. In addition to performing in vivo studies, we confirmed the elevation of the serum 

level of the active fraction of the stress hormones in question (i.e. VP and OT) also by 

conducting in vitro experiments.  

D. The ClB-induced enhancement of serotonin- and norepinephrine-mediated VP and OT 

release correlated with changes in the behavioural patterns of the laboratory animals used 

in the experimental models. Specifically, we observed a dose-related and time-dependent 

increase of anxiety and aggression. 

E. The abnormalities detected in the neuroendocrine homeostatic control system 

manifested as behavioural changes. Presenting the results at the mechanistic level, we have 

suggested that the ratio of the active forms of OT and VP may have a role in the control of 

these behaviours. The protocol of our study has contributed data appropriate for 

confirming this suggestion. 

F. The properties of EDCs present in the environment are comparable to those of ClBs. 

As shown by our results, these may be regarded as significant chemical and biological risk 

factors. 

– These substances represent a chemical risk owing to their xenobiotic nature, 

represented by persistence, reactive and lipophilic properties, etc. 

– They represent a biological risk in addition, owing to their chemical properties, as 

well as because of their dose-dependent effect, and influence on homeostatic 

regulatory systems. Aggregately, these result in the changes of behavioural and rapid 
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adaptation patterns. Eventually, this might even increase the risk of psychiatric 

disease as far as human effects are concerned. 

According to our findings obtained in an experimental model, the actions of POPs and EDCs 

– ubiquitous in the environment as components of the chemical load – as exposure agents 

generate changes in the homeostasis of biological systems even in extremely low doses, when 

acting on the long term. In biological systems, these lead to alterations in the potential for 

homeostatic adaptation, which in turn induce changes in rapid adaptation patterns and 

behaviour (involving cognitive processes and social behaviour, etc.). 

In view of our results, reviewing current legal regulations on the use of the POPs/EDCs 

studied seems justified. 

 

 




