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BEVEZETES

Az utdbbi iddszak kutatdsainak fényében alapvetden megvaltozott
szemléletiink a nemi hormonok és elsGsorban az Osztrogén szerepét illetGen.
Kideriilt ugyanis, hogy a neuroendokrin szabalyozasban jatszott szerepe mellett
fontos organizalo és morfogenetikai hatassal rendelkezik, és ennek alapjan inkabb
szamos fehérje expresszidjat befolyasold altalanos moduldtornak tekintik. Az
Osztrogén felelds az idegrendszer szervezddésében és mitkddésében megnyilvanuld
nemi kiilonbségek kialakuldsaért, ugyanakkor a kisérletes adatok azt mutatjak,
hogy fontos szerepet jatszhat a kifejlett idegrendszer plasztikus folyamataiban is. A
feln6ttkori  szinaptikus  plaszticitas egyik példajaként irodalmi adatokkal
Osszhangban korabban kimutattuk, hogy 17B-0sztradiol hatasara a szinaptikus
kapcsolatok jellegzetes atrendezédése torténik a kozponti idegrendszer egyes
teriiletein.

Egyre tobb adat timasztja ala, hogy a nucleus arcuatus-ban az &sztradiol
eléidézte szinaptikus plaszticitas specifikus, mert csak bizonyos tipusu szinapszis
reagdl a hormon hatdsara. Elektronmikroszkopos szinten végzett kvantitativ
posztembedding immunhisztokémiai vizsgalatok igazoljak, hogy ovariektomizalt
patkanyok nucleus arcuatusa-ban az axo-szomatikus végzdodések tobbsége GABA
immunoreaktiv. 17B-0sztradiollal toérténd egyszeri kezelés a GABA-IR axo-
szomatikus szinapszisok szdmanak szignifikans csdkkenését eredményezte. Ezzel
szemben, a hormonkezelés nem befolyasolta az immunnegativ axo-szomatikus
szinapszisok szamat. Ezek az adatok egyértelmiien mutatjak, hogy az 6sztradiol
fiziologias koncentracidja megvaltoztatja a nucleus arcuatushoz futd gatld hatasu
GABAerg axo-szomatikus bemenetek mennyiségét. Az utdbbi idokben csoportunk
munkatarsai kimutattak, hogy az sztradiol kezelés nem okoz valtozast az arcuatus
axo-dendritikus szinapszisainak szdmaban, bar a serkentd tliskeszinapszisok
térfogati stirlisége szignifikansan emelkedett a kezelést kovetden.

Ezek az eredmények jelezték, hogy a 17B-0sztradiolnak a szinaptikus

kapcsolatok atrendezddésére gyakorolt hatasa specifikus jellegli, nem egyforma
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modon érinti a kiilonb6z6 tipust szinapszisokat. A morfologiai szinaptikus
plaszticitds ezen kiilonleges formajanak sejt- és molekularis szintli hatterét
vizsgalva lényeges kérdés annak tisztazasa, hogy a posztszinaptikus neuronok,
azaz a célsejtek milyen szerepet jatszanak a folyamatban. Erre vonatkozd elsd
vizsgalataink egyértelmiien arra utaltak, hogy a hormon hatasa a posztszinaptikus
sejtektdl is fligg. A nucleus arcuatus-ban van egy nagyon jol definialhato
sejtpopulacio, az un. “hypophyseotrop” neuronok, melyek projekcioikat az
eminencia mediana-ba kiildik, ezek — adataink szerint - kevesebb axo-szomatikus
bemenetet kapnak, mint a nem jeldlt neuronok. A magon beliill a 17B-6sztradiol
indukalt szinaptikus atrendez6dés a neuronok ezen (az eminencia mediana-ba

s

csokkenése bizonyitja.

CELKITUZESEK:

Ezen eléozmények alapjan az értekezésben Osszefoglalt kisérleteink célja
az volt, hogy tovabbi adatokat szerezzlink a hormon specifikus hatasarol, annak
szexualisan dimorf jellegér6l és sejtszinti hatterérél, az Osztrogén hatas

intracellularis szignalizaciojarol.

1. Van-e Osszefiiggés a kiilonbozo tipusii Osztrogén receptorok (ERa és ERP)
jelenléte és az Osztradiol altal kivaltott plasztikus szinaptikus valaszok kozott?
Milyen tipusu 6sztrogén receptor kozvetitheti a hormon szinaptikus plaszticitast

befolyasold hatasat?

2. Van-e szerepe a hormonalisan indukalt szinaptikus atrendezédésben a

posztszinaptikus neuronoknak? Kiilonbozik-e a nucleus arcuatus dopaminerg

crer

plasztikus valtozasa a mag t6bbi neuronjatol?



3. Van-e nemi kiilonbség az intracellularis szignalizacié szempontjabdl fontos c-
Fos expresszidjaban a szexualis viselkedésformak szabalyozasaban kiemelt

szerepet jatszo és nagyfoku plaszticitast mutatd jarulékos szaglogumodban?

ANYAGOK ES MODSZEREK
Kisérleti allatok és kezelések
A vizsgalatokhoz Sprague Dawley, CFY ¢és Wistar patkanyokat
hasznaltunk, melyeket standard laboratoriumi koriilmények kozott tartottunk
(12:12 o6rés megvildgitasi ciklus, szabadon hozzaférheté normal patkanytap és viz).
Az Osztrogén hatasanak tanulmanyozasahoz két hoénapos patkanyok
gonadjait nembutal érzéstelenités alatt eltavolitottuk, majd egy hoénapos talélést
kovetéen az allatokat szezam olajban oldott 17 B-Osztradiollal (45-100 pg/kg
testsuly) vagy oldoszerrel kezeltiik.

Osztrogén receptor immunhisztokémia

A nembutallal altatott allatokat 0,1 M foszfat-pufferben (pH=7,4) oldott
1-1%-o0s paraformaldehid-glutaraldehid oldattal sziven keresztiil perfundaltuk. A
glutaraldehid mentes fixaloban torténd utdfixalas majd mosas utan 50 um vastag
metszeteket készitettiink vibratommal.

A metszeteket 1:1000 (ER-alfa, Santa Cruz Biotechnology), ill. 1:500
(ER-béta, Zymed Laboratories Inc.) aranyban higitott poliklonalis antitesttel 48
oran at 4°C-on inkubaltuk. Masodlagos antitestként biotinnal konjugalt anti nyual
IgG 1:500 higitasat alkalmaztuk, majd avidin-biotin-komplex-szel (VECTASTAIN
ABC) kezeltiik és 3,3°,5,5’-tetrametilbenzidin dihidrokoriddal (TMB) hivtuk el6.
Ezt kdvetden a metszeteket az elektronmikroszkopos vizsgalat céljabdl a késobb
leirt eljarasoknak megfeleléen (beagyazas, ultravékony metszet készités, GABA

immunfestés) dolgoztuk fel.



Tirozin hidroxildz immunhisztokémia

A rogzités és a minta elOkészitése a fent leirt modszerrel tortént, a
metszeteket 1:1000-es higitdsu nytl poliklonalis anti-TH antitestet tartalmazo
oldattal reagaltattuk egy éjszakan keresztiil szobahémérsékleten. A mosas utan a
mintakat két oran keresztiil inkubaltuk 1:1000-es higitast kecske-anti-nyul IgG
oldatban. Ezt kdvetéen 1:1000-es higitast peroxidaz-antiperoxidaz komplex (PAP)
oldatban inkubaltuk 6ket két oraig, majd a rutin médon 3,3’-diamino benzidinnel

(DAB) ¢és hidrogén peroxiddal hivtuk el6.

c-Fos immunhisztokémia

Az allatokat nembutalos altatas alatt transzkardialisan perfundaltuk 0,1 M
foszfat pufferben oldott 4%-os paraformaldehid oldattal (pH=7,4) fixaltuk. A
Vibratommal készitett 50 pum vastag szabadon Usz6 metszeteket hidrogén-
peroxidos oldattal kezeltiik 30 percen keresztiil, majd 1:20 000 aranyban higitott
poliklonalis nyul anti-patkany c-Fos antitesttel 48 6ran at 4 °C-on inkubaltuk.
Masodlagos antitestként biotinnal konjugalt anti nyal IgG 1:500 higitasat
alkalmaztuk, majd avidin-biotin-komplex-szel (VECTASTAIN ABC) kezeltiik. Az
eléhivast DAB, nikkel kloridot és hidrogén peroxidot tartalmazé oldattal végeztiik

el.

Posztembedding immuncitokémia (immunogold GABA festés)

Az elektronmikroszkopos vizsgalatokhoz az elézetesen immunfestett
metszeteket (TH, ERa, ERB) 1%-0s OsO, oldattal kezeltiik 30 percen keresztiil. A
mintakat dehidrataltuk, Araldite gyantaba agyaztuk és Liquid-release-zel bevont
targylemezek kozé téve termosztatba helyeztik. A gyanta polimerizaldsa utan
ultravékony sorozatmetszeteket készitettiink, melyeket Formvarral bevont
egylyukt arany gridekre vettiink fel.

A posztembedding GABA immunhisztokémiat a Somogyi és Hodgson-

féle (Somogyi €s Hodgson 1985) modszer modositott valtozata (Parducz és mtsai.
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1993) alapjan végeztik. A primer antitestet (anti-GABA) 1:500 aranyban
higitottuk és szobahémérsékleten 2 6ran at alkalmaztuk, majd a mosas utan ujabb
két oras inkubalas kovetkezett a masodlagos antitesttel (15 nm-es arany
szemcsékkel jelolt kecskében termelt anti nyal 1gG, 1:20). A metszeteket uranil-
acetattal és  Olom-citrattal  kontrasztoztuk, majd Zeiss EM 902

elektronmikroszkoppal analizaltuk.

Morfometriai analizis
Fénymikroszképos metszetek

A metszeteket Zeiss-Jenalumar fénymikroszkoppal tanulmanyoztuk és a
szamolast digitalis képanalizissel végeztiik el (Image-Pro-Plus software). A c-Fos
immunoreaktiv sejteket az optikai diszektor modszer segitségével hataroztuk meg.
Allatonként 6t metszettel dolgoztunk, és a jarulékos szaglogumé harom kiilonb6z6
teriiletén végeztiik el a sejtszamlalast.
A szinapszisok szdmanak meghatarozésa

Az elektronmikroszkopos metszeteken a szinapszisok sliriségét a
diszektor moddszerrel (Sterio 1984) hataroztuk meg. Egymastdl kb. 270 nm
tavolsagra 1évé parhuzamos metszeteken 12-15 perikarion szinapszisait szamoltuk
meg. Szinapszisnak azt a struktirat tekintettiik, amely posztszinaptikus
megvastagodast és legalabb harom szinaptikus vezikulat tartalmazott. A

szinapszisok szamat a

Nv=13Q /Vdis

képlet alapjan szamoltuk ki, ahol

¥Q_jelenti azon szinapszisok szamat, melyek az egyik metszeten megtalalhatoak,
ugyanakkor a vele parhuzamos metszeten mar nem.

Vdis a diszektor térfogata, mely az analizalt perikarion teriilete és a két

parhuzamos metszet kozti tavolsag (diszektor magassaga) szorzata.
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Az eredmények statisztikai értékelése

Az egyes kisérleti csoportok hat allatbol alltak és minden allatbol harom-
harom blokkot dolgoztunk fel. A normal ecloszlast a Kolmogorov proba
segitségével ellendriztiik. Az atlagok Osszehasonlitasahoz a Student-féle t probat

alkalmaztuk és p < 0,05 értéket tekintettiik szignifikans eltérésnek.

EREDMENYEK

17p-6sztradiol hatisa az anteroventralis periventricularis nucleus (AvPv)
0sztrogén receptort expresszalé neuronjainak szinapszisaira

Korabbi vizsgalatok mar igazoltadk az Osztrogén receptort expresszald
neuronok jelenlétét az AvPv-ben, mi ezen tulmenden megallapitottuk, hogy a
magban az ERa mellett az ERP is jelen van. Az alfa és béta tipusi 0sztrogén
receptorok eloszldsa nem homogén: mig az ERo immunpozitiv sejtek a mag
minden részén kimutathatéak, addig az ERB-pozitiv sejtek csak az AvPv kdzépsd
zonajaban detektalhatoak. A sejtek elhelyezkedésének masik érdekessége az, hogy
ERB-t expresszald neuronok csaknem kizardlag az agykamra kozelében talalhatok.
Ennek megfelelden elektronmikroszkopos tanulmanyainkhoz az AvPv rosztralis
rész¢érol szarmazo metszeteket hasznaltunk, ahol a béta-tipusu 6sztrogén receptort
expresszalo sejtek jol koriilhatarolhatdé mdédon helyezkednek el a kamrat hatarolo
ependimalis rétegtél 50 upm-es savban, mig ett6l laterdlisan csak ERa
immunoreaktiv sejtek fordulnak eld.

Kettés immunfestés utdni morfometriai mérésekkel igazoltuk, hogy az
anteroventralis periventriculdris nucleus-ban az 06sztrogén receptort expresszald
neuronok szinaptikus mintazata (serkentd és gatld axo-szomatikus szinapszisainak
aranya) eltér a mag tobbi neuronjatol. Az ER-immunoreaktiv sejteken végzodd

GABAerg axo-szomatikus, gatlo szinapszisok szama magasabb, mint a nem jelolt

ey
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szinapszisok zome nem GABAerg. A hormonszint valtozasat az AvPv-ben is
szinapszis atrendez6dés kiséri, de a nucleus arcuatus-szal ellentétben ebben a
magban a 17B-0sztradiol a GABAerg szinapszisok szamanak ndvekedését
indukalja. A hatas specifikus: szinapszis atrendezddés csak a béta tipusu 6sztrogén

receptort tartalmazé neuronokban mutathato ki.

Osztradiol indukalt szinaptikus atrendezédés a nucleus arcuatus dopaminerg
neuronjain

Az irodalmi adatokkal megegyez6en mi is megfigyeltik a TH-IR
neuronok szexualisan dimorf mintazatat a nucleus arcuatus-ban; himekben a mag
ventrolateralis régioja joval tobb jeldlt sejtet tartalmaz. Morfometriai méréseinket a
nucleus arcuatus dorsomedialis teriiletén végeztiik el (2,3 - 3,6 mm kozti régio a
bregmatol kaudalisan), ahol a dopaminerg sejtek szamat illetden a nemek kozott
nincs kiilonbség.

A tubero-infundibularis rendszerhez tartozd dopaminerg neuronok
szinapszisait tanulmanyozva arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az axo-
szomatikus végzddések szama és azok hormon indukalta valtozasai nemileg
kiilonboznek. A him allatok neuronjai szignifikansan kevesebb szinaptikus
bemenetet kapnak, ugyanakkor a TH immunoreaktiv populacié esetében az
inger6/gatld végzodések aranya mindkét nemben azonos, gatld talsulyt mutat.
Igazoltuk, hogy ovariektomizalt ndstényekben és orchidektomizalt himekben a
hormon kiilonb6z6 modon hat és a hatas specifikus jellegét a posztszinaptikus sejt
is befolyasolja. NOstény patkanyokban a 17B-Osztradiol a TH-IR neuronokon
végz6d6 GABAerg axo-szomatikus szinapszisok szamat csokkenti. Himekben
ilyen korilmények kozott a TH-IR neuronok szinapszisai nem valtoznak,

ugyanakkor megné a nem jel616d6 sejtek gatldo bemeneteinek szama.



Korfiiggé és nemi kiilonbséget mutato valtozasok a jarulékos szaglégumo c-
Fos expressziojaban

Fiziologias koriilmények kozott a c-fos mRNS és fehérje szintje nagyon
alacsony, de akut hatasokra néhany percen beliil indukalodik és 30-60 perc mulva
eléri expresszioja csucsat. A c-Fos fehérje maximalis szintjét a kezelést kovetd
egy-hdrom oran beliil éri el, majd négy-hat o6ra elteltével rohamosan eltiinik a
sejtmagbol. fgy altalanossagban elmondhatd, hogy a c-Fos indukcidja tiikrozi a
neuronok muikodési aktivitasat, ezért alkalmas az idegsejteket érd igen sokféle
hatés és elsGsorban az intracellularis szignalizacid kovetésére.

A kozponti idegrendszer egyik legplasztikusabb teriiletét, a jarulékos
szaglogumot vizsgalva megallapitottuk, hogy a c-Fos expresszid szexualisan
dimorf ¢és erds korfliggést mutat. Fiatal patkanyokban nincs nemi kiilonbség a c-
Fos aktivitasban, feln6tt ndstényekben szignifikdnsan magasabb a jelolt sejtek
szama, mig id6s allatokban, a nemtdl fliggetleniil, gyakorlatilag nincs c-Fos
expresszio. 17B-0sztradiol kezelés atmenetileg megnoveli a jelolt sejtek szamat.
Ezek az adatok arra utalnak, hogy a jarulékos szaglégumodban Iétezik egy
Osztrogénre érzékeny sejtpopuldcid, amelyben a c-Fos fontos szerepet jatszik a
sejtszintll események szabalyozasaban. Ennek a kérdésnek tovabbi vizsgalata azért
lényeges, mert a molekularis mechanizmusok felderitését segitheti, hiszen a
hormon a kozvetlen korai gének aktivalasan keresztiil képes a transzkripcios

folyamatokat és az intracelluléris szignalizacios utvonalakat befolyasolni.

AZ EREDMENYEK MEGBESZELESE

Az értekezésben Osszefoglalt eredményeink azt mutatjak, hogy a 17B3-
Osztradiol indukalt axo-szomatikus szinapszisok atrendez6dése az AvPv-ben
sajatos modon torténik, mivel a hormon kiilonb6z6 modon hat a mag egyes
sejtpopulacidira. Kettés immunfestést alkalmazva sikeriilt bebizonyitanunk, hogy

ezekben a folyamatokban az ERf jelenléte a meghatarozd. 17B-6sztradiollal kezelt
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ovariektomizalt néstény patkanyokban a GABAerg axo-szomatikus szinapszisok
szamanak szignifikans novekedését tapasztaltuk, azonban csak a béta Gsztrogén
receptort expresszald neuronokban.

Ezek az adatok megerdsitik Langub és munkatarsainak észrevételeit,
melyek az Osztrogén receptor immunoreaktiv sejtek  axo-szomatikus
szinapszisainak denzitasbeli ndvekedését irtak le. A preembedding Osztrogén
receptor (ERa és ERp), valamint a posztembedding GABA immunfestodés
kombinalasaval ezeket a megfigyeléseket specifikusabba tettiik, mivel pre- és
posztszinaptikus szinten egyarant igazolni tudtuk az Osztrogén hatds specifitasat.
Adataink szerint a hormon csak a GABAerg szinapszisokra hat, de ezzel egyiitt a
posztszinaptikus sejtek tekintetében is kiilonbséget talaltunk. Az alfa és béta
elkiiloniteni egymastol, melyek eltér6 modon reagalnak a hormonalis kornyezet
valtozasara. Az Osztrogén receptort nem tartalmazo, vagy csak az alfa dsztrogén
receptort expresszald neuronok szinaptikus kapcsolataira nem volt hatassal a 17f3-
Osztradiol kezelés, mig az ER-alfat és ER-bétat tartalmazo sejtek csoportjaban a
szinapszisok szama megemelkedett a kezelést kdvetoen.

Az a tény, hogy a 17p-0sztradiol csak az AvPv GABAerg axo-szomatikus
végzddésein indukalt szinaptikus atrendezddést, alatamasztja a GABAerg rendszer
fontossagat a gonadotropin felszabadulas hormonalis szabalyozasaban. Korabbi
kisérleteink soran valtozast ¢észleltink a nucleus arcuatus GABAerg axo-
szomatikus szinapszisaiban mind ovariektomizalt + 17B-6sztradiol kezelt, mind
ciklizalo allatokban. Itt érdemes megjegyezni, hogy a szinapszisok szamanak
valtozasa ellentétes iranyu a két agyteriiletben; a nucleus arcuatus-ban a hormon a
GABAerg axo-szomatikus szinapszisok csokkenését okozta, mig az anteroventralis
periventricularis magban ezzel ellentétes irdnyt valtozas, vagyis a szinapszisok
szaméanak emelkedése volt megfigyelhetd. Elmondhatd, hogy a nemi hormonok
fokozzak bizonyos agyteriiletek szinaptikus plaszticitasat, de hatasuk nem egyféle

moddon valdosul meg.
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Fontos megjegyezni, hogy ndstény patkanyok AvPv-jében a TH
immunoreaktiv sejtek eléfordulasa atfed az ERB-immunpozitiv sejtekkel, vagyis a
dopaminerg neuronok részt vesznek a hormonalisan indukalt szinaptikus
atrendezodésben. Korabbi kisérleteinkben kimutattuk, hogy a nucleus arcuatus-ban
a TH-immunoreaktiv sejtek szinaptikus kapcsolatait szintén érinti a hormonhatas.
Ez a hasonlosag segithet magyardzatot adni megfigyeléseink fiziologias
jelentdségére, feltételezve, hogy a dopaminerg neuronok Osztradiol-indukalta
szinaptikus valtozasa hatassal lehet a luteinizald6 hormon és a prolaktin

A preembedding TH immunhisztokémia és a posztembedding
immunogold modszer kombinalasaval sikeriilt a nucleus arcuatus-ban két,
egymastol eltéré idegsejt populaciot azonositani, és a GABAerg valamint nem
GABAerg axo-szomatikus szinapszisok mennyiségét meghatarozni
ovariektomizalt, valamint ovariektomizalt ¢és 0Osztrogén kezelt ndstény
patkanyokban, tovabba orchidektomizalt és orchidektomizalt + Osztrogén kezelt
himekben.

A 17B-0sztradiollal kezelt allatokbol szarmazo adatok vilagosan mutatjak,
hogy az 6sztradiol a néstényekhez hasonléan a himekben is képes volt szinaptikus
atrendezddést indukalni, és mindkét nem esetében a GABAerg szinapszisokat
érintette a valtozas. Ugyanakkor, a hormon altal eldidézett szinaptikus plaszticitas
szexualisan dimorfnak mondhat6, mégpedig abban az értelemben, hogy a
néstények esetében a TH immunoreaktiv neuronok, mig himeknél a nem jelolt
sejtek vettek részt a plasztikus folyamatokban. Ovariektomizalt néstényekben a
17B-0sztradiol a TIDA neuronok szinaptikus atrendezddését indukalta: a GABAerg
axo-szomatikus szinapszisok szama szignifikdnsan csokkent 24 oraval a kezelést
kovetden. A nem jeldlt arcuatus neuronokra a hormonkezelés hatastalannak
bizonyult, mivel azok szinaptikus kapcsolatai véaltozatlanok maradtak. Ez a
megfigyelés jo egyezést mutat korabbi eredményiinkkel, amikor a retrograd jelld

molekula, a Fluorogold alkalmazasaval jeloltik a nucleus arcuatus eminencia
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mediana-hoz projektald sejtjeit. Ezen kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy az
un. “hypophyseotrop” idegsejtek szinaptikus kapcsolatai eltérnek a nem jelolt
sejtek esetében tapasztalttol, és a sejtek ezen populacidja reagal a 17B-6sztradiol
kezelésre. Jelenlegi adataink alatdmasztjdk azt a feltételezésiinket, hogy a
Fluorogolddal jeldlt sejtek valoban a TIDA neuronoknak felelnek meg.

Az AOB szexualisan dimorf struktira, és 1ényeges szerepet tolt be a
szaporodassal kapcsolatos viselkedésben. Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy
az AOB-ben létezik egy Osztrogénre érzékeny sejtpopulacid, amelyben a c-Fos
fontos szerepet jatszik a sejtszintli események szabalyozdsdban. Tovabb4, igen
valoszinli hogy az AOB neurondlis aktivacidjanak szabalyozasa az ERB-an, nem
pedig az alfa tipust dsztrogén receptoron keresztiil valosul meg, mivel eddig csak
az ER jelenlétét sikeriilt kimutatni az AOB-ban (Shughrue és mtsai. 1997).

Kisérleteink eredményei elséként adnak informaciét arrol, hogy a
jérulékos szaglégumoéban a c-Fos expresszio mértéke csokken az életkor
elérehaladtaval. A c-Fos expreszid visszaesése maga utdn vonja a sejtek
génaktivitast koordinald képességének hanyatlasat, ami a plasztikus képességek
gyengiiléséhez vezet. Tovabba, az 0sztrogén kezelés pozitivan hatott az AOB c-Fos
expresszidjara, ami Osszefiiggésben lehet az AOB korabban emlitett szexualis
dimorfizmusaval.

Jelen tanulméanyunk tovabbi morfoldgiai adatokkal szolgal a fiziologias
koriilmények kozott mérhetd és a 17B-Osztradiol indukalt c-Fos expresszio
regionalis és idobeli eloszlasara patkanyok jarulékos szaglogumojaban.
Eredményeink szerint mind az életkor, mind a hormonalis kornyezet jelentésen
befolyasolja a sejtek génaktivitast szabalyozo képességét. Megfigyeléseink révén
bepillantast nyerhetiink az agy plasztikus képességeinek életkorfiiggd
csokkenésébe, és kiterjeszthetjiik értelmezéseinket a hormonalisan szabalyozott

plaszticitasrol.
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