Epigenetikus hatdsok a nyulnal:

A mehen beliili pozicid

kovetkezmeényei
Doktori értekezés

Banszegi Oxdna

Etologia Tanszék, Biologia Intézet, Természettudomanyi Kar, E6tvos Lorand
Tudomanyegyetem,
Budapest, Magyarorszag

Témavezeto
Dr. Bilko Agnes
Etologia Tanszék, E6tvos Lorand Tudomanyegytem, Budapest, Magyarorszag

Konzulens
Dr. Altbiicker Vilmos
Etologia Tanszék, Eotvos Lorand Tudomanyegytem, Budapest, Magyarorszag

Bioldgia Doktori Iskola
Doktori iskola vezetdje: Prof. Dr. Erdei Anna

Etologia Doktori Program
Doktori program vezetdje: Dr. Miklési Adam

— Budapest, 2012 —



4 %

o

CHy

%

o

cHa



1. ALTALANOS BEVEZETO:

1.1. A SZULETES ELOTTI HORMONALIS HATASOK ....ecovvieveeerieereeeereennen 3
1.2. A MEHEN BELULI POZICIO HATASAI A MAGZATI FEJLODESRE .......... 5
1.3. KiSERLETI ALANYUNK RESZLETES ISMERTETESE: ....c.veevvveivieinnenns 16
2. SAJAT VIZSGALATOK: 22
2.1. CELOK, KERDESEK ES HIPOTEZISEK  .....cveeeuvieereeeireeereesneeeeneeeeneeens 22
2.2. ALTALANOS ANYAG ES MODSZER: «.e.vveeeereeeeseeeesesseeseseeseeseseeeen. 24
3. A VIZSGALATOK LEIRASA 26

3. 1. VIZSGALAT: MEHEN BELULI POZICIO HATASA A MORFOLOGIARA ES
A VISELKEDESRE SZULETESKOR ES FELNOTT KORBAN HAZINYULAKNAL...26

3.2. VIZSGALAT: MEHEN BELULI SORREND HATASA A SZULETESI
SULYOKRA HAZINYULNAL .....ueoiiitiiiieiieieieieeieeeteeneeree e seseseesnesseeseens 37

3.3. VIZSGALAT: SZULETES ELOTTI TESZTOSZTERON KEZELES HATASA A
MORFOLOGIARA ES A VISELKEDESRE HAZINYULAKNAL ....cceooveeiieennennee. 42

3.4. VIZSGALAT: A GATMERET, ALOMMERET, IVARARANY ES

ATTRAKTIVITAS KAPCSOLATA NOSTENY NYULAKNAL......coeovvuvieeineeeennen. 53
4. ALTALANOS DISZKUSSZIO: 63
4.1.A MEHEN BELULI POZICIO REPRODUKCIOS HATASAL ....ccovveveeennee. 63

4.2. HOGYAN BEFOLYASOLJA A BAKOK VALASZTASAT A NOSTENY

PRENATALIS ELOELETE? ....vviiiieiiee ettt enanee e 67
4.3, POPULACIOS HATASOK ...t eeeeee et eeeeeeenee e 69

5. EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA: 71
KOSZONETNYILVANITAS: 72

IRODALOM: 73




A DOLGOZATBAN SZEREPLO ROVIDITESEK LISTAJA:

IUP: intrauterine position — méhen beliili pozicio

AGD: anogenital distance — gatméret

NAGD: normalizalt AGD — AGD / suly *100

OM néstény: Méhen beliil 0 him szomszéddal rendelkez6 néstények
1M néstény: Méhen beliil 1 him szomszéddal rendelkezd néstények
2M néstény: Méhen beliil 2 him szomszéddal rendelkezd néstények
ULO: unilateralis ovariektomizacio — egyoldali méhszarv eltavolitas
NE: nemzetkozi egység, hormon dézis mértékegysége

mg: milligram

pg: mikrogram

T: tesztoszteron

TP: tesztoszteron-propionat
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1. Altaldnos bevezetd:

Tobb mint két évszazada jelent meg az elsé tudomanyos leirdsa annak a —
marhatenyésztdk korében jol ismert — jelenségnek hogy, ha egy tehén két utédnak ad
egyszerre €letet és azok koziil az egyik him, a masik pedig ndstény, akkor az utobbi
felndve a legtobb esetben alkalmatlan lesz a szaporodasra (Hunter 1779). Ezek a him
ikertestvérrel rendelkez6, tGgynevezett freemartin” ndstények, sok esetben
differencialatlan belsd ivarszervvel rendelkeznek. Tudomanyos magyarazatot erre a
fenotipusos jelenségre csak a 20. szazad elején publikaltak, raadasul egymastol
fiiggetleniil két szerzo is (Tandler and Keller 1911; Lillie 1916; Freeman 2007). Mar
akkor feltételezték, hogy 1étezhetnek bizonyos maszkulinizald faktorok, melyek atjutnak
Szarvasmarhakon irtdk le el6szor azt is, hogy az anyaméhben ikerterhesség esetén az
utddok magzatburkdnak erei Osszeolvadhatnak, kozos vérellatast kialakitva, amin
keresztiil a him allatban termel6dé hormonok atjuthatnak a nésténybe (Lillie 1916). Ezt
a jelenséget késébb tobb fajon, tobbek kozt birkan, (Roberts and Greenwood 1928),
kecskén (Ilbery and Williams 1967) és sertésen (Hughes 1929) is leirtak. Amennyiben
az erek nem olvadnak 6ssze, akkor a ndstények fejlddése normalisan megy végbe, mint
ahogy az a legtobb iker, vagy az egyszerre tobbet elld emlésok esetében torténik (Lillie

1917).
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1.1 Kép. Keringési rendszer osszeolvadasa a méhben egy him és egy ndstény

utod kozt. A him utod altal termelt hormonok atjutnak a nésténybe, ahol
a belsé — de nem a kiilsé — nemi szervek maszkulinizdaloddsat okozzdk.

Forras: Capel and Coveney (2004).

A freemartin szindroma egyik legfontosabb jellemzdje, hogy a kiilsé nemi szervek
maszkulinizdcidja gyakran nem figyelheté meg. Jost (1972) feltételezte, hogy a
freemartin szindroma hatterében nem csak a sziiletés eldtti, androgéneknek valod
kitettség all. Vizsgalatdban androgénekkel kezelt vemhes marhakat, azonban ezek
ndstény utddainak kiilsé nemi szervei maszkulinizalodtak ugyan, de a belsék rendesen
kifejlodtek. Ebbol arra kovetkeztetett, hogy a freemartin ndstényekben talalhatd
differencialatlan nemi szervek kifejlddéséhez nemcsak a hormonok, hanem a
magzatburok ereinek Osszeolvadasa és ezen keresztiil a vérsejtek cseréje is sziikséges.
Az igy fejlédé utddok azonban mar nem csak testvérek, hanem a kozos vérellatasbol

adodoan masodlagos kimérak.




Bevezet6

Hazi  egereknél a  szomszédos

magzatok placenta Osszeolvadasa Misodlagos kiméra:

nagyjabol szazbol egy esetben figyelhetd

Kiméranak nevezik azokat az
meg  (vom Saal 1989). Esetiikben élélényeket, melyek  ketténél  tSbb
azonban kialakul egy kotészdveti ivarsejtb8l  jottek  létre.  Elsddleges

kiméraknak nevezik, ha a

clvalasztdé sav a placentak  kozott

o , ) megtermékenyiilés soran 1ép fel a
(McLaren and Michie 1959). Ugy tlnik,

genetikai tobblet. Masodlagos kimérak
hogy az egyszerre tobbet ell6 emlésdk azonban az  egyedfejlédés  kés6bbi
esetében, mint amilyen az egér is, ahol szakaszaiban alakulnak ki sejtcsere vagy

sokkal nagyobb a valészinisége a mas transzplantacié révén. Ilyen sejtcsere,

o ha a méhlepény véredényei Gsszeolvadnak
placenta Osszeolvadasnak, kifejlédhetett 2 g g a
és az anyai sejtek, vagy a szomszédos

egy védelmi mechanizmus a freemartin embriok sejtjei cserélédnek ki.

szindroma ellen.

1.1. A sziiletés elotti hormonalis hatasok

Egy almon beliil az azonos nemii egyedek, morfologiajukban és viselkedésiikben is
igen eltérhetnek egymastol, de ezek a kiilonbségek nem csak a genetikai hattérnek
koszonhetoek. A magzati fejlodés alatt fellépd epigenetikus hatasok kozé tartoznak, a
korabban mar emlitett maszkulinizalo faktorok. Phoenix ¢és mtsai. (1959) ugy
gondoltak, hogy ezek a faktorok a szteroid hormonok, melyek a fejlédé idegrendszer
jellemzd vonasait szervezik.

Az utdd genetikai neme a megtermékenyitéskor eldél. Azonban, hogy
morfologiailag him vagy ndstény lesz, az a magzati korban differencialodé ivari
traktusok alapjan alakul ki. A szexualis differenciacio — a fejlédés korai szakaszaban —
nagyban fligg a magzatra haté androgénekt6l. Az agy alap allapota, és a genitalidk
fejlodése is alapvetéen ndi iranyba halad. A him ivarmirigy kifejlddéséhez az Y
kromoszoman talalhato egyik gén terméke nélkiilozhetetlen. Ennek a fehérjének a
hatasara zarulnak a hamgerendak csovekké a gonadtelepben és indul el a herék
kialakulasa. A fejlodé here altal termelt androgének hatasara alakulnak ki a nemi
kiilonbségek. Az androgének befolyasoljak a genitaliak tovabbi fejlédését is, hatasukra

anti-Miiller hormon termelddik, mely a Miiller-vezetékben sejtpusztulast indit meg (Jost
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1947). Ezzel parhuzamosan a Wolf-csé differencialodik ondovezetové, mellékherévé.
Ha nem alakul ki, vagy nem fejlodik ki megfeleléen a here, akkor androgének nem
termelédnek és a Miiller-cs6 tovabb fejlodik a néi iranyba, petevezetévé, méhvé,
vaginava. Erre a himeknél bekovetkez6é természetes maszkulinizacios folyamatra tobb
egyéb faktor is hathat, melyek morfologiai valtozasokat és diszfunkcionalis viselkedést
eredményezhetnek az utdodok fejlddésének késdbbi szakaszaiban.

A tesztoszteron, vagy annak valamelyik metabolitja hat a kozponti idegrendszer
azon részeire, amelyek a késobbi szexualis viselkedésért felelosek. Ragesalokon végzett
vizsgalatokban kimutattak, hogy a him magzatok tesztoszteront termelnek, és a méhen
beliili fejlédésiiknek egy bizonyos szenzitiv idoszakaban befolyasoljak a sajat fejlodé
agyuk ivari differencialodasat (Harris and Levine 1965; vom Saal 1978; MacLusky and
mértékét is. A himek magzati fejlodésiik alatt korabban és nagyobb mennyiségben
kezdik termelni a tesztoszteront, mint a néstények. A himekben a magzati tesztoszteron
termelddése az ivari differencialodas napjan éri el a cstcsat (Ward and Weisz 1980;
Baum, Woutersen et al. 1991; Wallen and Baum 2002).

A hormondlis imprinting Iényege, hogy megfelelé idében kis mennyiségii hormon is
hosszu tava ¢és visszafordithatatlan valtozasokat idézhet el6. Ilyen organizacids hatds
jelentkezhet a kozponti idegrendszer visszafordithatatlan szexualis

differencialodasaban.
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1.2. A méhen beliili pozicio hatdsai a magzati fejlodésre

A tobbet elld emldsoknél a magzatok méhen beliili pozicidja hatassal van

fejlodésiikre. A tesztoszteron képes atdiffundalni a magzatburkon és a magzatvizen

(Even, Dhar et al. 1992; vom Saal and
Dhar  1992), igy egy magzat
elhelyezkedése a  tobbi kozt a
m¢éhszarvban, befolyasolja, hogy
mennyi, a szomszédok altal termelt
hormon éri (vom Saal, Clark et al. 1999;
Arnold 2002; Ryan and Vandenbergh
2002; Wallen and Baum 2002). A
fejlodd  magzatot ért  tesztoszteron
mennyisége alapvetd fontossagu, és a
hatasa hosszu tavu lehet (Ward 1971).

Ennek  kovetkezményeként — az
egyszerre tobbet ellé emlésok (beleértve
az embereket is) esetében egy utdd
méhen Dbelili pozicidja (Intrauterine
Position, [UP), tGgymond magzati
szomszédsaga, szamos morfologiai ¢és
viselkedésbeli valtozatot eredményezhet
(vom Saal 1989; Clark and Galef 1998;
vom Saal, Clark et al. 1999). A szteroid
hormonok diffundalasa a magzatok kozt
nemcsak a fejlédésiiket befolyasolja, de
noveli az egy almon beliili fenotipusos
kiilonbséget az egyedek kozott. Ezaltal
az [UP ezekben a fajokban egy
epigenetikus hatas lesz a fenotipusra,
genetikai variancia nélkiil.

Két hipotézis sziiletett a méhen

A kaudalisan elhelyezkedé him

A sziiletés el6tti hormonalis hatasok
vizsgalata soran felvetodott egy masik
hipotézis. A kaudalisan elhelyezkedé him-
hatds (,,caudal male hypothesis”) mellett
érvelok feltételeztek egy masik
mechanizmust az IUP hatds hatterében. Az
elmélet szerint a ndstényektél kaudalisan
elhelyezked6 himek sokkal nagyobb hatassal
vannak a fejlédésiikkre, mint akdr egy
kozvetlen disztalis him szomszéd, mivel a
himek altal termelt hormonok a méh
keringési rendszerébe keriilve méhnyaktol a
petefészek felé¢ dramolva hatnak néstény
testvéreikre. Azonban ennek a hipotézisnek
az alatamasztasara igen kevés eredmény
sziiletett (Meisel and Ward 1981; Richmond
and Sachs 1984; Krohmer and Baum 1989;
Houtsmuller and Slob 1990). Tovabba az
elméletet nem tamasztjdk ala azok az
egereken és patkanyokon végzett vizsgalatok
sem, melyek soran nem talaltak kiilonbséget
a vemhes anyak tesztoszteron szintjében,
annak fliggvényében, hogy milyen volt az
almaik ivararanya vemhességiik alatt (vom
Saal and Bronson 1980; Houtsmuller, De
Jong et al. 1995). A késobbiek soran pedig a
méh vérkeringésének feltarasa a fent emlitett
fajokban szintén cafolta ezt a hipotézist
(Even, Dhar et al. 1992; vom Saal and Dhar
1992).

Bevezetd
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beliili hatds mechanizmusanak magyarazatara. A legszélesebb korben elfogadott
hipotézis, a kozvetlen him szomszéd hatas (,,contiguous male hypothesis™) szerint, a
tesztoszteron a magzatburkon és magzatvizen keresztil atdiffundalva a him magzat
kozvetlen szomszédaira hat. Azok a néstények, melyek két him kozott fejlodnek a
méhben (2M-es néstények), nagyobb mennyiségli tesztoszteronnak vannak kitéve,
erdteljesebb maszkulinizaciot mutatnak fejlodésiik késobbi szakaszaiban, mint azok a
néstények, amelyeknek csak egy him szomszédja van (1M-es néstények), vagy

amelyeknek egyaltalan nincs (OM-es néstények) (vom Saal and Bronson 1980).
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Meéhszarv
Méhnyak
Magzatburok

1.2. Kép. Egér méhszarv és méh keringésének sematikus dabrdja, a benne
fejléde embrickkal. A nyilak a vér aramlasanak iranydt mutatjak. Az artéria
és véna hurkot képez. Mind a petefészek, mind a méhszdj felol érkezik
artérias vér a fejlédd magzatokhoz, biztositva azok vérellatasat és mindkét
iranyba tavozik vénds vér (Even, Dhar et al. 1992; vom Saal and Dhar

1992).
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1.2.1. A magzati fejlodes fiziologidja

A felnéttkori viselkedésbeli valtozatossag annak is lehet a kovetkezménye, hogy az
egyedek mar magzati korban eltérd fiziologiaval rendelkeznek. Tobb emlds fajnal
kimutattak, hogy a him magzatoknak magasabb a vérplazma tesztoszteron szintje, mint
a nostényeknek (hazi egér: vom Saal (1981); vom Saal, Quadagno et al. (1990); mongol
futdéegér: Clark, Crews et al. (1991); patkdny: Houtsmuller, De Jong et al. (1995);
Hernandez-Tristan, Arevalo et al.(1999); sertés: Wise and Christenson (1992); gorény:
Baum, Woutersen et al. (1991)). Hazi egerek és mongol futéegerek esetében a
néstények kozt is taldltak kiilonbséget a vériik és magzatvizikk tesztoszteron
méhen beliil. A 2M-es néstény magzatoknak magasabb a tesztoszteron koncentracié a
vérében és a magzatvizében, mint a OM-es magzatoknak (vom Saal 1981; vom Saal,
Quadagno et al. 1990; Clark, Crews et al. 1991). Egy goérényeken késziilt tanulmany
esetében pedig leirtak, hogy a legalabb 2 vagy tobb himhez képest kaudalisan
elhelyezked6 néstény magzat androgén szintje magasabb azokhoz képest, akik 0 vagy 1
himhez képest fekszenek kaudalisan (Krohmer and Baum 1989). Sertéseknél és
patkanyoknal azonban nem talaltak semmilyen Osszefiiggést sem a szomszédos, sem a
kaudalisan elhelyezkedé himek szamaban és a ndstény magzatok androgén

Bar az itt leirt fajok néstényeinek tesztoszteronszint-beli kiilonbsége felnétt korra
nagyrészt eltiinik — egyediil mongol futoegerek esetében mutattak ki ivarérett allatoknal
is (Clark, Crews et al. 1991) — a tesztoszteronra vald érzékenységiikben maradandoéan
eltérnek. 2M-es ndstény hazi egerek felndtt korban tesztoszteron kezelés hatasara
hamarabb valnak agresszivé, mint 0M-es néstény testvéreik (Gandelman, vom Saal et
al. 1977; vom Saal and Bronson 1980).

Az IUP befolyasolhatja az ivarérést és a reproduktiv kapacitast is. Hazi egerek,
patkanyok és mongol futdegerek esetében is leirtak, hogy a 2M-es ndstények ivarérése
késobb kovetkezik be, mint 0M-es névéreiké (McDermott, Gandelman et al. 1978; vom
Saal and Bronson 1978; Clark and Galef 1988; vom Saal 1989; Zehr, Gans et al. 2001).
Ezek a néstények nehezebben és késébb is vembhesiilnek, és kevesebb életképes almot
hoznak vilagra életiik soran, mint 0M-es névéreik (vom Saal 1981; vom Saal and Moyer

1985; Kinsley, Konen et al. 1986; Drickamer 1996).
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Az IUP ugyancsak hatassal lehet a néstények almainak méretére és azok
ivararanyara is. A 2M-es mongol futéegér ndstények kisebb almokat hoznak vilagra és
azokban az ivararany a himek felé tolodik (Clark and Galef 1995a; Clark and Galef
1995b; Clark, Vonk et al. 1997). Hasonl6 eredményeket kaptak hazi egerek esetében is
(Hirlemann, Spetz et al. 1990; Vandenbergh and Huggett 1994; Vandenbergh and
Huggett 1995; Drickamer 1996).

1.2.2. A méhen beliili hormonalis hatdasok anatomiai kévetkezményei

Szamos fajnal mar a sziiletéskor megfigyelhetd némi szexualis differenciacio a
morfolégidban, legalabbis a genitalidknal. A gatméret, vagyis az ivar- és végbélnyilas
kozti tavolsag (anogenital distance, AGD) mérete nemtdl fliggden valtozik, a himeknek
nagyobb, mint a néstényeknek (Clark and Galef 1995b; Drickamer 1996; Cantoni,
Glaizot et al. 1999). Ez a jelenség az embernél is megfigyelhet (Salazar-Martinez,
Romano-Riquer et al. 2004). Tobb emlés faj esetében kimutattak, hogy a ndstények
AGD-je valtozik a him szomszédok szamanak figgvényében, a 2M-es néstényeknek
nagyobb lesz a gatmérete, mint a OM-es ndstényeknek, az 1 M-esek atmenetet mutatnak
a kettd kozott (Gandelman, vom Saal et al. 1977; Clemens, Gladue et al. 1978;
McDermott, Gandelman et al. 1978; vom Saal and Bronson 1978; Tobet, Dunlap et al.
1982; Zielinski, Vandenbergh et al. 1991; Palanza, Parmigiani et al. 1995; Vandenbergh
and Huggett 1995; Drickamer, Arthur et al. 1997).

A kaliforniai egér (Peromyscus californicus), szintén hasonldésagot mutat a tobbi
elotti korig a két nem gatmérete atfed, csak utana kiiloniil el. Mind sziiletéskor, mind
felndtt korban azoknak a ndstényeknek nagyobb az AGD-je, melyeknek az almaban az
ivararany legalabb 75% volt (Cantoni, Glaizot et al. 1999). Megjegyzendd, hogy ennek
az egérnek az atlagos alommérete 2, és ezt a vizsgalatot csak olyan almokon végezték,
melyekben minimum 4 allat volt, igy a vizsgalt ndstények, amennyiben fitis alombol
szarmaztak, igen nagy eséllyel helyezkedtek el 2 him kozt a méhen beliil.

Szamos sziiletés el6tti androgén kezeléses vizsgalattal igazoltak, hogy tobbek kozott
a tesztoszteron az, ami hatassal van a gatméretre és dozisfiggben fejti ki hatdsat
(Gandelman, Simon et al. 1979; Hoepfner and Ward 1988; Wolf, Hotchkiss et al. 2002).

Ugyanakkor a sziiletés el6tti anti-androgén (flutamid, ciproteron-acetat) kezelések
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eltiintetik a méhen belili him szomszédok hatasara bekovetkezd maszkulinizaciot
(Clemens, Gladue et al. 1978; vom Saal 1978; Mclntyre, Barlow et al. 2001). Ebbdl
adodoan az AGD egy széles korben hasznalt biomarkere lett a méhen beliili pozicid
hatasanak.

Felvetddik, hogy az éllat testsulya befolyasolhatja az AGD méretét. Hazi egerek
sziiletéskori sulyat vizsgalva nem talaltak sulykiilonbséget a nemek kozt, vagy a
nemeken beliil a méhen beliili pozicidjuk fiiggvényében (McDermott, Gandelman et al.
1978; vom Saal and Bronson 1978), azonban a fejlédésiik késébbi szakaszaban mar
kialakul kiilonbség mind a nemek kozt, mind a nemeken beliil. A himek nehezebbek
lesznek a néstényeknél (Kinsley, Miele et al. 1986b; Kerin, Vogler et al. 2003) és
mindkét nem esetében a 2M-esek nehezebbek a OM-eseknél (Kinsley, Miele et al.
1986b; vom Saal 1989).

Ezekb6l adédoan érdemes mindkét valtozot kiilon mérni és analizalni, vagy — ahogy
egyes szerzOk javasoljak, a pontosabb eredmény érdekében — az AGD-t leosztani a
sullyal ¢és az igy kapott normalizdlt AGD-vel (NAGD) szdmolni (Graham and
Gandelman 1986; Vandenbergh and Huggett 1995). Azonban tobb olyan tanulmany is
sziiletett, mely szerint a suly nem befolyasolja szamottevéen az AGD méretét. Ezekben
a cikkekben egy masik modszert javasolnak, ami talan a legjobban oldja meg a
problémat. Kovariancia analizis hasznalataval dolgoznak, melyben a suly kovariansként
szerepel (vom Saal 1978; vom Saal and Dhar 1992; Gallavan, Holson et al. 1999;
Elswick, Miller et al. 2001; Palanza, Morley-Fletcher et al. 2001). Mindezek alapjan
egy allat AGD méretébdl — akar sziiletéskor, akar felnétt korban — kovetkeztetni lehet
Az AGD, mint a méhen beliili hormonkitettség biomarkere, egy egyszeriien és nem
invaziv modon vizsgalhato valtozo, akar vadon befogott allatoknal is (Vandenbergh and
Huggett 1995).

Bar az AGD ¢és a suly a leggyakoribb morfologiai valtozo, melyeket a sziiletés el6tti
hormonalis kitettség fiiggvényében vizsgalnak, az nem csak ezekre van hatassal.
Sertéseknél megfigyelték, hogy a magas him ivararanya alombol szarmazd
néstényeknek kevesebb emldjiik fejlodik, mint azoknak melyeknek tobb ndstény
testvérilk volt (Drickamer, Rosenthal et al. 1999). A sziiletés el6tti tesztoszteron

kezeléssel hasonlod hatas érhetd el néstény patkanyoknal is (Wolf, Hotchkiss et al.
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2002). Az IUP befolyasolja a kozponti idegrendszer fejlédését is: him patkanyoknak
nagyobb a hipotalamusz preoptikus aredjaban talalhatd szexualisan dimorf magja (SDN-
POA), mint a néstényeknek, tovabba a nagy AGD-s néstényeknek nagyobb a SDN-
POA-ja, mint a kis AGD-s néstényeknek (Faber and Hughes 1992). 2M-es néstények
esetében a hipotalamuszban megndvekedett citokrom-oxidaz aktivitds és a gatizmok
gerincvel6i magjaban is tobb mozgatd neuron talalhatdo, mint a OM-esek esetében
(Forger, Galef Jr et al. 1996). Ugyan egyes fajoknal (mongol futéegerek és hazi egerek)
ezeket az eltéréseket nem tudtak igazolni (Bulman-Fleming and Wahlsten 1991; Sherry,
Galef Jr et al. 1996), elmondhato, hogy az IUP sok esetben hatassal van a kozponti
idegrendszer bizonyos részeire, és — akar ezen keresztiil — hatassal lehet szamos

viselkedési formara is.

1.2.3. A viselkedés és a méhen beliili pozicio kapcsolata

A sziiletés el6tti hormonalis kornyezet befolyasolhatja egy allat viselkedését is. A
O0M-es néstény hazi egerek attraktivabbak a himek szamara, azok szivesebben parzanak
veliikk, mint a 2M-es néstényekkel. Ez a vonzalom részben a szaganyagokon alapulhat.
A vizelettel és ivarmirigyeik valadékaval valo teriiletjelolés az egerek esetében az
agresszio egyik formaja, és ez a viselkedés a 2M-es néstényekre jellemz6bb, mint a 0OM-
es néstényekre (Mugford and Nowell 1971). A himek sokkal jobban vonzodnak egy kis
AGD-s (valdsziniileg 0M-es) néstény szagahoz, mint egy nagy AGD-séhez (Drickamer,
Robinson et al. 2001). A 2M-es ndstények agresszivebbek — vemhesen és szoptatas alatt
is — mint OM-es testvéreik (vom Saal and Bronson 1978; Kinsley, Konen et al. 1986;
Quadagno, McQuitty et al. 1987). Ez az agresszids szint kiilonbség alacsonyabb
szorongasi szinttel allhat kapcsolatban, vagyis a 2M-es ndstények kevesebb harc
elkeriilést mutatnak, mint a OM-esek (Hauser and Gandelman 1983).

Azok a ndstények (hazi egerek és patkanyok), amelyeket embrionalis korban — akar
szomszédos him embriotol, akar kiils6leg adagolt — extra tesztoszteron hatds ért, az
ivarérést kovetden, tesztoszteron kezelés hatasara, sokkal gyorsabban és intenzivebben
reagalnak. El6bb kezdeményeznek harcot, tobbet tldozik és harapjak tarsaikat, a
néstényekre jellemz6 parzasi viselkedési mintak (mint a lordozis-pozicié) mutatasa
lecsokken, és inkabb a himekre jellemzdket mutatjak (masik ndsténnyel valod parzas),

mint a sziiletésiik eldtt extra tesztoszteronnal nem kezelt, vagy a OM-es ndstények
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(Clemens, Gladue et al. 1978; Gandelman, Simon et al. 1979; Gandelman, Rosenthal et
al. 1980; Mann and Svare 1983; Rines and vom Saal 1984; Gandelman and Graham
1986; Perakis and Stylianopoulou 1986; Hoepfner and Ward 1988; Houtsmuller and
Slob 1990; Rhees, Kirk et al. 1997). Hasonlé eredményeket kaptak tengeri malacokon
(Phoenix, Goy et al. 1959; Brown-Grant and Sherwood 1971; Gandelman 1986) és
sertéseken is (Rohde Parfet, Ganjam et al. 1990).

Néhany tanulmany azonban nem, vagy ezzel ellentétes Osszefliggést talalt az IUP és
parzasi viselkedések kozt. Zehr és mtsai (2001) kis AGD-s néstény patkanyoknal
alacsonyabb lordozis-pozicio valaszt talalt, mint a nagy AGD-s ndstényeknél. Két
masik tanulmanyban pedig semmilyen Osszefliggést nem talaltak az IUP és a lordozis-
pozicié kozt (Slob and van der Schoot 1982; van de Poll, van der Zwan et al. 1982).
Ezek a kiilonbségek az eredményekben azonban a kiilonb6z6 vizsgalati modszerekbol
adodhatnak. Egyrészt kiilonb6zé modszert hasznaltak a LD kimutatasara (himmel vagy
kézzel), masrészt a vizsgalt csoportokat kiilonboz6 modszerrel hoztak 1étre (disztalis —

kaudalis néstény, kis AGD-s — nagy AGD-s ndstény, vagy a himtestvérek szama).

1.2.4. Hormondlis hatds a him magzatokra?

A méhen beliili pozicidja nemcsak a ndstényeknél, hanem a himek esetében is
hatdssal lehet a morfologidjukra és a viselkedésiikre. Azonban a himek extra
maszkulinizacidja sokkal kevésbé vizsgalt kérdéskor. Bar himek esetében még egy
tanulmany sem talalt Osszefliggést az IUP és az AGD kozt, tény hogy egereknél a
nagyobb AGD-s himek agresszivebbek, mint a kis AGD-s himek (Drickamer, 1996).

A legtobb vizsgalatot ebben a témaban Mongol futéegér himeken végeztek.
Megallapitottak, hogy azoknak a himeknek, melyek 2 masik him kozt fejlodnek a
méhben (2M him) mind magzati, mind felnétt korban magasabb a tesztoszteron szintjilk
(Clark, vom Saal et al. 1992), gyorsabban és sikeresebben termékenyitenck meg
ndstényeket (Clark, Malenfant et al. 1990), valamint tobb utédot nemzenek (Clark,
Tucker et al. 1992), mint azok a himek, melyek két néstény kozt fejlédnek a méhben
(OM him). A ndstények is kiilonbséget tesznek kozottik, a 2M-es himek szagjeleire
aktivabban feliiljeldlnek és szivesebben tartozkodnak a tarsasagukban, mint a OM-es
himeknek. Him hazi egereknél azonban ezzel ellentmondé eredmények sziilettek: a OM-

es himeknél talaltak nagyobb szexualis aktivitast (vom Saal 1989). Egy tjabb kutatas
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embereknél pedig azt mutatja, hogy a férfiaknal az AGD mérete Osszefiigg a
spermaszammal: kisebb AGD kevesebb spermaszammal parosul (Mendiola, Stahlhut et
al. 2011).

Nemcsak a néstények, hanem sajat anyjuk is kiilonbséget tehet sajat him utodai
kozt. Minél tobb him szomszédja volt a méhen beliil egy kolydknek, anndl tobb id6t tolt
az anyja az anogenitalis tajékanak nyalogatasaval (Clark, Bone et al. 1989). Ennek
jelentdségét norvég patkany kolykok esetében irtak le, ahol az anogenitalis tajék
nyalogatasa hatassal volt a kolyok késébbi szexualis viselkedésére. A nagyobb mértékii
anyai tisztogatas rovidebb ejakulacios latenciaval és rovidebb parzasok kozotti
intervallumokkal parosul felnétt korban (Moore 1984).

A OM-es himek csokkent parzasi sikere egyértelmiien csokkenti a fitnesziiket.
Azonban a méhen beliili him szomszédok felol érkez6 extra tesztoszteron, mas olyan
viselkedésbeli valtozasokat is okozhat a 2M-es himeknél, melyek a OM-es himek
hatranyat kompenzalhatja. Szamos fajnal leirtak (foleg madarak esetében), hogy az
emelkedett tesztoszteronszint fokozott szexudlis viselkedéssel, de csokkent sziil6i
viselkedéssel parosul (Ketterson and Nolan V. 1992). Mongol futéegereknél ugyan egy
0M-es him kevésbé sikeres a parzasban, de ezt az fokozott apai viselkedéssel, magasabb
szintli utddgondozassal kompenzalhatja (Clark, Desousa et al. 1997). Héazi egerek
esetében azonban ennek is pont az ellenkezdjét talaltdk. A 2M-es himek kisebb
aranyban tamadtak meg az ujsziildtteket és magatartasuk a kolykok felé egy szoptatd
néstényéhez volt hasonld (vom Saal 1989).

A himek esetében, a méhen beliilli szomszédsag hatasara kialakulo kiilonbségek
foleg a viselkedésiikben jelennek meg. A fajonként eltérd iranyu valtozasok hatterében,

talan az adott fajok parzasi rendszereinek kiilonbozosége all.
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Vadon é16 populaciok:

A fent emlitett, a témat megalapozd vizsgalatok szinte mindegyike
laboratoriumi eml6sokon késziilt. A laboratoriumi kisérleti allatok legtobbje
beltenyésztett, igen kicsi kozottik a genetikai valtozatossag, igy felmeriilhet,
hogy az IUP hatas akar egy laboratoriumi jelenség is lehetne. Egy vadon €16
populacid genetikai valtozatossaga elméletileg elfedheti az IUP hatasat.
Szerencsére mar néhany tanulmany késziilt nem laboratoriumi allatokon, és
embereken is, melyek tisztazzak ezt a felvetést. Vadon befogott hazi egereken
végzett vizsgalatokban hasonlo eredményeket kaptak, mint a laboratoriumi
egereken végzettekben. 2M-es néstényeknek nagyobb az AGD-je, és nagyobb
tertiletet tartanak fenn, mint a 0M-esek, tovabba a nagy AGD-s néstények tobb
vizelet jelet tesznek, agresszivebbek és kisebb eséllyel vemhesiilnek, mint a kis
AGD-s néstények (Krohmer and Baum 1989; Zielinski, Vandenbergh et al. 1991;
Zielinski, vom Saal et al. 1992; Palanza, Parmigiani et al. 1995; Drickamer
1996).

Vadon ¢l6 sziirkepocok (Clethrionomys rufocanus) ndstény egyedeit
vizsgalva, azt talaltak, hogy azok az egyedek mutattak a legerdsebb tendenciat a
diszperzidra, melyek ,,himesebb” alombol szarmaztak (Ims 1989). Ezek az
eredmények  azt  mutatjdk, hogy egyes ndstények  ugyanugy
maszkulinizalédhatnak a sziiletés el6tti hormon kitettség fiiggvényében, mint a
laboratoriumi fajtarsaik, igy az IUP jelenség a genetikailag diverzebb
allomanyokban is megtalalhato.

1.2.5. Szomszédsagi hatdasok embernél

Bevezetd

A korabban bemutatott fajoknal megfigyelt jelenségek alapjan feltételezhetd, hogy

iker terhesség esetén az embereknél is hatassal lehetnek egymasra a magzatok. A fiuk és

lanyok kozotti legnagyobb fejlédésbeli kiilonbségek a magzati ¢élet 8-24 hete alatt

alakulnak ki. Ezzel egy id6ben, a 15-21 hét kozott tapasztalhatdo a legmagasabb

tesztoszteron szint a fitknal (Smail, Reyes et al. 1981). Egy fit ikertestvérrel a méhben

toltott idS alatt ezért joval nagyobb mennyiségii tesztoszteron érheti a lanytestvért, mint

lany ikerparok esetében (Miller 1994; Miller and Martin 1995). Kevés vizsgalatot

folytattak ebben a témaban és az eredmények sem teljesen egybevagodak. Ellentétes

nemil ikerparok lany tagjainal maszkulinizacio figyelhetd meg egyes viselkedési és
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morfologiai jegyekben, tobbek kozt az agressziv hajlamban (Cohen-Bendahan,
Buitelaar et al. 2005), emelkedett szintli élménykeresésben (Resnick, Gottesman et al.
1993), evési rendellenességekben (Culbert, Breedlove et al. 2008), az agy méretében és
lateralizaciojaban (Cohen-Bendahan, Buitelaar et al. 2004; Peper, Brouwer et al. 2009)
¢és az auditiv rendszerben is (McFadden 1993).

Lummaa ¢és mtsai. (2007) egy, kb. 150 év adatait elemzd tanulmanyukban leirtak,
hogy a him ikertestvérrel rendelkez6 ndk reprodukcids sikere kisebb az azonos nemt
ikerparral rendelkezé nékéhez képest. Mas tanulmanyokban azonban nem talaltak ilyen
iranyl Osszefliggést, amit lehet a kis elemszamnak, vagy a rovid vizsgalati idonek is
tulajdonitani (Loehlin and Martin 1998; Rose, Kaprio et al. 2002; Cohen-Bendahan, van
de Beek et al. 2005). Megjegyzendé azonban, hogy ezekben az esetben az ikrek nem
csak a méhben fejléddnek egy kornyezetben, hanem utana is egy szocialis kdrnyezetben
¢élnek és folyamatosan hatassal vannak egymasra. Ez igen megneheziti az ikreken
végzett tanulmanyok interpretalasat, foleg azokban az esetekben, ahol nem morfologiai,
hanem a sziiletés el6tti hormon hatasra bekovetkezé viselkedésbeli -eltéréseket

vizsgaljak.
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1.3. Kisérleti alanyunk részletes ismertetése

1.3.1. Az iireginyul életmodja

A laboratoriumokban ¢és tenyészetekben hasznalt hazinytl a vadon ¢l6 iireginyul
(Oryctolagus cuniculus L.) haziasitott formaja. Haziasitasat és tenyésztését minden
bizonnyal husaért kezdték, majd konny( tartasa, gyors és egyszerll szaporitasa, egyedi
szaporodasi és utddgondozasi viselkedése miatt idedlis kisérleti allatta is valt.

A nyulak a ragesalokhoz hasonloan éjszakai életet élnek, leginkabb hajnalban és
sziirkiiletkor aktivak, a nappali iddszakot a maguk asta, nagyjabol 1 méter mély, elagazd
jaratokkal teli, varukban toltik (Fabidan and Stohl 1952; Kolb 1985; Cowan 1987).
Szaporodasukban sok tekintetben eltérnek a ragesaloktol. Szezonalisan szaporodd
allatok. A ndstények indukalt ovulatorok, vagyis az érett tiisz6k a parzas hatdsara
szabadulnak ki a petefészekbdl. Kétszarvii méhiik van (Jarcho 1946). A vemhességi id6
31-32 nap, melynek utolsé napjaiban az anyaallat egy fold alatti iiregben elkiilonitett
fészket as, és ebben hozza vilagra 2-6 kicsinyét. A haziasitott forma 8-12 kolykot is
fialhat. Ellés utan a ndstény gyakran Ujra parzik, s igy egy szezonban akar 3-4 almot is
felnevelhet.

A kisnyulak fejletleniil jénnek a vilagra, hdszabalyozasuk még kialakulatlan,
szemiik, fiilik csukva van, s ezek ellenére latszolag elég ,szegényes” anyai
gondoskodast kapnak. A szoptatasi idészak kb. 1 honapja alatt az anya naponta csak
egyszer, de pontosan ugyanabban az idében 4-5 percre latogatja meg az utodokat
szoptatni (Zarrow, Denenberg et al. 1965; Hudson 1985; Hudson and Distel 1986). Ez a
minimalis mennyiségii id6 mégis elég, mivel az anya és utodai teljes szinkronizacidban
vannak: mire az anya beassa magat a kicsikhez, addigra azok mar felébrednek és

felkésziilnek a szopasra.
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1.3.1. Kép: Laboratoriumban késziilt fénykép egy nyulfészekrél. Az anya

ellés el6tt 3-4 nappal szénat gyiijt, majd a hasarol kitépett szérrel egyiitt

fészket készit beldle.

A kisnyulak igen gyorsan fejlddnek. A csekély idejii anyai kapcsolat ellenére, az
igen tapanyag dus anyatej elég arra, hogy 28-30 napos koruktol onallo életet kezdjenek.
A sziiletés utani 7. nap kornyékén a fiilik, a 10 nap tdjan pedig a szemiik is elkezd
kinyilni. 2 hetes korukra teljesen kiszorosodnek, és az elvalasztasig testsulyuk akar 8-10
szeresére is néhet. Az elvalasztas hirtelen torténik, koriilbeliil egy honapos koruktol az
anya egyszer csak nem latogatja tobbé az almot. Ez a kiilonleges ivadékgondozas, a
napi egyszeri szoptatas ¢és az, hogy ezen kiviil nincs mas kapcsolat az anya és utodai
kozott, teszi a nyulat igen idealis kisérleti allatta. A kisnyulakkal valo, akar
mindennapos, kisérleti munka nem befolyasolja szamottevéen az anya utédgondozasat

(Anderson, Zarrow et al. 1970).
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1.3.2. Kémiai kommunikdcio a nyilnal

A nyulaknak az érzékszerveik kozill — az éjszakai és fold alatti életmodnak
koszonhetéen — az orruk a legkifinomultabb. Emldsoknél a szagjelekkel torténd
kommunikacio széles korben elterjedt. Ezek a jelek, tobbek kozott informaciot
nyUjthatnak az allat fajarol, nemérdl, hormonalis statuszar6l, rangsorban vald
helyzetérdl és akar egyedi felismerését is lehetévé teszik (Soares and Diamond 1982;
Wolff, Mech et al. 2002; Johnston and Leslie Jr 2003). A legtobb emldsnél a
kommunikaciéo eme formaja ugynevezett jelolo viselkedéssel parosul. Jelol6 viselkedés
az, melynek soran az allat az illatmirigyének valadékat és/vagy vizeletét a talajra illetve
valamilyen a kornyezetében taldlhaté targyra juttatja (Johnson 1973). A jeldld
viselkedésre sok esetben a szexualis dimorfizmus és foleg a himek esetében a
territorialitdssal, dominanciaval, agressziéval vald parhuzam jellemzé (Ralls 1971;
Mykytowycz, Hesterman et al. 1976; Gosling 1982).

A nyulak esetében tobb helyen talalunk olyan bérmirigyeket, melyeknek valadéka
kommunikacios célokat szolgal, ilyenek példaul a végbélnyilas kornyékén, az agyéki
régioban ¢és az all alatt talalhato mirigyek (Mykytowycz 1965). Az allmirigy
szekrétumat az allatok kiilonboz6é kialld tereptargyak feliiletére dorzsolik. Ezt a
jellegzetes viselkedést nevezziik alljelolésnek. Az alljelolé aktivitas és az allmirigy
mérete erds szexudlis dimorfizmust mutat. A himek tobbet jelolnek és allmirigyiik is
nagyobb, mint a néstényeknek (Mykytowycz and Goodrich 1974; Cerbon, Camacho-
Arroyo et al. 1996). Himek esetében ez Osszefligg még a szexualis aktivitassal és a
szocialis rangsorban elfoglalt helyzetével, vagyis avval, hogy mennyire maszkulin,
(agressziv) az allat (Mykytowycz 1965; Mykytowycz and Dudzinski 1966; Briganti,
Seta et al. 2003). Az allmirigy mérete és szekrétumanak Osszetétele nemenként és
nemeken beliil is eltérd. A szocialis csoporton beliil az allmiriggyel vald jelzés segit
kozvetiteni egy egyed helyzetét a rangsorban, ugyanis annak valadéka az allat szocialis
statuszanak megfeleléen valtozik (Mykytowycz and Dudzinski 1966; Goodrich and
Mykytowycz 1972). Amennyiben egy allat dominans pozicioba keriil, j alkotéelem
jelenik meg a valadékban, a 2-phenoxyethanol. Ez a vegyiilet minden dominans egyed
szekrétumaban kimutathatd, és egyszer sem talaltdk meg subordinans egyedeknél
(Hayes, Richardson et al. 2001; Hayes, Richardson et al. 2003). A himek €s ndstények

kozotti kiilonbség foleg ivarérés utan valik szembetiindvé, mivel az alljelolési
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viselkedés bels6, ivarmirigyekhez kapcsolt hormonalis szabalyozas alatt all (Lyne,
Molyneux et al. 1964; Gonzalez-Mariscal, Melo et al. 1992; Gonzalez-Mariscal, Melo
et al. 1993). Az ivarmirigyek eltavolitisa mindkét nemben erdteljesen csokkenti a
jelolési aktivitast, de himek esetében a tesztoszteron (Chrino, Gonzalez-Mariscal et al.

1993; Gonzalez-Mariscal, Melo et al. 1993; Martinez-Gomez, Guarneros et al. 1997), a

néstényeknél pedig a osztrodiol adagolasa visszaallitja azt (Hudson, Gonzalez-Mariscal

et al. 1990).

1.3.2. Kép: Felnétt nyul.

Ejszakai életmodjuknak
| kdszénhetSen érzékszerveik
koziil orruk a

SO S g legkifinomultabb.

Az alljelolés funkcidgja még nem teljesen tisztazott, de mindenképpen
kommunikacios szerepe van, ami a két nem esetében eltérd lehet. Himeknél az alljel6lés
frekvencidja pozitivan korreldl a tesztoszteron szintjiikkel és szocidlis statuszukkal
(Arteaga, Bautista et al. 2008). Valoszinii, hogy az alljel6lés egy formdja a territorium

megjelolésének (Mykytowycz 1962; Mykytowycz 1965), tovabba kapcsolodik a
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szexualis viselkedéshez is (Gonzalez-Mariscal, Melo et al. 1993). A néstények esetében
a jelolés aktivitasa Osszefligg a reprodukcios allapottal, az erds jelolés-akivitas csak az
éppen receptiv allapota ndstényekre jellemzd és szinte megsziinik a vemhesség és a
szoptatas alatt (Soares and Diamond 1982; Gonzalez-Mariscal, Melo et al. 1990;
Hudson, Gonzalez-Mariscal et al. 1990).

1.3.3. Ivari differencidcio

A nyulak sziiletés elotti fejlddésérdl ismert, hogy az ivarmirigyek a magzati kor 14.
napjan kezdenek differencidlédni (Allen 1904). Ett6l kezdve a him magzatok
ivarmirigyének tesztoszteron szintje tobb tizszerese lesz a ndstényekének és ez igazolja,
hogy mar ebben az idészakban is van endokrin aktivitisa a magzati heréknek
(Veyssiere, Berger et al. 1976; Veyssiére, Berger et al. 1980). Mindkét nem
reprodukeios szerveinek kiilonboz6 szovetei tesztoszteront vesznek fel fejlodésiik 18.
napjatol (Ivanova 1978). A tesztoszteron szint a himekben a 20-21. napon éri el a
maximumot, mely a szexualis differencialdodas kritikus idépontja (Ivanova 1981). A
nyulak esetében is megfigyelhetd a nemek kozotti kiilonbség a kiilsd ivarszervekben: a
himeknek nagyobb a gatmérete, mint a ndstényeknek (Kurzrock, Jegatheesan et al.
2000).

A ragesalokat széles korben hasznaljak laboratoriumi kisérletekhez, mivel nemcsak
tartasuk és szaporitasuk egyszerli, hanem genetikailag és fenotipusosan is igen
homogének. Ha figyelembe vessziik a sziiletés el6tti hormonalis hatasokrol szerzett
ismereteket, akkor minimalizalni lehet a genetikus mellett az epigenetikus
valtozatossagot is, igy a fenotipus erésen kontrolalhatd. A valtozatossag ilyen formaju
csokkentése megfelelé modellt hozhat Iétre a fejlédésbiologia szamara.

A nyual — habar nem ragesalo — szintén gyakran hasznalt kisérleti alany nemcsak a
fent emlitett okok miatt, hanem mert szamos egyéb okbol jol hasznalhaté modell
allatnak. Példaul hemochorial tipusu placentaja van, akarcsak a tengerimalacnak,
patkanynak, hazi egérnek vagy embernek, igy ezekkel a fajokkal jol 6sszehasonlithatok
a kapott eredmények, ezért széles korben hasznaljak a placenta atjarhatéosaganak és a

1959; Faber and Hart 1967; Kurzrock, Jegatheesan et al. 2000). A placentan keresztiil
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torténd anyag aramlas kovetkezménye az anyai
diéta hatasa a magzat késébbi taplalék
preferencigjara is (Bilko, Altbdcker et al. 1994;
Hudson, Schaal et al. 1999).

Az ELTE Etolégia Tanszéken a nyulak

nemi differenciaciojaval kapcsolatos
vizsgalatokban tobb eredmény is sziiletett.
Nagy egyedi valtozatossagot talaltak felnétt
néstény nyulak gatméretében (Dombay 1997),
tovabba ezt a morfologiai sajatossagot
Osszefiiggésbe hozhattak egyéb viselkedésbeli
valtozokkal. Dombay és munkatarsai (1997)

megvizsgaltak a gatméret és az alljelolési

Kisérleti alanyunk: a nyil

Hemochorial placenta:

Az a tipust placenta, melynél az
anyai rétegek eltiinnek, igy az anya
vére kozvetlen kapcsolatba keriil a
magzati szovettel, a
magzatburokkal. Ezaltal egy sokkal
hatékonyabb anyagcsere zajlik anya
¢és utdda kozt. Nyulak esetében ez az
epitalis réteg vékonyabb, mint 1,5
um és a rajta talalhato porusok kb.
80nm atmérdjiiek (Thornburg and
Faber 1976).

aktivitas kozotti Osszefliggést is, és a vartnak megfelelen azt talaltak, hogy a nagy

gatméretil ndstények tobbet jeloltek, mint a kis AGD-sek. A tanszéken késziilt tovabbi

kutatasok felfedték tovabba, hogy a kis és nagy gatméretii nstény nyulak alomméretét

és az ezekben 1év§ ivararanyt Osszehasonlitva eltérés fedezhetd fel. A kis gatméretii

anyaknak nagyobb ¢és nehezebb almaik sziilettek, és ezekben a himek aranya kisebb

volt, mint a nagy gatméretli anyaknak (Csatadi, Altbécker et al. manuscript).

Bevezetd
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Célok, kérdések, hipotézisek

2. Sajat vizsgalatok:

2.1. Célok, kérdések és hipotézisek

F6 céljaink kozott szerepelt, hogy megallapitsuk, vajon a sziiletés el6tti hormonalis
hatdsok befolyasoljak-e az ivari differencidciot egy nem ragesald fajnal, esetiinkben a
Lagomorpha csaladba tartozé hazinyulnal. Mivel a nyulak is egyszerre tobbet elld, két
méhszarvi, hemochorial placentaju allatok, igy a sziiletés elotti méhen beliili pozicio
(szomszédsag) befolyassal lehet a ndstények morfologidjara és viselkedésére.
Feltételezéstink szerint a méhen beliil elhelyezkedé ndstény magzatokra him
szomszédaik hatassal vannak, maszkulinizaljak oOket a himekbdl atdiffundald
tesztoszteron mennyiségének fiiggvényében. Ezek a hatasok hosszi tavaak lehetnek, igy
nemcsak sziiletéskor, hanem feln6tt korban is teszteltiik allatainkat.

A morfologiat (pl.: testsuly) azonban nem csak a szomszédok befolyasolhatjak,
hatéssal lehet ra a méhben a kisnytl relativ helyzete is. Ebb6l adodoan megvizsgaltuk,
hogy a méhen beliili sorrend hogyan befolyasolta az 0jsziilétt kisnyulak ndvekedését a
sziiletésig. Azt vartuk, hogy a sziiletéskori testsuly valtozik a méhben elfoglalt sorrend
fliggvényében.

Ragcesalokon kordbban leirtdk, hogy az extra prenatdlis tesztoszteron kezelés
maszkulinizacidhoz vezetett a ndstény allatok esetében. Harmadik kisérletiinkben azt
valamilyen szinti maszkulinizacié kiills6leg adagolt tesztoszteron hatasara és ezek a
valtozasok a méhen beliili him szomszédok hatasaval megegyezd iranytak-e. Ezt a
vizsgalatunkat is hosszi tavara terveztiik, igy a nemi differencidacionak nemcsak a
sziiletéskori, hanem a felndttkori valtozatossagat is megismerhettiik. Tesztoszteron
dozis-fliggd maszkulinizaciot vartunk mind a morfologiaban, mind a viselkedésben.

Szamos vizsgalat késziilt a sziiletés el6tti hormonalis kornyezet témakorében
laboratoriumi ragesalokon, de a vadon €16 egyedeket vagy populaciokat ez idaig nem
sokan vizsgaltak. Kovetkezé kisérletiinkben megvizsgéaltuk, hogy vadon ¢l
ireginyulaknal megtalalhato-e a sziiletés el6tti extra hormon kitettség kovetkeztében
1étrejové morfoldgiai valtozas (gatméretbeli valtozatossag), és ez Osszefliggésben all-e¢ a

felnovo néstény almanak méretét és ivararanyat. Korabbi vizsgalatokbol ismert, hogy a
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Célok, kérdések, hipotézisek

kisebb gatméretli ndstények nagyobb almokat hoznak a vilagra és ezekben az ivararany
a ndstények felé tolodik el. Azt vartuk, hogy a gatméretbeli valtozatossag a vadon €16
ireginytlnal is megtalalhato, tovabba, hogy ez a morfologiai valtozd osszefiiggésben all
az alommérettel ¢és ivararannyal a fent emlitett moddon. Tovabbi Iépésként
megvizsgaltuk, hogy a bakok eltéréen reagalnak-e a kiilonbozé gatméretii néstényekre
azok alljelei alapjan. Hipotézisiink szerint a bakok képesek kivalasztani a jobb
szaporodod képességli néstényeket, igy a kis gatméreti ndstények jeleire jobban

reagalnak majd.
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2.2. Altaldnos anyag és médszer

A tesztekben résztvevd allatok Csincsilla fajtaji hazinyulak vagy vadon befogott
ureginyulak fogsagban sziiletett utddai voltak. A vizsgalatok legtobbjét az ELTE-TTK
Etologia Tanszék godi Biologiai Allomasanak tenyészhazéban végeztiik. Amennyiben a
vizsgalatra mas helyszinen kertilt sor, azt az aktualis fejezetben kiilon emlitem.

A tenyészhazban az allatokat standard nyulketrecben (45*55%65 cm) egyesével
tartottuk. Nyultap (Galgavit Rt.) és viz egész nap rendelkezésiikre allt. Az automatikus
megvilagitas 14 ora vilagos és 10 ora sotét periddust biztositott, a homérsékletet
allando, 18°C és 21°C fok kozott tartottuk. A paroztatasok minden alkalommal
hagyomanyos modon torténtek, a ndstényeket a bakok ketrecébe raktuk, majd a sikeres
parzas észlelése utan visszahelyeztiik ket a sajat ketreciikbe. A nyulak szaporodasara
az indukalt ovulacio jellemzd, vagyis a bak sikeres parzasa valtja ki a peték
kiszabadulasat a petefészekbdl (Heape 1905). A vemhesség 28. napjan egy 30*30*40
cm-es milanyag ellet¢ ladat helyeztiink a ketrec oldaldhoz, valamint szénat adtunk a
ndsténynek, hogy a ladaba fészket épithessen. Az ellés utan, mely a 30-32. napon
torténik, az elletd ladat lezartuk. Ekkor minden kisnyul egyedi jelolést kapott a fiiliik
belsd felén killonboz6 szinli alkoholos filctollal, igy fejlodésiik egyedileg kovethetd
volt. A tovabbi napokon a szoptatas idopontja altalunk kontrolalva, naponta egyszer,
délelstt 9-10 ora kozott tortént (Venge 1963; Zarrow, Denenberg et al. 1965). Altalanos
eljaras volt, hogy az els6 két hétben a szoptatas utan minden kisnyulat kézbe vettiink és
lemértiik a sulyukat.

A nyulak esetében a sziiletést kovetd elsé héten, a szoptatast megeldzd illetve azt
kovetd 15-30. percben van egy szenzitiv periddus, amikor rendkiviil érzékenyen
reagalnak a kiilonféle kiils6 hatasokra (Bilké and Altbacker 2000). Ebben a kritikus
periodusban a nyulakat ért ingerek akar egész életiikre hatdssal lehetnek (Insel and
Young 2001). gy ha a kisnyulak ebben az idészakban emberrel talalkoznak,
megismerik annak szagat, alakjat, emiatt késébb, még felndtt korukban is csokkent
félelmi reakciot mutatnak felé. Ezzel a minimalis kontaktussal elérhetd, hogy az allatok
a késobbi tesztekben ember jelenlétében is természetesen viselkedjenek. A kicsiket 28
napos korukban valasztottuk el anyjuktol, ekkor egyedi krotaliat kaptak a fiiliikkbe, majd

egyesével kiilon ketrecbe kertiltek.
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Az adatok elemzéséhez SPSS program 9.0-es (SPSS 1998) és STATISTICA 8.0-as
(Inc. 2007) verzidjat hasznaltuk.

A Kkisérleteket az EU kozosség 1986 évi (86/609/EEC) direktivajaval dsszhangban
végeztik.

2.2. Kép: Ujsziilott kisnyul. Az djsziilétt kisnyulak fejletleniil, csupaszon jonnek a

vilagra, szemiik, fiiliik csukva. Egyediil a szaglasukra tamaszkodhatnak.
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3. A vizsgdlatok leirdsa

3. 1. Vizsgdlat:
A méhen beliili pozicié hatasa a hazinyulaknal a morfolégiara és a viselkedésre
sziiletéskor és felnétt korban.
Megjelent:
Physiology & Behavior, 2009, Volume 98, Issue 3, Pages 258-262.
Banszegi, O., Altbicker, V. & Bilké A.

Intrauterine position influences anatomy and behavior in domestic rabbits

3.1.1. Bevezetd

Eml6s allatoknal a méhben a magzatokat ér6 hormonok befolyasoljak azok
fejlédését (vom Saal and Bronson 1980; Even, Dhar et al. 1992). A maszkulinizacio
folyamataban ezen anyagok kozill a tesztoszteron jatssza a legnagyobb szerepet. A him
magzatok — fejlédésiik bizonyos szenzitiv szakaszaban — tesztoszteront termelnek, €s
ezaltal befolyasoljak a sajat ivari differencialodasukat (Harris and Levine 1965; vom
Saal 1978). Azonban a tesztoszteron képes atdiffundalni a magzatburkon, igy hatassal
van a szomszédos testvérekre is (Even, Dhar et al. 1992; vom Saal and Dhar 1992). Egy
magzat méhen beliili pozicidja, igymond szomszédsaga, befolyasolja, hogy mennyi, a
szomszédok altal termelt hormon éri (vom Saal, Clark et al. 1999).

Ragcesalok esetében az AGD vizsgalata az egyik legkdnnyebben kivitelezhetd, nem
invaziv modszer a méhen beliil a magzatot ért tesztoszteron aranyanak megallapitasara
(Gandelman, vom Saal et al. 1977; McDermott, Gandelman et al. 1978; vom Saal and
Bronson 1978; Palanza, Parmigiani et al. 1995; Vandenbergh and Huggett 1995). Az
AGD egy gyakran hasznalt biomarker, mellyel megbizhatéan josolhatok bizonyos
morfologiai és viselkedésbeli jellemzok ivarérett allatok esetében is.

A him nyal magzatok ivarmirigyei a magzati kor 14. napjan kezdenek
differencialddni (Allen 1904), és ett6l kezdve a magzatok ivarmirigyeinek tesztoszteron
szintje tobb tizszerese lesz a néstényekének (Veyssiere, Berger et al. 1976). Fejlédésiik

soran mindkét nem vesz fel tesztoszteront. Ennek a hormonnak a szintje a himekben a
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magzati fejlodés soran, a 20-21. napon éri el a maximumot (Ivanova 1978; Ivanova
1981).

Els6 vizsgalatunkban arra a kérdésre kerestilk a valaszt, hogy nyulak esetében a
méhen beliili pozicionak van-e¢ hatdsa a nemeken belil az ivari fejlédésiikre,
pontosabban a him szomszédok befolyasoljak-e — akar sziiletéskor, akar feln6tt korban —
alapjan azt vartuk, hogy mind sziiletéskor, mind felnétt korban kiilonbséget taldlunk az
allatok AGD-jében, tovabba a felndttkori alljelolési tesztekben, a méhen beliili

szomszédsaguk fliggvényében.

3.1.2. Anyag és Modszer

Az allatok tartasa €s a vizsgalat helyszine az altalanos anyag és modszer fejezetben
leirtakkal megegyezet. A kisérletben Csincsilla fajtaju hazinyul néstényeket (N=14) és
ezek utodait hasznaltuk.

A méhen beliili sorrend legkdnnyebben a sziiletési sorrendbdl allapithatd meg.
Azonban a két méhszarvval rendelkezé eml3sok esetében az utodok random bujnak ki a
két oldalrol, igy sziiletéskor nem lehetséges az eredeti méhen beliili pozicidjukat
meghatarozni. Az egyik megoldas erre a problémara a sokak altal hasznalt
csaszarmetszés, azonban ez igen erésen befolyasolja az anya-utod kapcsolatot. A masik,
az egyik oldali méhszarv és petefészek vemhesség eldtti eltavolitasa, vagyis unilateralis
ovariectomizalds (ULO). Korabbi vizsgalatokbol ismert, hogy az unilateralis
ovariectomizalas szamottevéen nem befolyasolja az ovulaciot, a beagyazodo embriok
szamat vagy a magzati tulélést (Blasco, Argente et al. 1994). Mivel a nyulak is
kétszarvii méhvel rendelkeznek, igy a kisérletben résztvevd anyakon egyik oldali
méhszarv és petefészek eltavolitast végeztiink, hogy a sziiletési sorrendbol
rekonstrualhato legyen a kisnyulak méhen beliili sorrendje. A miitéteket Dr. Jakab
Laszlo allatorvos végezte. A beavatkozasokhoz az allatokat altattuk (ketamin (50
mg/kg) * xilazil (5 mg/kg). A néstények egyik felénél a jobb, masik felénél a bal oldali
méhszarvat és a hozza tartozo petefészket tavolitottuk el. A vizsgalatban csak olyan
anyakat hasznaltunk, melyek mar elletek a mitét eltt. A miitétet kéveté 10. napon

kiszedtiik a varratokat majd egy Gjabb hét elteltével ismét beparoztattuk a néstényeket.

27



Méhen beliili szomszédsag hatasai ~ Vizsgalatok

A miitét nem befolyasolta a vemhesiilési sikert, 14 anyabol csak egyet nem tudtunk
ismételten beparoztatni.

A vemhesség 30. napjan 17 ora utan intravénasan beadott oxitocinnal (10 NE)
inditottuk el az ellést. A kicsiket a sziiletésnek megfeleld sorrendben szamoztuk és
jeloltik  (fulik belsé felén kilonb6zé szinti  alkoholos filctollal), majd
sztereomikroszkop segitségével meghatiroztuk a nemiiket. A méhen belilli pozicid
(IUP) jellemzésére 4 csoportot hoztunk létre, a méhen beliili szomszédok nemétdl és
szamatol fiiggden:

1. Himek,

2. 2M-es néstények — azok, akiknek a méhen beliil két him szomszédjuk volt,

3. IM-es nostények — azok, akiknek a méhen beliil egy him és egy ndstény

szomszédjuk volt,

4. OM-es néstények — azok, akiknek nem volt him szomszédjuk méhen beliil.

Lemértiik a sulyukat (tized gramm pontossagot biztositd digitalis mérlegen) és a
gatméretiiket (szazad mm pontossagu digitalis tolomérével, sztereomikroszkop alatt),
majd visszahelyeztiik 6ket a fészekbe. A kovetkezé 28 napon minden reggel 8-9 ora
kozott beengedtiik az anyat szoptatni. A gatmérést megismételtitk elvalasztaskor (28.
nap), 60, 150 és 180 napos korukban is.

Az allatok 6 honapos koraban megmértiik a spontan alljeldlési aktivitasukat. A teszt
soran Hudson ¢és mtsai. (1990) leirasat kovettiik. A teszt soran a nyulakat egy 1 méter
atmérdju kor alaka arénaba helyeztilk, mely miianyag haloval volt korbekeritve. 10
perces beszoktatasi id6 utan egy szagjelektol mentes téglat helyeztiink az aréna
kozepére majd tovabbi 10 percig figyeltik az allat viselkedését Mért valtozoink a
téglara és az arénaban egyéb helyre tett jelolések szama és a barhova tett hetedik
jelolésig eltelt id6 voltak. A ndstények receptiv allapota befolyasolja a spontan
alljelolési aktivitasukat, igy a vizsgalatot egy honapon beliil 4 alkalommal, hét napos
kiilonbségekkel megismételtilk, minden alkalommal délel6tt 9 és 12 ora kozt (Dombay,
Bilko et al. 1997). Ezzel a tobbszori méréssel kiiszoboltiik ki, hogy az eltérd receptiv
allapotbdl adodo kiilonbségek a méhen beliili pozicid hatasat elfedjék. Az eredmények

értékelésekor a négy teszt eredményének atlagat hasznaltuk fel.
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3.1. Kép: Felnott nyul
alljelolés tesztje az aréndban.
Az alljelolo viselkedés sordn a
nyul  dllmirigy  szekrétumat
kiallo tereptargyak felszinéhez

dorzséli.

3.1.2.1. Statisztikai modszerek
A miitét el6tt és utan sziiletett almok méretét paros t-teszttel hasonlitottuk Ossze. A

gatméret és a spontan alljelolési aktivitds mérése soran egy almon beliil az azonos

fuggetlenek egymastol, ezért kevert linearis modellt (Mixed-Effects GLM) hasznaltunk,
melyben az alom szama, mint random faktor szerepelt. A csoportokat Tukey-Kramer
post-hoc teszttel hasonlitottuk Gssze. A valtozok kapcsolatait Spearman-féle

rangkorrelacioval analizaltuk.
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3.1.3. Eredmények

A miitét eldtt és utan sziiletett almok méretét és sulyat paros t-teszttel hasonlitottuk
0ssze, hogy megtudjuk, volt-e a miitétnek ezekre hatasa. Sem az almok méretére (paros
t-teszt: t(12) = 0,79; p = 0,45), sem az almok stlyara nem volt hatassal (paros t-teszt:
t(12) = 1,24; p = 0,23) az egyik méhszarv és petefészek eltavolitasa, igy feltételezhetd,
hogy az mas modon sem befolyasolta a kisnyulak méhen beliili fejlodését.

Egy alom ivararanya befolyasolhatja annak a valdszintiségét, hogy egy nésténynek
van-¢ kozvetlen him szomszédja a méhen beliil. Ebbdl adédéan Osszevetve a néstény
utodok atlagos AGD méretét az almaik ivararanyaval (Spearman-féle rangkorrelacio: r
=0,59; N = 13; p = 0,03) vagy a him testvéreik szamaval pozitiv korrelaciot talaltunk

(Spearman-féle rangkorrelacié: r = 0,57; N = 13; p = 0,04) (Abra 3.1.3.1.).
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3.1.3.1. Abra. Sziiletéskor az egy alomban taldlhaté néstények datlagos AGD méretét (N =
13 alom) befolyasolja az alomban taldlhaté himek szama. Az datlagos AGD kisebb, ha az
alomban kevesebb a himek szama (igy annak a valdsziniisége is lecsokken, hogy him
szomszédja legyen). Megjegyzendd, hogy az abran lathaté korrelaciot nagymértékben

befolyasolja keét, csak néstényekbdl allé alom adata.
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Kép: Him (balra) és ndstény (jobbra) vjsziilétt kisnyul gatmérete. A him és ndstény

kisnyulak kozt mar sziiletéskor felfedezheté a gatméretbeli kiilonbség.

A tovabbiakban csak annak a 9 alomnak az adatait hasznaltuk fel, melyekben mind a
4 TUP kategoérias utdd megtalalhato volt. A 4 csoport sziiletési stlyat dsszevetve, nem
talaltunk koztiik kiilonbséget (Kevert linearis modell: F(3;26) = 1,59; p = 0,21). A
kisnyulak sziiletési stlya és sziiletéskori AGD mérete kozt szintén nem talaltunk
kapcsolatot (Spearman rang korrelacio: r = -0,03; n = 42; p = 0,83), igy az AGD sullyal
valé normalizalasa nem tiint sziikségesnek. A tovabbiakban a 4 csoport sziiletéskori
AGD méretét hasonlitottuk 6ssze. Ezen valtozo tekintetében szignifikans kiilonbség
talalhato6 a 4 csoport kozt (Kevert linearis modell: F(3;26) = 66,07; p < 0,0001). A post-
hoc teszt eredménye szerint a himeknek nagyobb az AGD-je mint a 3 masik néstény
csoportnak. Azonban az IUP befolyasolja a 3 ndstény csoport AGD méretét is. Minél
tobb him szomszéddal rendelkezik egy ndstény kisnyul a méhen beliil, annal nagyobb

lesz az AGD-je sziiletéskor (Abra 3.1.3.2.).
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3.1.3.2. Abra. A nem és a méhen beliili pozicié (IUP) hatdsa a gatméretre (AGD) tjsziilitt
kisnyulaknal. Minél tobb him szomszéddal rendelkezik a méhen beliil egy néstény kisnyul,
anndl nagyobb lesz az AGD-je sziiletéskor. Az oszlopok feletti betiik a Tukey-Kramer post-

hoc teszttel kapott statisztikai kiilonbségeket mutatjak.

Az allatokat felneveltiik, majd féléves korukban ismét lemértiik a gatméretiiket. A
sziiletéskor ¢és 180 naposan mért AGD-k kozott erds pozitiv korrelacio taldlhatd
(Spearman rang korrelacio: r = 0,67; n = 42; p < 0,0001), ebbdl adéddan egy allat
sziiletéskori AGD-jébél megjosolhato a felnttkori AGD-je. (Abra 3.1.3.3.).
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3.1.3.3. Abra. A sziiletéskori (1. nap) és felnéttkori (180. nap) AGD kozti kapesolat (n=42).
A sziiletéskori AGD-b6l megjosolhaté a felnéttkori AGD, féleg a néstények esetében. A

kiilonbozé alaki adatpontok a kiilonbozé 1UP kategoriakat jelolik.

A spontan alljeldlési adatok elemzése alapjan szignifikans kiilonbség mutathato ki a
négy csoport kozott, a lerakott jelek szamaban (Kevert linearis modell: F (3;26) = 40,28;
p <0,0001) és a 7. jel lerakasaig eltelt idében (Kevert linearis modell: F (3;26) = 80,76,
p < 0,0001) (Abra 3.1.3.4.). A post-hoc teszt eredménye azt mutatja, hogy a himek
gyorsabban jeldlnek, mint a néstények. A ndstények koziil pedig a 2M-esek gyorsabban
jelolnek, mint a OM-esek, és az IM-esek a masik két csoport kozott helyezkednek el a

jelolés aktivitasban.
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3.1.3.4. Abra. Ismert méhen beliili poziciéjii felnétt nyulak spontdn alljelélési aktivitasa. A
méhben him szomszéddal rendelkezé néstény nyulak gyorsabban jelélnek, mint a méhben
him szomszéddal nem rendelkezd testvéreik, de lassabban, mint a himek. Az oszlopok feletti

betiik a Tukey post-hoc teszttel kapott statisztikai kiilonbségeket mutatjdk.

A sziiletéskori AGD ¢és a felnéttkori alljeldlés kozott talalhatod pozitiv Osszefiiggés
(Spearman rang korrelacio: r = 0,84; n = 42; p < 0,0001) szintén a méhen beliili pozicid

hosszu tava hatasat mutatja (abra 3.1.3.5.).
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3.1.3.5. Abra. A sziiletéskori gatméret és a felnéttkori dlljeldlési aktivitds kapcsolata (n =
42). Altaldban a néstények kevesebbet jeldlnek, mint a himek, de a néstények koziil a 2M-
esek jelolés aktivitasa all a legkézelebb a himekhez. A kiilonbozé alaki adatpontok a

kiilonbozé 1UP kategoridkat jelolik.

3.1.4. Diszkusszio

A fenti vizsgalatban az egyik méhszarv és a hozza tartozo petefészek eltavolitasa
sem az almok méretére, sem az almok sulydra nem volt hatassal. Korabbi
vizsgalatokban azt talaltak, hogy az unilateralisan ovariectomizalt anyak alommérete
enyhén elmaradt az intakt anyakéhoz képest (Blasco, Argente et al. 1994; Argente,
Sanchez et al. 1996), de ezekben a vizsgalatokban sziiz néstényeket hasznaltak ¢s nem
ugyanazon anyak mitét el6tt és utani almait vizsgaltak. Az unilateralis ovariectomizacio
segitségével a sziiletési sorrendbdl megallapithatd a kisnyulak méhen beliili pozicidja,
¢és ez altal vizsgalhatd, hogy a méhen beliili szomszédsag milyen befolyassal van a
morfologiara és viselkedésre.

Azok a ndOstény nyulak, melyek a méhben 2 him kozott fejlédnek nagyobb

gatmérettel rendelkeznek, mint azok, amelyeknek nincs him szomszédjuk. Ezek az
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eredmények egybevagnak korabban, ragcsalokon végzett vizsgalatok eredményeivel
(Gandelman, vom Saal et al. 1977; Clemens, Gladue et al. 1978; McDermott,
Gandelman et al. 1978; vom Saal and Bronson 1978). Vizsgalatunk tovabba igazolta,
hogy nyulak esetében a felndttkori AGD megjosolhatd a sziiletéskori AGD-bél;
Osszevetve az egyedek sziiletéskori és felnéttkori AGD-jét, pozitiv korrelaciot kaptunk
(lasd 3.1.3.3. abra).

Eredményeink szerint az egy alomban taldlhaté néstény kisnyulak atlagos AGD
méretét befolyasolja az alom ivararanya. Minél tobb a him az alomban, annal nagyobb a
nostények atlagos AGD mérete. Erre a kapcsolatra két magyarazat lehetséges. Az egyik,
hogy az alomban talalhat6 0sszes him hatassal van az 0sszes néstényre, vagy legalabbis
nem csak a kozvetlen szomszédjaikra hatnak (kaudalis him jelenség). A masik
magyarazat, hogy minél inkabb a himek felé¢ tolodik el az ivararany, annal nagyobb a
valdszinlisége, hogy egy ndstény magzatnak 2 him szomszédja lesz, (Clark, Karpiuk et
al. 1993) és ez esetben a 2M-es néstények szama nagyobb. Az altalunk gyijtott
adatokkal a masodik magyarazatot igazoltuk. Kivalasztottunk egy IUP csoportot —
esetiinkben az 1M-eseket — és megvizsgaltuk, hogy hogyan fiigg Ossze ezeknek az
allatoknak az AGD-je és azoknak az almoknak az ivararanya melyekb6l szarmaznak.
Ha az 6sszes him altal termelt tesztoszteron hatassal lenne ezekre a néstényekre, akkor
pozitiv korrelaciot kellett volna kapnunk, de nem talaltunk ilyen osszefiiggést (r = 0,21;
n=9;p=0,62).

Szamos korabbi tanulmanyban leirtdk mar az IUP hosszt tava hatasait is (lasd:
bevezetd). Mi néstény nyulak esetében is megtalaltuk ezeket a felnétt korban is
megjelend kiilonbségeket. A 2M-es ndstények tobbet és gyorsabban alljeldltek, mint a
OM-es néstények. Az egyik magyarazat a 2M-es ndstények megemelkedett alljeldlés
aktivitasara az, hogy mivel Oket sziiletésiik eldtt tobb tesztoszteron érte, ez egyfajta
hogy mivel egy 0M-es ndstény sokkal vonzobb lehet egy him szamara (vom Saal 1989;
Drickamer, Robinson et al. 2001), talan a 2M-es néstények ezt kompenzaljak a tobb jel

lerakasaval.
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3.2. Vizsgalat:

Méhen beliili sorrend hatasa a sziiletési sulyokra hazinyalnal

kézirat

3.2.1. Bevezeté

Az egyszerre tobbet elld emlésok esetében az almon beliil felfedezhetd a sziiletési
sulyok kozti egyedi kiilonbség. A nagyobb sziiletési sullyal vilagra jovo egyedeknek
jobbak a tulélési esélyeik, mig a kisebb egyedek kisebb valoszinliséggel érik meg a
felnétt kort (Rodel, Bautista et al. 2008; Mucifio, Bautista et al. 2009). Az egyedek kozti
sziiletési suly kiilonbség dsszefiiggésben all az utédok anyaméhben elfoglalt helyzetével
is. Patkanyoknal a legnehezebb magzatok a méh kozepén helyezkednek el, és a
sziiletend6 utddok stlya csokkenést mutat a petefészek és méhszdaj iranyaba haladva
(Barr M. Jr, Jensh et al. 1969). Tengerimalacoknal pontosan ennek ellenkezgjét irtak le;
a kisebb utodok helyezkednek el kozépen (Ibsen 1928). Sertések és egerek esetében
pedig azt talaltak, hogy a legnehezebb magzatok a petefészek feloli oldalon vannak, és
sulyuk folyamatosan csokken a méhszaj felé haladva (McLaren 1965; Wise, Roberts et
al. 1997).

Nyulak esetében is hasonld jelenség figyelheté meg: az utolsdé pozicioban (a
petefészeknél) 1évék nehezebbek, mint az elsd poziciokban (a méhszajnal) lévok és a
kozben 1év6 utddoknak a stlya koztes (Rosahn and Greene 1936). Késébbi vizsgalatok
pontositottak ezeket az eredményeket, Palos és mtsai. (1996) leirtak Uj-Zélandi fehér
nyulakon, hogy a méhszarvban a méhnyaktol a masodik pozicidban 1évé magzatok a
legkonnyebbek ¢és a petefészekhez legkozelebb esdk a legnehezebbek. Ismert tovabba,
hogy az almokban a magzatok szamanak ndvekedésével csokken az egyedek sulya
(Lebas 1982).

Az el6z0 vizsgalat soran a sziiletési sorrendbdl egyértelmiien megallapithato volt a
kisnyulak méhen beliili elhelyezkedési sorrendje, igy konnyen megvizsgalhattuk, hogy
vajon a Csincsilla fajtaji hazinyulak esetében is van-e ilyen differencia a sulyokban a

méhen beliili sorrend fiiggvényében. Ennek ismerete szamunkra azért fontos, mert a
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sziiletési suly szamottevden befolyasolhat mas morfologiai valtozokat, példaul az AGD-

t.

3.2.2. Anyag és Modszer

Az el6z6 vizsgalat soran a 13 unilateralisan ovariectomizalt anyatol sziiletett utodok
adataival tudtunk dolgozni. Mivel feljegyeztiik az 6sszes kisnytl sziiletési stlyat (g), az
Osszes adat rendelkezésiinkre allt az elemzéshez.
3.2.2.1. Statisztikai elemzések
Minden alom els6, masodik, utolso eldtti és utolsd egyedeinek sziiletési sulyat
atlagoltuk. A kozépsé egyedeknek is a sulyat el6szor almon beliil, majd almonként
atlagoltuk. Az igy kapott adatokat ismételt méréses ANOVA-val analizaltuk és a

csoportokat Tukey-Kramer post-hoc teszttel hasonlitottuk dssze.

3.2.3. Eredmények

A meéhen beliili sorrend meghatarozza egy utdd sziiletési sulyat: a legnagyobbak
helyezkednek el a petefészekhez legkozelebb, a legkisebbek a méhszajtol a masodik
pozicidéban vannak (ismételt méréses ANOVA: F(4;48) = 4,67; p =0,03).
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3.2.3.1. Abra. A sziiletési silyok a sziiletési sorrend fiiggvényében. A legnagyobb siillyal a
petefészekhez legkozelebb esé kisnyulak sziiletnek, a legkisebbel pedig a méhszajtol a
mdsodik helyen lévék. Az oszlopok feletti betiik a Tukey post-hoc teszttel kapott statisztikai

kiilonbségeket mutatjak.

3.2. Kép: Egy alomban
sziiletett  kiilonbézé méretii
kisnyulak.  Bal oldali a
masodik, jobb oldali az

utoljara sziiletett kisnyul.
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3.2.4. Diszkusszio

Vizsgalatunkban csincsilla fajtajii hazinytlon is sikeriilt kimutatni a méhen beliili
pozicid6 ¢és a testsily Osszefliggését. Eredményiink alatamasztja a korabbi
megfigyeléseket, melyek szerint a méhben a méhszajtol a masodik pozicioban 1évo
magzatok a legkisebbek és a petefészekhez legkozelebb elhelyezkeddk a legnagyobbak.

A jelenség magyarazatara a korai 30-as évektdl keresik a valaszt és idokozben tobb
hipotézis is sziiletett. Az elsé szerint az elsé és utolsod pozicidban 1évé utdodoknak tobb
helyiik van a ndvekedésre, mivel azokat nem fogjak kozre tarsaik (Dziuk 1968; Webel
and Dziuk 1974). Itt azonban megjegyzendd, hogy az elsé utdd méretét valaminek
limitalni kell, hiszen ellésnél probléma adddhat, vagy az anya konnyen sériilhet, ha egy
atlagosnal nagyobb utoédot hoz els6ként a vilagra.

A pozicio hatas masodik magyarazata szerint nyulaknal a petefészek fel¢ haladva
nemcsak a magzatok, hanem azok placentainak sulya és ezzel egyiitt vérellatasuk is
novekszik. A legjobb vérellatassal a petefészek melletti utodok rendelkeznek (Rosahn
and Greene 1936; Bruce and Abdul-Karim 1973). A jobb vérellatas jobb oxigén ellatast
és tobb tapanyagot jelent a fejlodé utodnak, s ezek segitségével gyorsabban fejlédhet.
Ezt a hipotézist tamasztjak ala azok a vizsgalatok, melyekben azt talaltdk, hogy az
abortusz esélye nagyobb, illetve a rosszul fejlédo egyedek kétszer gyakrabban fordulnak
elé a méhnek a méhszajhoz kozel esé részén, mint a petefészek feldli oldalon, mivel a
magzatok vérellatasa csokken az el6bbi iranyaba (Duncan 1969; Barr M. Jr, Jensh et al.
1970). Tovabba a petefészekhez kozel esé embriok nemcsak a méh, hanem a petefészek
artériajabol is kaphatnak vérellatast (McLaren 1965).

A harmadik hipotézis a pozicio effektus magyardzatara az, hogy a petefészek
kozelében elhelyezkedd magzat és a hozza tartozo placenta idésebb, mint a méhszajhoz
kozelebb levd, igy sulya is nagyobb. Ennek alapja az lehet, hogy a peték érése,
ovulacidja és megtermékenyiilésiik kiilonb6z6 idépontban torténik. Tovabba az elsd
megtermékenyitett petesejt a petefészekhez kozel, a masodik e mellé, és igy tovabb,
majd az utolsé a méhszajhoz kozel agyazddik be. A nyulak esetében azonban a peték
érésére és kiszabadulasa a petefészekbdl egyszerre torténik, mivel indukalt ovulatorok,
igy parzas hatasara torténik az ovulacio. A peték petefészekbdl vald kiszabadulasaban,
igy megtermékenyiilésiikben és beagyazodasukban azonban lehetnek idébeli eltérések

(Walton and Hammond 1928).
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Bar jelen vizsgalatunk nem tarta fel, hogy milyen mechanizmus révén hat a méhen
beliili sorrend a silyra, az azonban hatassal lehet a szomszédok hormonhatasanak
elemzésére is. Ha ugyanis a testméret a méhszaj kornyékén kisebb, mint a méhszarv
masik végén fejlodé magzatoknal, akkor az az AGD mérésben is extra varianciaként

jelentkezhet. Ezt a jov6beli vizsgalatok tervezésekor figyelembe fogjuk venni.
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3.3. Vizsgalat:

Sziiletés el6tti tesztoszteron kezelés hatasa a morfologiara és a viselkedésre
héazinyulaknal
Megjelent:
Physiology & Behavior, 2010, Volume 101, Issue 4, Pages 422—427
Bdnszegi, O., Altbéicker, V. Diics, A. & Bilké A.
Testosterone treatment of pregnant rabbits affects sexual development of their

daughters

3.3.1. Bevezetd

A sziiletés el6tti maszkulinizacios folyamatokban a tesztoszteronnak van az egyik
igen fontos szerepet jatszik, és hatasa sok esetben visszafordithatatlan (Mann and Svare,
1983). Lehetséges modszer a tesztoszteron hatdsanak vizsgalatara, ha maganak a
hormonnak a mennyiségét kontrollaljak kisérletesen, azaz meghatarozott mennyiségii
tesztoszteronnal vagy inhibitorral kezelik a vemhes anyakat és ezaltal a sziiletendd
utodokat. Ragesalokon végzett vizsgalatok kimutattak, hogy mig a him utoédok sziiletés
el6tti anti-androgén kezelése demaszkulinizalja (Clemens, Gladue et al. 1978; vom Saal
1978; Hotchkiss, Ostby et al. 2002), addig a ndstény utdédok sziiletés eldtti androgén
kezelése maszkulinizalja mind a morfologidjukat, mind a viselkedésiiket (Perakis and
Stylianopoulou 1986).

Egerek esetében vemhes anyaknak adott tesztoszteron injekcid a ndstény utddoknal
nagyobb sziiletéskori AGD-t (Gandelman, Simon et al. 1979), valamint felné6tt korban
agresszivabb viselkedést okozott (Gandelman, Rosenthal et al. 1980). Patkanyok
esetében hasonld eredményeket kaptak sziiletés elotti tesztoszteron kezelés hatasara: a
ndstény utddoknal nagyobb AGD-t (Hotchkiss, Lambright et al. 2007), kés6i ivarérést
és csokkent szexualis viselkedést (Rhees, Kirk et al. 1997), de nagyobb aktivitast
tapasztaltak (Krskova and Talarovicova 2005).

Jelen vizsgalatunkban mesterségesen probaltuk manipuldlni a néstény nyulak

szexualis differencialodasat azzal, hogy tesztoszteronnal kezeltiik a vemhes anyakat. A
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korabbi eredmények alapjan a ndstény utddok kiilonb6zé mértékii maszkulizalodasat
vartuk az adagolt tesztoszteron mennyiségének fliggvényében, mind sziiletéskor, mind
felndttkorban (Anderson, Zarrow et al. 1970). A sziiletés el6tt tesztoszteronnal kezelt
nostényeknél a 2.1. fejezetben leirt eredményekhez hasonld valtozasokat vartunk a

morfoldogiaban és a viselkedésben.

3.3.2. Anyag és modszer

Az allatok tartasi koriilményei az altalanos anyag és modszer fejezetben leirtakkal
megegyezett. A kisérletben ivarérett, legalabb egyszer ellett ndstény nyulak vettek részt
(N=37). Az anyakat beparoztattuk, majd az 0jsziil6tt kisnyulakon lemértiik valtozoinkat,
melyek a teljes alomméret (db), a sziiletési suly (g), a sziiletéskori AGD (mm) és a
kisnyulak neme voltak. A suly és AGD méréseket az el6z0 fejezetben leirt modon és
eszkozokkel végeztiik. A kisnyulak jelolése és nevelése is az el6z6 fejezetben leirtakhoz
hasonloan tortént.

Az anyakat el6z6 almaik elvalasztasa utan Gjra beparoztattuk, majd véletlenszeriien
4 csoportba osztottuk. Az anyak sulya a négy csoport kozott hasonld volt (3300 g + 375
g). Az els6 csoportba a nem kezelt (nem injekcidzott) allatok kertiltek (NIC kontroll; n
= 8), a masodik csoportban az allatok csak a hordoz6 anyagot (szezdmolaj) kaptak (OIL
kontroll; n = 9), a harmadik csoportban az anyak 3 pg tesztoszteron-propionatot (TP)
kaptak (Sigma Aldrich), 0,05 ml szezdmolajban (3 pg TP csoport; n = 10) és a negyedik
csoportban 3 mg TP-t kaptak (3 mg TP csoport; n = 10). Az injekcidzott csoportokat 7-
szer kezeltiik a vemhességi idejiik 19-25 napjan, reggel 9 6ra és 10 ora kozt és az
injekciokat bor ala adtuk be. A TP mennyiségének megallapitasakor az volt a cél, hogy
lefedjiik a fiziologias mennyiség also és felsé extrém hatarat korabbi publikaciok
alapjan (von Holst 1998; Briganti, Seta et al. 2003; Gonzalez-Mariscal, Jiménez et al.
2003). Korabbi vizsgalatokban megszokott eljaras volt, hogy kontroll csoportként egy
hatéanyaggal nem, csak a hordozoval kezelt csoportot hasznaltak. Mi fontosnak
tartottuk emellett egy olyan kontroll csoport bevezetését is, melyet egyaltalan nem ért
semmilyen hatas.

Az ebbdl a vemhességbdl sziiletett utddokon ismételten lemértiik a korabban leirt
valtozokat. Az alomméret hatds kikiiszobolése céljabol az anyak utddainak adatait az

almokban nemenként atlagoltuk, az analizisbe ezek az adatok keriiltek.
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Egy ujsziilott allat AGD-je fiigghet a sziiletési stilyatol, melyet az alomméret és az
anya korabbi elléseinek szama is befolyasolhat (Blasco, Argente et al. 1994), igy az
anyak két egymast koveté almaban sziiletett utodok valtozdinak (AGD és suly)
kiilonbségét is vizsgaltuk.

Gyakorlati okokbdl csak a masodik almokban sziiletett nyulakat tartottuk meg,
neveltiik fel és hasznaltuk a felnéttkori tesztekben. Az allatok 180 napos koraban ismét
megmértiik a sulyukat és az AGD-jiiket. Annak érdekében, hogy kizarjuk felnéttkorban
a testsuly hatasat, az AGD-t normalizaltuk a sullyal (NAGD = AGD (g) / suly (mm)
*100). Tovabba megmeértiik az allatok allmirigyét digitalis toloméré segitségével, mivel
ennek méretét szintén befolyasolja az éallat neme és szexualis aktivitasa (Gonzalez-
Mariscal, Melo et al. 1990).

A 180. naptol kezdve az allatok spontan alljeldlését is vizsgaltuk. Minden allatot egy
honapon at, hetente, Osszesen 4 alkalommal teszteltiink, mivel a spontan alljelolési
aktivitas mértéke iddben fluktual (Dombay, Bilko et al. 1997). Az egy allattdl szarmazo
értékeket atlagoltuk, hogy ezzel is kizarjuk az esetleges aktualis hormonalis
kiilonbségekb6l adddd hatasokat (Gonzalez-Mariscal, Melo et al. 1990). A
tesztberendezés, szitudcio ¢s valtozok a korabbi fejezetben leirtakkal megegyeztek.
3.3.2.1. Statisztikai modszerek
Az egy alomba tartozé ndstény utdodok adatait atlagoltuk. Az elemzésbe csak a ndstény
utodokat vontuk be. Mivel mind az AGD-t, mind a sulyt befolyasolhatja az allatot ért
prenatalis tesztoszteron mennyisége, ezért az elsddleges hatas eldontéséhez kovariancia
analizist hasznaltunk. Ennek soran az AGD volt a fliggdé valtozonk, a suly pedig a
kovarians (vom Saal 1978; Gallavan, Holson et al. 1999). A csoportokat sziiletéskor és
felnott korban is egyutas ANOVA-val hasonlitottuk ssze és post-hoc tesztként Tukey-

Kramer post-hoc tesztet hasznaltunk.

3.3.3. Eredmények

A négy csoportba tartozd anyak kezelés eldtti almainal a sziiletéskori adatok
Osszehasonlitasakor sem az AGD-ben (egyutas ANOVA: F(3;33) = 0,52; p = 0,67) sem
a stlyokban nem talaltunk kiilonbséget (F(3;33) = 2,57; p = 0,07). A kezelés utan
sziiletett almok azonban kiilénboztek mind AGD-ben (F(3;33) = 11,11; p = 0,0001),
mind stlyban (F(3;33) = 4,31; p = 0,01) (Tablazat 3.3.3.1.). Az Osszehasonlitas
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kimutatta, hogy a sziiletés elott 3 mg TP-vel kezelt néstények AGD-je és sziiletéskori
stlya nagyobb, mint a tobbi csoport néstényeinek AGD-je és stilya. Mivel mind az allat
AGD-jét és mind a sziiletési sulyat befolyasolhatja a sziiletés el6tt 6t ért TP mennyisége,
ezért kovariancia analizist végeztiink a sulyt hasznalva kovariansként. Ezzel az
analizissel is kimutathaté volt a csoportok kozti AGD-beli kiilonbsé¢g (ANCOVA:
F(3;32) =5,36; p=0,004).

Els6 alom Masodik alom
Csoportok AGD Saly AGD Saly
NIC 2,71+0,12 53,78 3,39 2,59 +0,10° 50,86 + 4,207
SO 2,56 £ 0,06 51,33 +3,29 2,60 + 0,06 54,46 +2,15°
T 2,53 +0,10 50,65 + 3,48 2,85 +0,08° 58,10 + 3,107
TT 2,58+ 0,12 62,13 +3,00 323+0,11° 67,58 + 4,06

3.3.3.1. Tablazat. Az adatok az egy almomban talalhato néstény kisnyulak sziiletéskori
atlagos (£ SE) AGD és suly adatai. Az oszlopokban talalhaté betiik a statisztikai
kiilonbséget mutatjak.

Az adatokbol latszik (3.3.3.1. Tablazat.), hogy az anyak elsé almainak sulya nem
egyezik, habéar az eltérés nem szignifikans. Igy a még pontosabb elemzés érdekében
Osszehasonlitottuk az anyak elsd és masodik almait és azt talaltuk, hogy bar a stilyban
nem kiilonboznek (egyutas ANOVA: F(3;33) = 1,06; p = 0,38), de az AGD-ben eltérnek
(F(3;33) = 7,59; p = 0,001) (Abra 3.3.3.1.). Mindkét TP-vel kezelt csoportban nagyobb

lett a sziiletéskori gatméret, mint a nem kezelt csoportban
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3.3.3.1. Abra. Sziiletéskori AGD kiilonbség (dtlag + SE) az elsé és mdsodik almok néstény
utédai kozt. Szignifikans kiilonbség mutathato ki a sziiletés elétt TP-vel kezelt és nem kezelt
nyulak AGD-jében. A TP-vel kezelt ndstények gatmérete szignifikansan nagyobb, mint a
nem kezelt allatok AGD-je. Az oszlopokban talalhaté szamok az elemszamokat, az oszlopok
felett talalhato betitk a Tukey-Kramer post-hoc teszttel kapott statisztikai kiilonbséget

mutatjak.

Felnétt korban (180. nap) a csoportok k6zott még mindig megmaradt a kiilonbség az
AGD tekintetében (egyutas ANOVA: F(3;27) = 14,85; p < 0,0001). A 3 pg TP-vel
kezelt néstényeknek nagyobb az AGD-je, mint az olajjal kezelt csoportba tartozoknak
¢és nagyobb a nem kezelt csoportba tartozokénal is. Az allatok felnéttkori stilyaban nem
talaltunk kiilonbséget a tesztoszteron kezelés fiiggvényében, azonban a csak
szezamolajjal kezelt csoport ndstényei konnyebbek voltak, mint a kontroll csoport
ndstényei (egyutas ANOVA: F(3;27)=3,82; p=0,02). Kovariancia analizissel a
kiilonbség szintén kimutathat6 a felndttkori AGD-ben (ANCOVA: F(3;26) = 17,81; p <
0,0001), mint a sziletés el6tti androgén hatasa. A felnéttkori NAGD
Osszehasonlitasakor szintén kiilonbséget kaptunk a csoportok kozt (egyutas ANOVA:
F(3;27) = 10,21; p < 0,001). A sziiletés elott 3 mg TP-vel kezelt ndstények NAGD-je
nagyobb, mit a T hatasnak ki nem tett csoportoké (Abra 3.3.3.2.).
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3.3.3.2. Abra. A négy csoportba tartozé néstény utédok felnétt koraban a sillyal
normalizalt AGD (NAGD) mérete (datlag +SE). A sziiletés eldtt TP-vel kezelt csoportoknak
nagyobb a normalizalt AGD-je mint a nem kezelt csoportban és a 3mg TP-vel kezelt
csoportnak nagyobb a normalizalt AGD-je mint a hordozoval kezelt csoportnak. Az
oszlopokban taldlhato szamok az elemszamokat, az oszlopok felett talalhato betiik a Tukey-

Kramer post-hoc teszttel kapott statisztikai kiilonbséget mutatjak.

A sziiletés eldtti androgén kezelés az allmirigy méretét is befolyasolta. A 3 ug és 3
mg TP-vel kezelt néstényeknek szignifikansan nagyobb lett az allmirigye, mint a
szezamolajjal kezelt néstényeké (egyutas ANOVA: F(3;27) = 4,55; p = 0,01) (Abra
33.33)
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Kép: allmirigy mérése digitalis tolomérd segitségeével. Az allmirigy teriilete jol kivehetd

nyulak esetében, mivel azon a teriileten szorzetiik lathatoan nedvesebb.
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3.3.3.3. Abra. A néstény utédok dallmirigy mérete a kezelés fiiggvényében (atlag +SE). A
sziiletés elétt TP-vel kezelt ndstények dallmirigy mérete szignifikansan nagyobb lett a két
kontrol csoportéhoz képest. Az oszlopokban talalhaté szamok az elemszamokat, az oszlopok
felett talalhato betiik a Tukey-Kramer post-hoc teszttel kapott statisztikai kiilonbséget

mutatjdk.

A kezelt és nem kezelt ndstények spontan alljel6lési aktivitasaban szintén talaltunk
szignifikans kiilonbséget (egyutas ANOVA: F(3;27) = 2,94; p = 0,05) (Abra 3.3.3.4.). A
legnagyobb aktivitast a 3 mg TP-vel kezelt néstények mutattak, mig a 3 pg TP-vel és

olajjal kezelt csoport néstényei fokozatosan csokkend aktivitast mutattak.
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3.3.3.4. Abra. A néstény utédok spontén dlljelélési aktivitisa a kiilonbozé csoportokban
(atlag + SE). A sziiletés eltt 3mg tesztoszteron-propionattal kezelt csoport ndstényei tobbet
Jeloltek 10 perc alatt, mint a tobbi csoport néstényei. Az oszlopokban talalhato szamok az
elemszamokat, az oszlopok felett talalhato betiik a Tukey-Kramer post-hoc teszttel kapott

statisztikai kiilonbséget mutatjak.

3.3.4. Diszkusszio

Jelen vizsgalat szerint a prenatalis tesztoszteron kezelés nyulak esetében is hatassal
volt a ndstény utddok sziiletés- és felndttkori morfologiajara és viselkedésbeli
sajatsagaira. Tesztoszteron adagolasa vemhes anyaknak, dozis-fliggden befolyasolta az
utodok sziiletéskori AGD méretét. Ebben a vizsgalatban kapott eredményeink
egybevagnak korabbi, ragcsalokon végzett tanulmanyok eredményeivel, azonban
megjegyzendd, hogy azokban a tanulmanyokban igen nagy mennyiségli
tesztoszteronnal kezelték az allatokat (Gandelman, Simon et al. 1979; Mann and Svare
1983; Juarez, Corsi-Cabrerac et al. 1995; Rhees, Kirk et al. 1997; Wolf, Hotchkiss et al.
2002; Hotchkiss, Lambright et al. 2007). A tesztoszteron mennyiségének

meghatarozasanal torekedtink arra, hogy az egyik csoportban kozel fiziologias
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mennyiséggel kezeljik az allatokat. Eredményeink azt mutatjak, hogy még ebben az
esetben is a sziiletés elotti tesztoszteron kezelés hatasara megnovekedett a gatméret.

Bar a sziiletés el6tt 3 mg TP-vel kezelt utodok stlya nagyobb volt, mint a tobbi
csoport ndstényeinek sulya, az anyakon végzett onkontroll vizsgalat cafolta, hogy ez a
TP kezelésnek lenne koszonhet. Ennek valoszintisithetd oka, hogy a néstények kozt
vannak kevesebbet és tobbet ell6 tipusok. A kisebb almokban az egyedek atlagos sulya
nagyobb (Lebas 1982; Palos, Szendr6 et al. 1996). Valoszintsithetd, hogy a 3 mg TP-
vel kezelt csoportba t6bb olyan ndstény is keriilt, mely az atlagnal kevesebbet ellik. Ezt
a lehetdséget az anyak els6 és masodik almainak 0sszehasonlitasaval vizsgaltuk. Sem az
alomméretben vagy alomsilyban, sem a kisnyulak egyedi stilydban nem talaltunk
kiilonbséget, és ez igazolta feltevésiinket. Mas kutatok sem talaltak eltérést a sziiletési
stlyokban a tesztoszteron hatas fliggvényében (McDermott, Gandelman et al. 1978;
vom Saal and Bronson 1978).

A prenatalis tesztoszteron kezelés hosszu tavi hatasait mind a morfologiaban, mind
a viselkedésben sikertilt igazolnunk. Feln6tt ndstény nyulak gat és allmirigy mérete,
valamint spontan alljelolési aktivitasa a tesztoszteron kezelés hatasara megndvekedett,
hasonléan a korabban mas fajokon leirt eredményekhez (Gandelman, vom Saal et al.
1977; Clemens, Gladue et al. 1978; Gandelman, Simon et al. 1979; Wolf, Hotchkiss et
al. 2002). Bar a tesztoszteron kezelés nem volt hatassal az allatok felnéttkori teststlyara,
a korabbi javaslatokat elfogadva elosztottuk a gatméretet a sullyal, de az eredményen ez
nem valtoztatott. Sulyra torténd korrekciot kovetden a tesztoszteron AGD-re kifejtett
hatdsa még mindig kimutathaté (Graham and Gandelman 1986; Vandenbergh and
Huggett 1995)

Figyelembe kell venni, hogy az ilyen tipust vizsgalatoknal az anyak egy héten
keresztiili mindennapos injekciozasa tagadhatatlanul stresszt jelent az allat szamara. Az
anyai stressz befolyasolja a tesztoszteron termelddését az utddokban és ez megzavarja a
normalis ivari differencialdodas menetét, szamos visszafordithatatlan morfoldgiai
valtozast és diszfunkcionalis viselkedést eredményezve akar a felnéttkori szexualis
viselkedésben is (Ward and Weisz 1980; Fleming, Anderson et al. 1986). Az anyat ért
stressz eltolhatja a magzati fejlodés alatt bekdvetkezd tesztoszteron cstcsot, igy az nem

esik egybe az ivari differencidlodas idépontjaval. Stresszelt anyak him utdédai esetében
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1971; Dahlof, Hard et al. 1978; Herrenkohl 1979; Kinsley and Svare 1988; Zielinski
and Vandenbergh 1991; Zielinski, Vandenbergh et al. 1991; Williams, Hennessy et al.
1998). Vizsgalatunk eredménye tamogatja ezt a megfigyelést, mivel a csak
szezamolajjal kezelt nyulak csoportjaban enyhe maszkulinizacio lathato, mind a
morfoldgiaban, mind a viselkedésben.

A legtobb valtozo vizsgalatakor nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a kontroll
csoport ¢s a szezamolajjal kezelt csoport kozt, az egyetlen kivétel a felndttkori teststly
volt. Feltételezhetd, hogy az injekcidzas miatt az anyakban kialakuld stressz hatasara
bekovetkezik egy lassabb testsilygyarapodas - akar a megnovekedett napi aktivitas
kovetkeztében - az utddoknal, azonban ezt a tesztoszteronnal kezelt csoportokban az
androgén kezelés kompenzalja. Egerek estében ismert, hogy mindkét nemnél a 2M-
eseknek alacsonyabb a napi aktivitasi szintjik és nagyobb a testsulyuk, mint OM-es
testvéreiknek (Perrigo and Bronson 1985; Kinsley, Miele et al. 1986a).

Jelen vizsgalatunk jelentds eldrelépés a nyul egyedfejlédési mechanizmusainak
vizsgalataban. Az 1. kisérlet azt elemezte, hogy természetes korilmények kozt, mikor és
hogyan érhet egy embriét extra tesztoszteron. E vizsgalat szerint a sziiletés el6tti extra
tesztoszteron kezelés hatdsara a maszkulinizacié ugyanazon jeleit mutattdk az allatok
(sziiletéskor és feln6tt korban is), mintha a méhen beliil him szomszédai lettek volna,

alatamasztva ezzel a méhen beliili him szomszédok hatasat.
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3.4. Vizsgdlat:

A gatméret, alomméret, ivararany és attraktivitas kapcsolata néstény nyulaknal
Megjelent:
Physiology & Behavior, 2012, Volume 105, Issue 1, Pages 1226-1230
Banszegi O., Szenczi P., Dombay K., Bilké A. & Altbéicker V
Anogenital distance as a predictor of attractiveness, litter size and sex ratio of rabbit

does

3.4.1. Bevezetd

Eml6soknél a szagjelek elhelyezése széles korben elterjed kommunikacios forma
(Mykytowycz 1970; Thiessen and Rice 1976; Gosling and Roberts 2001). A jelek
tobbek kozott informaciot nyujthatnak az allat nemérdl, szocialis statuszarol,
reproduktiv fazisarol, territoriumanak helyzetér6l, sot, akar az egyedi felismerését is
lehet6vé teszik (Mykytowycz 1968; Ralls 1971; Johnson 1973; Gosling 1982; Heymann
2006). Néhany fajnal a szagjeldlés a proceptivitas egyik formdja, vagyis ezzel a
viselkedéssel jelzi egy ndstény receptiv statuszat a himek fele (Michael and Keverne
1968; Beach 1976; Johnston 1979; Soares and Diamond 1982).

Nyulak esetében — mivel ¢jszakai allatrél van sz6 — a kémiai kommunikacié
kiilénosen fontos. A szagjelekkel valo kommunikacidjukat szamos bormirigy segiti,
melyek koziill az allmirigy ¢s annak valadéka a legintenzivebben vizsgalt. Nyulaknal
mindkét nemre jellemz6 az alljelolési viselkedés, de ugyanakkor szexualis
differenciaciot is mutat. A himek tobbet jelolnek és allmirigyiik is nagyobb, mint a
nostényeknek (Mykytowycz 1965; Mykytowycz and Goodrich 1974; Cerbon,
Camacho-Arroyo et al. 1996). A ndstények esetében az erds jelolés-akivitas csak az épp
receptiv allapotu néstényekre jellemz6 (Soares and Diamond 1982; Hudson, Gonzalez-
Mariscal et al. 1990; Beyer, Hoffman et al. 2007). Az ELTE Etologiai tanszékén végzett
korabbi és sajat munkakbol ismert, hogy a nagy AGD-s néstények — akiket sziiletés el6tt
extra tesztoszteron hatés ért - nagyobb alljeldl6 aktivitast mutatnak (Dombay 1997).

A gatméret egy altalanosan hasznalt biomarker lett a sziiletés el6tti androgén
kitettségi vizsgalatokban. Korabbi vizsgalatainkban bebizonyitottuk, hogy ez nyulak

esetében is jol hasznalhatd. A felndtt néstények esetében nagy variancia mutatkozik a
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gatméretben, mely részben — vagy teljesen — a sziiletés el6tti hormonkitettségnek
koszonheten alakul ki. EmlOsok esetében, beleérte az embereket is, a sziiletés eldtti
tesztoszteron hatas befolyasolja a reprodukcios sikert (vom Saal and Moyer 1985;
Clark, Karpiuk et al. 1993; Vandenbergh and Huggett 1994; Clark and Galef 1995b;
Lummaa, Pettay et al. 2007). Csatddi és mtsai. (2007) altal tenyészetben tartott
nyulakon végzett korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a nagy AGD-s ndstények kisebb
almokat hoznak a vilagra és ezekben az ivararany a himek felé tolodik el.

Fontos megjegyezni, hogy korabbi, hasonlé témaji, emlésokon késziilt vizsgalatok
szinte kivétel nélkiil laboratoriumi allatokon késziiltek, igy elképzelhetd, hogy az anyai
AGD ¢s az alomméret kapcsolata a tenyésztés és a mesterséges szelekcio révén alakult
ki. A mi célunk az volt, hogy megvizsgaljuk, vajon létezik-e ez a jelenség a
természetben. Pontositva, vajon a vadon ¢él6 ilreginyulaknal is megtalalhato ez a
gatméretbeli valtozatossag, és ha igen, Osszefiiggésben van-e az alommérettel és az
alom ivararanyaval. Ebbe a cikkbe egy, Dombay Krisztina éltal az Etologia tanszéken
korabban végzett vizsgalat is bevonasra keriilt, melynek eredményét mas szempontok

szerint Gjra targyaltuk.

3.4.2. Elsd kisérlet

3.4.2.1. Anyag és modszer

E vizsgalathoz 16 felndtt ndstény és 4 felnétt him iireginyulat fogtunk be Paks
kornyékén, Safrany Lajos helyi vadaszmester segitségével. Annak érdekében, hogy az
allatokat minél kevesebb stressz érje (szallitas, laboratoriumi koriilmények), a vadasz
kertjében helyeztiik el 6ket. Egy fakkal-bokrokkal korbevett arnyas teriileten egyenként
standard nyulketrecbe keriiltek nyultappal (Galgavit Rt.) és vizzel ellatva, melyhez
egész nap hozzaférhettek. A ketrecben egy kisebb, fabol kialakitott buvohely is a
rendelkezéstikre allt.

Befogaskor lemértiik az allaltok sulyat (gramm pontossaggal) és a gatméretiiket
(szdzad mm pontossagl digitalis tolomérével). Minden allatot haromszor, egymastol
fliggetleniil mértiink meg és a kapott eredmények atlagaval szdmoltunk késobb. A
paroztatast a befogas utani masodik héten kezdtiik, melynek soran a himeket a néstény
ketrecébe tettiik ¢és harom napig ott hagytuk. A himek ¢és ndstények parositisa

véletlenszertien tortént. 4 nappal a varhaté ellés eldtt szénat biztositottunk a
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ndstényeknek, hogy abbodl a laddban fészket épithessenek. Az ellés utani reggelen
meghataroztuk az alomszamot és a kisnyulak nemét, majd lemértik a stlyukat és a
gatméretitket. Az alomméret 3-6 egyed kozt volt. Hotchkiss & Vandenbergh (2005)
javaslatara kiszamoltuk a normalizalt AGD-t is. A ndstényeket 2 csoportba osztottuk
Drickamer és mtsai.-t (2001) kovetve: kis AGD-s néstények (n=8) lettek azok akik
AGD mérete a median alatt és nagy AGD-s néstények (n=8) lettek azok akik AGD
mérete a median felett helyezkedett el. A ndstények csoportba sorolasat nem
befolyasolta, hogy AGD-vel vagy normalizalt AGD-vel szamoltunk.

3.4.2.1.1. Statisztikai modszerek

Az adatok normal eloszlasat Kolmogorov — Smirnov teszttel teszteltik. A valtozok
kapcsolatat Spearman-féle rangkorrelacioval vizsgaltuk. A kis és nagy AGD-s anyak
almainak valtozoit paratlan t-teszttel (Welch-proba) hasonlitottuk 6ssze. Az ivararanyt

¢és alomméret adatokat Mann-Whitney U teszttel analizaltuk.

3.4.2.2. Eredmények

A kis és nagy AGD-s ndstények sulyat dsszehasonlitva nem talaltunk kiilonbséget
(paratlan t-teszt: t(14) = 0,67; p = 0,51), tovabba az allatok sulya és AGD-je kozt sem
talaltunk kapcsolatot (Spearman-féle rangkorrelacio: r = 0,18; n = 16; p = 0,50). Ebbdl
adodoan a normalizalt AGD hasznalatat az AGD helyett feleslegesnek itéltiik.

Megallapitottuk, hogy egy ndstény AGD-je meghatarozza az alom méretét, a nagy
AGD-s néstények szignifikansan kisebb almokat ellettek (Mann—Whitney U teszt: U =
13,n1 =8,n2 =8, p<0,05) (Abra 3.4.2.2.1.).
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Alommeéret (db)

Kis AGD-s ndstény Nagy AGD-s néstény

3.4.2.2.1. Abra. A kis és nagy AGD-jii anydk alommérete. A kis AGD-s anydk nagyobb
almokat hoznak a vilagra, mint a nagy AGD-sek. A dobozokban a vastag vonal a medidnt, a
dobozok a felsé és az alsé kvartilist, a dobozbdl kiindulé vertikalis vonalak a maximum és

minimum értékeket mutatjak.

A nagy AGD-s anyak almai konnyebbek, mint a kis AGD-s anyék almai (paratlan t-
teszt: t(14) = 2,09; p = 0,05) (Abra 3.4.2.2.2.). Nem talaltunk osszefliggést az anya
AGD mérete ¢s a kisnyulak egyedi sziiletési sulya kozt (paratlan t-teszt: t(14) = 1,13; p
= 0,29). Ezekbdl kovetkezik, hogy az almok stlyaban tapasztalt kiilonbséget az
alomméret befolyasolta, minthogy ez a két valtozd pozitivan korrelalt egymassal

(Spearman-féle rangkorrelacié: r = 0,76; n = 16; p < 0,001).
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3.4.2.2.2. Abra. A kis és nagy AGD-s anydk almainak silya. A kis AGD-s anydk almai
nehezebbek, mint a nagy AGD-s anydk almai. A kiilonbséget az alomméretbeli valtozais
okozza. A dobozokban a vastag vonal a mediant, a dobozok a felsé és az alsé kvartilist, a
dobozbdl kiindulé vertikalis vonalak a maximum és minimum értékeket mutatjak. A korok

az extrém pontokat jelolik.

Az anyak AGD-je és az almaikban talalhato ivararany kapcsolatanak vizsgalatakor
megallapitottuk, hogy a nagy AGD-s néstények almaiban az ivararany a himek felé
tolodott el (Mann—Whitney U teszt: U = 11,5, nl = 8, n2 = &, P < 0,05) (Abra
3.4.2.2.3a). A részletesebb elemzés azt mutatja, hogy bar a nagy és kis AGD-s
néstények almaiban a himek szama megegyezik (Mann—Whitney U teszt: U = 23, nl =
8, n2 = 8§, P = 0,38), a nagy AGD-s ndstények almaiban a ndstény utédok szama
lecsokken. A ndstény utédok szama a kis és nagy AGD-s anyak almaiban
szignifikansan kiilonbozik (Mann—Whitney U teszt: U = 8,5, nl =8, n2 =8, P <0,01)
(Abra 3.4.2.2.3b).
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Vizsgalatok
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3.4.3. Masodik kisérlet

Egereken végzett korabbi vizsgalatok kimutattdk, hogy a himek a kis AGD-s
ndstények szagat inkabb preferaljak, mint a nagy AGD-sekét. Tovabba mindkét nem
elkeriili az azonos nemi nagy AGD-s egyedtél szarmazo szagokat, mivel ezek az
egyedek jellemzéen agresszivebbek (Drickamer, Robinson et al. 2001). Masodik
kisérletiinkben azt vizsgaltuk, vajon a néstények kozti AGD-beli kiilonbség

befolyasolja-e a bak nyulak véalasztasat.

3.4.3.1. Anyag és modszer

A kisérletben Csincsilla fajtaju hazinyal ndstényeket (N=16) és bakokat (N=8)
hasznaltunk. Vizsgalatunkat az ELTE-TTK Etologia Tanszék godi Bioldgiai
Alommasanak tenyészhazaban végeztik. Az allatokat tartasa a korabbi fejezetekben
leirtakkal megegyezett.

A him nyulak alljelolését a korabbi fejezetben leirt tesztberendezésben és
iddszakban teszteltiik. A 10 perces beszoktatasi id6 utan 3 téglat (12 cm x 24 cm x 6
cm) helyeztiink az arénaba egymastol egyenld tavolsagra (0,5 m). Az egyik tégla nem
volt el6jeldltetve, mig a masik kettdt néstények eldjelolték. Az eldjeloltetéshez a téglat
a néstény ketrecébe helyeztiik, addig, amig 7 jelet ra nem rakott. Az elgjeldltetéshez 16
kiilonb6z6, nem szliz feln6tt néstény nyulat hasznaltunk. Minden néstény nyul péraja
hasonlo szinii volt, jelezve hogy hasonlé receptiv fazisban vannak (Moody and McNitt
1988; McNitt and Moody 1989).

A nostények kivalasztasahoz megmértik a gatméretitket a fentickben leirtakkal
megegyez0 modon. Korabbi vizsgalatainkbdl ismert, hogy a felnétt ndstény nyulak
AGD-je 9 és 16 mm kozt valtozik. Kis AGD-s csoportba soroltunk egy ndstényt, ha
AGD-je 12 mm vagy kisebb volt és nagy AGD-s csoportba soroltunk egy ndstényt, ha
AGD-je 14 mm vagy annal nagyobb volt (az AGD méret skalaja kiilonbozik a hazi és
ireginyulaknal, mivel a hazinyulak testmérete sokkal nagyobb). Minden tesztbe a nem
jelolt tégla mellé egy nagy és egy kis AGD-s ndstény altal eldjeldlt tégla keriilt. Az
eldjeloltetett téglakat fél 6ran beliil felhasznaltuk a tesztben.

Annak érdekében, hogy kizarjuk az esetleges oldalhatast a téglak elhelyezése a

tesztben véletlenszertien tortént. Minden téglat csak egyszer hasznaltunk fel a tesztek
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soran. A teszt a téglak behelyezése utan 30 percig tartott, mialatt feljegyeztikk a bakok
feliiljelolésének szamat az egyes téglakra.

3.4.3.1.1. Statisztikai modszerek

A killonbozd téglakra tett jelolések szamat Friedman teszttel hasonlitottuk Ossze. A

csoportok kozotti 6sszehasonlitast paronkénti Wilcoxon teszttel végeztiik.

3.4.3.2. Eredmények

A bakok feliiljeloléseinek szama az egyes téglakon kiilonbozott az eldjelold
ndstények AGD mérete alapjan. Tobb feliiljelolés tortént a kis AGD-s ndstények jeleit
tartalmazo téglakra, mint a nagy AGD-s néstények jeleit tartalmazokra. (Friedman-

teszt: x> =12,8, df=3,p <0,01) (Abra 3.4.3.2.1.).

k szama /
> o

ése
30 perc

Feliiljelol
(2]

4
2
0
Elgjeldletlen Kis AGD-s nGstény Nagy AGD-s néstény
altal eljeldlt altal eldjel6lt

3.4.3.2.1. Abra. Bakok feliiljel6léseinek szama a téglikon. A bakok feliiljelolésének szama
az eldzéleg kis AGD-s néstények dltal eldjelolteken a legmagasabb. A dobozokban a vastag
vonal a medidant, a dobozok a felsé és az alsé kvartilist, a dobozbdl kiindulo vertikalis
vonalak a maximum és minimum értékeket mutatjak. Az dobozok felett talalhato betiik a

Wilcoxon teszttel kapott statisztikai kiilonbséget mutatjak.
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A bakok tobbet jeloltek azokra a téglakra, melyeket korabban a kis AGD-s
ndstények elGjeldltek, mint azokra, melyeket korabban nagy AGD-s néstények jeloltek
elé. A dobozban a vastag vonal a mediant, a dobozok a felsé és az alsé kvartilist, a
dobozbdl kiinduld vertikalis vonalak a maximum ¢és minimum értékeket mutatjak. Az
oszlopok felett taldlhatd betlik a Wilcoxon post-hoc teszttel kapott statisztikai

kiilonbséget mutatjak.

3.4.3.3. Diszkusszio

Az ebben a vizsgalatban megismert eredmények tovabb szélesitik az eddigi
ismereteket a nyulak parvéalasztiasardl ¢és szaporodasi sikereikr6l. A vadon él6
ireginyulak fekunditasa megjosolhaté az AGD méretiikbol. A nagy AGD-s ndstények
kisebb és konnyebb almokat hoznak vildgra. Ezekben az almokban az alomméret
csokkenését nem kovette a kisnyulak egyedi sziiletési stilyanak novekedése, melybol
kovetkezik, hogy a kiilonbséget az almok stlydban az alomméret befolyasolta,
minthogy ez a két valtozo pozitivan korrelalt egymassal.

A korabbi vizsgalatokban leirtuk, hogy néstény nyulak esetében — mint szamos
ragesalonal is — a nagyobb AGD a sziiletés eldtti extra tesztoszteron hatas egyik
kovetkezménye. Madarak esetében is ismert, hogy egy tojé emelkedett tesztoszteron
szintje negativ hatdssal van a fekunditdsara, extra tesztoszteron hatisdra pedig a
fészekalj ivararanya a himek felé tolodik el (Rutkowska, Cichon et al. 2005; Goerlich,
Dijkstra et al. 2009).

A nagy AGD-s néstények (valosziniileg 2M-es ndstények) almaiban az ivararany a
himek felé tolodik el. Az ivararany Osszetételének részletesebb vizsgalata azt mutatja,
hogy szignifikansan kevesebb ndstény utodja (atlag: 1,2 + 1.0) van egy nagy AGD-s
anyanak, mint egy kis AGD-snek (atlag: 2,9 + 0.8), mikozben a himek szama
megegyezik az almaikban. Ez ellentétben all a korabban hazinytlon végzett vizsgalatok
eredményeivel, melyben azt irtak le, hogy a kis AGD-s ndstények almaiban talalhato a
kevesebb him utéod (Csatadi 2007). A anyak almaiban kialakuld eltérd ivararany
hatterében allé mechanizmus nyulak esetében még nem ismert, de valdszinisithet6,
hogy az anyai hormonszinttel all kapcsolatban (Grant 2007). Mas eml6sok esetében
egyes szerzok a ivar specifikus embrid elhalast és visszaszivast (felszivast) (Krackow

1992), vagy a megtermékenyiilés idSpontjat valdszinisitik (Krackow and Burgoyne
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1997), mint az ivararany f6 kialakitojat. Nyulak esetében a vemhes anyak
tesztoszteronnal valo kezelése megndveli a spontan abortusz vagy embri6 visszaszivas
esélyét (Fuller, Zarrow et al. 1970). Fontosnak tartom megjegyezni, hogy az el6z6
vizsgalatunkban is tapasztaltunk alomméret csokkenést a tesztoszteron kezelés hatasara,
de az eltérés nem volt szignifikdns. Az ivar specitikus embri¢ elhalast és visszaszivast
mar tobb emlds esetében is leirtak (Gosling 1986; Pratt and Lisk 1989; Krackow 1990;
Krackow 1992; Krackow 1995). Eredményeink is ezt a feltételezést tiamogatjak, mivel a
nagy AGD-s anyak alom mérete lecsokken, de a himek szama valtozatlan marad.

Az eldjelolések befolyasoljak egy allat feliiljelolé aktivitasat. Nyulak esetében a
bakok tobb jelet tesznek egy téglara, ha azt egy néstény eldjelolte, és megforditva, a
ndstények tobb jelet tesznek egy téglara, ha azt egy him elgjelolte (Hudson and
Vodermayer 1992). Bar a feliiljelolés funkcidja még nem ismert, de szerepe lehet az
allat csoporton beliili szerepének, dominanciajanak és/vagy territoriumanak
kialakitasaban és fenntartasaban. Hudson és Vodermayer (1992) szerint, — mivel a
bakok tobbet jelolik feliil a ndstények altal eldjeldlt téglakat, mint a nem jeldlteket — a
feliiljelolésnek a lényege egy ,,szexualis hirdetés”. Megjegyzendd, hogy tesztjeikben
nem kontrollaltak arra, hogy hany alljelet hordoz a teszt objektum, igy azoknak
mennyiségében és mindségében eltérések lehettek.

A mi vizsgéalatunkban kideriilt, hogy a himek kiilonbséget tesznek a ndstények
alljelei kozott, annak fliggvényében, hogy az kis vagy nagy AGD-s ndsténytol
szarmazott. Ez azt sugallja, hogy a jel mindségét szintén befolyasolhatja a sziiletés el6tti
tesztoszteron hatas. A himek erdteljesebb valaszt mutattak a kis AGD-s ndstény jeleire,
jobban feliiljelolték azt, mint a nagy AGD-s néstényt6l szarmazo jeleket. Ezek az
eredmények azt sugalljak, hogy a nyulak szag kommunikacidja lehetové teszi, hogy a
bak kivalassza a fertilisebb és fekundabb ndstényeket, melyek nagyobb és valdszinileg

jobb mindségii almot képesek 1étrehozni és ezaltal a bak elonyhoz jut valasztasaval.
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4. Altalanos diszkusszio:

A dolgozat a sziiletés el6tti és utani epigenetikus hatasok kisérletes vizsgalatat
ismerteti nyulakon. Ezt a témakort eddig foleg ragesalokon vizsgaltak, mi ezeket az
eredményeket egy eddig nem vizsgalt rend egyik fajan, a Lagomorpha rendbe tartozo
ireginytlra és annak haziasitott formajara, a hazinyulra iltettik at. A nyulak nemi
differencialodasat befolyasold tényezok reprodukcids hatasait az alabbi fejezetekben

ismertetem.

4.1.A méhen beliili pozicio reprodukcios hatdsai

Vizsgalataink szerint nyulak esetében egy ndstény magzat méhen belilli pozicidja
3.1 és 3.4-es fejezet). Him szomszédok kozott fejlodé ndstényeknek a prenatalis
tesztoszteron hatasara csokken a szaporodasi kapacitasa. Ezek az eredmények
egybevagnak a kordbban ragcsalokon végzett kisérletek eredményeivel. Ismert, hogy a
méhen beliil két him szomszéddal rendelkez6 néstények ivarérése késébb kovetkezik
be, kevesebb ¢letképes almot hoznak a vilagra életiik soran, és fiatalabb korban fejezik
be a szaporodast (McDermott, Gandelman et al. 1978; vom Saal and Moyer 1985; Clark
and Galef 1988; Monclis and Blumstein 2012), mint a prenatalisan him szomszéddal
nem rendelkezd testvéreik. A nagy AGD-s (feltételezhetéen 2M-es) néstények kisebb
almokat hoznak a vilagra és ezekben az ivararany a himek felé¢ tolddik el (Kinsley,
Konen et al. 1986; Clark, Karpiuk et al. 1993; Vandenbergh and Huggett 1994; Clark
and Galef 1995a; Clark, Vonk et al. 1997). Ebbdl kovetkezik, hogy amennyiben egy
2M-es nésténynek ndstény utddja sziiletik, az nagy valdszintiséggel a méhben 2 him
kozott helyezkedett el. Igy sziiletés el6tt 6 is extra tesztoszteronnak lesz kitéve és
fejlédésében majd az anyjara is jellemz6 maszkulinizacio figyelheté meg. Mas szoval
egy 2M-es néstény nagy valosziniiséggel 2M-es, és egy OM-es nagy valdszinliséggel
OM-es utdédokat hoz a vilagra. Ez a jelenség egy nem genetikus hatéds, mely anyai agon
6roklodo, fajon beliili néstény tipusokat eredményez (Clark, Karpiuk et al. 1993).

Sajat eredményeink alapjan kijelenthetd, hogy nyulak esetében is megtalalhato az

AGD ¢és alomméret/ivararany Osszefliggés (lasd 3.4. fejezet). Az ivararany Osszetétel
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részletesebb vizsgalata megmutatta, hogy a kis és nagy AGD-s nyul anyak almaiban a
himek szama megegyezik, azonban a nagy AGD-s anyak almaiban szignifikansan
kevesebb néstény utod talalhatd. Hirlemann & Spetz (1990) ugyanezt figyelték meg
2M-es egér anyak almaiban. Az ivararany és alomméret kozti negativ kapcsolatot
vaddisznd esetében is leirtak. Az atlagosnal kisebb méretli almokban a himek felé
tolodott az ivararany (Servanty, Gaillard et al. 2007). Mivel masok ellentétes el6jelit
ivararany eltolodast is leirtak, példaul a gimszarvas egymas utani borjainal, tovabbi
vizsgalatok sziikségesek (Clutton-Brock, Albon et al. 1984; Clutton-Brock and Iason
1986). Egy ujabb kutatas, mely szintén sertéseken késziilt, azt mutatja, hogy az alom
ivararanya, amelybdl egy ndstény szarmazik, Osszefiiggésben van azzal, hogy 6
mekkora almot ellik: minél tobb ndstény testvére van egy anyanak, annal nagyobb ¢és
¢életképesebb almot hoz vilagra (Rekiel, Wigeek et al. 2012).

Felvethet6, hogy mire vezethetd vissza az alomméret-beli valtozas. Egyesek szerint
lehet a sziiletés utani kannibalizmus koévetkezménye. Azonban ezt a feltételezést
elvetném, mivel korabbi, egéren ¢és mongol futdegéren végzett vizsgalatokban
(Hirlemann, Spetz et al. 1990; Clark and Galef 1995a) az utédokat csaszar-metszéssel
segitették vilagra és ezekben a vizsgalatokban is tapasztalhatd volt az alomméret-beli
eltérés az anyak kozott. Az elsd kisérletiink soran, ahol az ellés altalunk kontrolalt
kortiilmények kozott tortént, ezért pontosan tudtuk a megsziiletett utédok szamat,
elvethetjiik a nyulaknal a kannibalizmust, mint ivararany modosité mechanizmust.

A szil6i raforditas elmélete szerint a sziilének olyan nemi utodba érdemes
fektetnie, amely révén nagyobb eséllyel né szaporodasi sikere (Trivers and Willard
1973). Bar szamos példa ismert az adaptiv ivararany modosulasra (Myers 1978;
Williams 1979; Clutton-Brock and lason 1986; Hardy 1997; Sheldon and West 2004),
az eltolodas hatterében allo mechanizmus még nem ismert. Hagyomanyos felfogas
szerint emlésok esetében egyenldé szamt X és Y kromoszomat tartalmazd spermium
képzoédik. Ezeknek ugyanannyi esélyiik van elérni a petesejtet, és ezaltal egyenl6 szamu
him és ndstény zigota johet létre, ami alapjan kijelenthetd lenne, hogy az ivararany
eltolodas a megtermékenyiilés és a sziiletés kozt jon 1étre (James 1996). Azonban még a
megtermékenyités elétt bekdvetkezhetnek bizonyos ivarardanyt modositdé hatasok. Egy
Ujabb kutatas szerint egyes kornyezeti hatasok befolyassal vannak a himekben talalhato

X és Y kromoszomat tartalmazé spermiumok aranyara (Robbins, Wei et al. 2008).
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Vizsgalataink esetében elvethetd a feltételezés, hogy a kisérletbe bevont bakokra
valamilyen ehhez hasonld kornyezeti tényez6 hatott volna, befolyasolva a termel6dd
ivarsejtek aranyat, mivel az almok mérete vagy ivararanya és a bakok kozt nem
talaltunk semmilyen Gsszefiiggést. Egy masik, még megtermékenyités el6tti hatas lehet,
ha valamelyik spermium szdmdra nem megfeleld a ndstény belsé kornyezete. Ismert,
hogy bizonyos esetekben a ndstény szervezetében egy him specifikus (H-Y) antigén
ellen immunitas 1éphet fel (Gordon, Simpson et al. 1975; Goulmy, Termijtelen et al.
1977). Amennyiben ez a mi nyulaink esetében is igy lenne, akkor a him utédok
szamanak kellett volna csokkennie és ez az alomméretre nem lett volna hatassal.

Ivararanyt befolyasolo tényezd lehet a megtermékenyiilés idopontja is. Azok a
ndstény patkanyok, melyek az ovulacidhoz kozeli iddpontban paroztak, tobb ndstény
utodot hoztak vilagra, mint azok, melyek par 6raval az ovulacio el6tt vagy utan paroztak
(Hedricks and McClintock 1990). Hasonlé eredményt talaltak egyes egér torzseknél
(Krackow and Burgoyne 1997), arany horcsdgoknél (Huck, Seger et al. 1990), birkaknal
(Gutierrez-Adan, Perez-Garnelo et al. 1999), marhaknal (Pursley, Silcox et al. 1998) és
egyes vizsgalatokban embernél is (Guerrero 1974; Guerrero 1975). Azonban ez a
jelenség szintén nincs hatassal az alomméretre. Megjegyzendd, hogy — bar a nyulaknal a
parzas hatasara bekovetkez6 indukalt ovulacio van — a peték megtermékenyiilésében és
beagyazodasukban lehetnek iddbeli eltérések (Walton and Hammond 1928).

Ha az eddigick szerint nyulak esetében azonos szamu him és ndstény zigota jon
1étre, akkor az alomméret csokkenés hatterében mar csak a méhen beliili embrio elhalas
¢és felszivodas allhat. Nem tisztazott, hogy ez hogyan kovetkezik be. Mas emlsoknél az
anya hormon haztartasa jatszik szerepet az embrié elhalasban (Grant 2007). Stressz
hatasara az anya szervezetében a petefészekben és mellékvesében a tesztoszteron
termelés emelkedik (Christiansen 2004; Catalano, Bruckner et al. 2006) és ez abortuszt
vagy embri6 elhalast és visszaszivast okozhat (Fuller, Zarrow et al. 1970; Pratt and Lisk
1989). Szamos fajnal leirtak, hogy ez a hatds nemre szelektiv, igy befolyassal van az
ivararanyra is (Gosling 1986; Pratt and Lisk 1989; Krackow 1990; Krackow 1992;
Krackow 1995). A tesztoszteron hatasat a fészekalj ivararanyara madarak esetében is
leirtak (Rutkowska, Cichon et al. 2005; Goerlich, Dijkstra et al. 2009).

Bar egyediil mongol futéegéren mutattak ki, hogy a nagy AGD-s ndstényeknek

magasabb a tesztoszteron szintje felnétt korban (Clark, Crews et al. 1991), szamos mas
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ragesalofajon kimutattdk, hogy a 2M-es ndstények agresszivebbek, gyorsabban
kezdeményeznek harcot, nagyobb teriiletet tartanak fent, mint a kis AGD-s (OM-es)
néstények (lasd bevezetd). Ezek a viselkedési mintazatok nagyobb stresszel, magasabb
szorongasi szinttel jarhatnak egyiitt, és ezaltal befolyasolhatjak még meg nem sziiletett
utddaik szamat, nemét, morfologiajat és viselkedését.

Az AGD - akarcsak mas emlésoknél — nyulak esetében is jol tikrozi az allatot
prenatalisan ért tesztoszteron mennyiségét, azonban érdemes lenne egy masik hasonléan
konnyen ¢és nem invaziv moddon hasznalhato markert is bevonni a jovdbeni
vizsgalatokba. A nemi differenciaciot jellemzi a kettes és négyes ujj hosszanak az
aranya (2:4 ujj arany), amit az utobbi évtizedben szamos allatcsoportnal leirtak, példaul
emberszabasi majmoknal (McFadden and Bracht 2003; McFadden and Bracht 2005;
Mclntyre, Herrmann et al. 2009), ragesaloknal (Brown, Finn et al. 2002; Leoni, Canova
et al. 2005), madaraknal (Burley and Foster 2004; Saino, Rubolini et al. 2007) és
hiilléknél (Rubolini, Pupin et al. 2006; Chang 2008). Emberek esetében a 2:4 ujj arany
mar a magzati fejédés korai fazisaban allandosul (Garn, Burdi et al. 1975) és nemi
differenciaciot mutat (George 1930; Phelps 1952). Férfiakban az arany kisebb, mint a
noékben és a férfiaknal az ardny negativan korreldl a tesztoszteron szinttel, spermium
szammal, agresszioval ¢s dominancidval (Manning, Scutt et al. 1998; Neave, Laing et
al. 2003; Bailey and Hurd 2005), tovabba mindkét nem esetében az utddok
ivararanyaval (Manning, Martin et al. 2002). Ismert, hogy a nemi szervek és az ujjak
fejlodése is ugyanazoktol a Homeobox génektdl €s ezeken beliil is a HOXA és HOXD
sorozatoktol fiiggenek (Kondo, Zakany et al. 1997). Egy mutacio példaul a HOXA 13
génben, mind a kézen ¢s labon, mind a nemi szervekben rendellenes fejlédést okoz
(Mortlock and Innis 1997). Feltételezhet6, hogy a sziiletés elbtti tesztoszteron
mennyisége ugyanugy befolyasolhatja a 2:4 ujj aranyat, mint az AGD-t (Mclntyre
2006). Azonban azok a vizsgalatok melyeket hazi egereken végeztek és a him testvérek
sziiletés el6tti hatasat vizsgaltak a 2:4 ujj aranyra, nem talaltak semmilyen Osszefiiggést
(Hurd, Bailey et al. 2008; Manno III 2008). Az embereken végzett tanulmanyok
eredményei sem egybevagoak. van Anders és mtsai. (2006) ellentétes nemii ikerparok
lany tagjaindl a 2:4 ujj arany maszkulinizalodasat irték le, bizonyitvan a sziiletés eldtti
extra tesztoszteron hatéast, melyet a it testvér okoz, egy késobbi vizsgalatban Medlad és

mtsai. (2008) nem tudtak ugyanezt alatdmasztani.
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4.2. Hogyan befolydasolja a bakok vdlasztisat a ndstény prenatdlis
eloélete?

Ha a OM-es ndstények korabban lesznek ivarérettek, sikeresebben termékenyiilnek
meg és tobb utdédot hoznak létre, és tovabb maradnak szaporodoképesek, akkor a
himeknek megéri, ha valami alapjan ki tudjak valasztani ezeket a nagy szaporodasi
kapacitassal rendelkezd partnereket. Mivel a 3.4 fejezetben leirt kisérlet szerint a
baknyulak a kis AGD-jli ndstény alljeleire preferencialisan reagaltak, valoszinti, hogy a
nyulak esetében is szagjelek alapjan torténik a megfeleld partner kivalasztasa. Egerek
esetében is kimutattak, hogy a kis AGD-s néstények attraktivabbak a himek szamara,
mar a szagukhoz is sokkal jobban vonzdodnak, mint a nagy AGD-s ndstények szagahoz
(Drickamer, Robinson et al. 2001).

A szagjelekre az allatok legtobbszor szagjelekkel valaszolnak. Ezeknek a
masodlagos jeleknek a funkcidja sok esetben még nem tisztazott, de az biztos, hogy
fajonként és nemenként jelentésen eltérhet. A ragesalokrol szolo irodalomban tobb mint
koziill a harom legaltalanosabb: az ellenjel6lés (counter or adjacent marking
hypotheses), mely szerint az allat a szagjelét az elsé jel mellé teszi le, azért hogy azt
elnyomja, vagyis kompeticios jelentésége van; a feliiljelolés (over marking hypothesis),
mely szerint az allat a jelét az elsO jelre teszi, azért hogy azt eltakarja, igy szintén
kompeticios jelentoséggel bir (Kohli and Ferkin 1999); és az On-hirdetés (self-
advertisement hypothesis), mely szerint az allat a jelét az els6 jel mellé teszi le, hogy
onmaga jelenlétét hirdesse. Egy réti pockokon (Microtus pennsylvanicus) végzett
vizsgalat sorozatban tesztelték ezeket a hipotéziseket. Kizartak az els6 hipotézist, mivel
a himek ¢és a néstények ugyanannyi jelet tettek spontan és a feliiljelolési aktivitasuk is
megegyezik (Ferkin 1999). A himek nem tettek tobb jelet egy masik himtdl szarmazo
jelre, mint egy ndsténytél szarmazo jelre, €s a masodlagos jelolések szama minden
esetben az els6 jelolések szama alatt maradt (Thomas and Kaczmarek 2002). Kizartak a
masodik hipotézist is, mivel a himek masodlagos jelolései kevesebbszer keriiltek az els6

jelekre, mint melléjiik, igy elfedni sem akartak azokat. Mivel igy a sajat jeleiket nem
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keverték Ossze masok jeleivel, eredményeik azt mutatjak, hogy a masodlagos jelek {6
funkcidja az egyedi azonosithatosag, 6nmaguk hirdetése volt (Thomas and Wolff 2002).

Nyulak esetében egy masik egyedt6l szarmazd jelek szintén befolyasoljak a
masodlagos jel6ld aktivitast mindkét nemnél, jelenlétikre ez az aktivitas novekszik.
Sajat vizsgalatunk (lasd 3.4. fejezet) szerint a bakok kiilonbséget tettek a ndstények
kozott azok alljelei alapjan. Hudson and Vodermayer (1992) vizsgalataban a ndstények
feliiljelolési aktivitasaban kiilonbség volt attdl figgben, hogy az eldjeldlés him vagy
néstény allattol szarmazott, a himektdl szarmazokra tobbet jeloltek. Az ELTE Etologiai
Tanszékén szintén végeztek korabban hasonld vizsgalatokat. Dombay ¢és mtsai. (1997)
szerint a két nem jeleit mind a bakok, mind a ndstények képesek megkiilonboztetni és a
ndstények jeleire a bakok, a bakok jeleire a ndstények intenzivebben reagaltak, mint a
sajat nemiiktél szarmazo jelekre, vagy jeleket nem tartalmazo targyakra. Ertelmezésiik
szerint ezzel onmagukat hirdetik a masik nem szamara, vagyis az 6n-hirdetés hipotézist
tamogatja ez a vizsgalat. Azonban minkét nem esetében az azonos nemil egyedtdl
szarmaz6 jelekre is keriiltek masodlagos jelek, rdadasul szamuk a legtobb esetben
megegyezett az elsddleges jelek szamaval, ezért az elsé két hipotézis sem zarhato ki
teljesen. A Dombay ¢és munkatarsai altal végzett kisérletsorozatban a kiilonbség a
korabbi masodlagos alljeloléssel foglalkozo kutatok vizsgalataihoz képest az volt, hogy
kontrollaltak az eldzetes jelek szamara, igy az eredményekben vald esetleges eltérés
ebbdl is adodhat.

A kémiai kommunikacio egyik lényeges funkcidja, hogy az allat ratalaljon egy
ellenkezd nemii és megfelelé fajtirsara. Osszességében elmondhato, hogy nyulaknal
mindkét nem esetében kiilondsen fontos, hogy megkiilonboztessék az egyes nemeket
vagy akar az egyes egyedeket az alljeleik alapjan. Egy him novelheti szaporodasi
sikerét, ha mar a szagjelek alapjan a megfelelé ndstényt valasztja. Vizsgalatunkbol
kideriilt, hogy a bakok képesek megkiilonboztetni a kis és nagy AGD-s ndstények
alljeleit és erésebb feliiljeloléssel valaszolnak a kis AGD-s ndstény jeleire (3.4. fejezet).
Egy bak maximalizalhatja szaporodasi sikerét, ha a kis AGD-s ndstényeket preferalja,
¢és emellett az 6sszes nagy AGD-s nésténnyel parzik, amelyikkel tud. Azonban a nagy
AGD-s néstények nemcsak agresszivek, hanem kisebb almokat is ellenek. igy egy nagy
AGD-s nésténybe fektetett id6 és energia egy id0 utdn negativ hatassal lehet egy

indiszkriminativ bak szaporodasi sikerére.
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4.3. Populacios hatasok

Amennyiben a 2M-es néstények kevésbé vonzoak a himek szamara és alomméretiik
is kisebb, akkor vajon mi lehet annak hatterében, hogy nem szelektalodtak ki? A valasz
valészintileg a populaciok ciklikus denzitas-valtozasaban rejlik. Ahogy a populacioban
a denzitas elkezd néni, ugy az egyedek kozti interakciok is slirlisodnek. Az agresszivebb
egyedek sikeresebbek lesznek, ebbdl kovetkezik, hogy az agressziv genotipus
szelekcios elényhoz jut (Chitty 1960). Ahogy a denzitas n6, az agresszio is nd, és az
agressziv egyedek diszperziora kényszeritik a kevésbé agressziveket, melyek vagy
clhagyjak a teriiletet, vagy elpusztulnak. Azonban az agressziv genotipushoz
alacsonyabb reprodukcids kapacitas tarsul. Az egyedszam lassan csokkeni kezd, az
agressziv genotipus szelekcios elénye csokken, a nem agressziv egyedek szama elkezd
novekedni (Chitty 1967; Moss and Watson 1980).

A fent emlitett, Chitty féle hipotézist vom Saal (1984) Kkiterjesztette ¢&s
Osszeolvasztotta a ,,méhen belilli pozicio hatasai” hipotézisével. Elmélete szerint az egy
alombol szarmazo, tehat hasonld genotipusi utodok a méhen beliili poziciojuk

figgvényében fenotipusosan kiilonboznek (vom Saal 1981). A kiilonb6zé méhen beliili

néstények aranya is valtozik. A himek szamara a OM-es ndstények attraktivabbak (vom
Saal 1989; Drickamer, Robinson et al. 2001). Azonban névekvé denzitis mellett a 2M-
es nostények, emelkedett szinti agresszidjuknak koszonhetben, diszperziora
kényszeritik a OM-es és 1M-es tarsaikat és igy domindns pozicioba keriilnek. Magas
denzitas mellett a 2M-es ndstények sikeresebben szaporodnak, részben mivel eliildozik
a konkurenciat, részben pedig azért, mert agresszivabban védelmezik utodaikat
(Kinsley, Konen et al. 1986; Palanza, Parmigiani et al. 1995). Mivel a 2M-es ndstények
kisebb almokat és inkabb himeket (melyek — emlésok esetében — inkabb hagyjak el
sziiletési teriiletiiket) hoznak a vilagra, ezért a denzitas csokkeni fog, tovabba ndstény
utodaik is nagyobb eséllyel 2M-esek lesznek (Hirlemann, Spetz et al. 1990; Clark,
Karpiuk et al. 1993). Alacsony denzitasnal pedig a fertilisebb, és kevésbé agressziv OM-

es nbstényeknek lesz nagyobb esélyiik szaporodni, melyek nagyobb almokat hoznak a
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vilagra és a ndstények szama is magasabb benne (vom Saal 1984; Cowell, Crowder et
al. 1998).

Chitty az agresszivabb genotipus, vom Saal az agresszivabb 2M-es ndstények
gyakorisagaval magyardzza a populaciés ciklusok denzitds valtozasat. Mindkét
hipotézis alapja, hogy valamilyen iranyt valtozas térténik a kiilonbdzé tipusu egyedek
gyakorisagaban. Azonban még egy dolgot érdemes megemliteni: a névekvé denzitas
novekvo szocidlis stresszel jar, ami egy vemhes anyanal hatassal van az utddaira (lasd
4.1. fejezet). Stressz hatasara az utodok szama csokkenhet és az ivararany a himek felé
tolodhat (Meikle, Drickamer et al. 1993; Braastad 1998), ezaltal a sziiletend6 néstények
maszkulinizacidja figyelheté meg. Valoszintileg ez egy sziikségszerii visszacsatolas a
populacioé denzitas és a reprodukcios kapacitas kozt (Zielinski, Vandenbergh et al. 1991;
Palanza, Parmigiani et al. 1995; Drickamer 1996; Cowell, Crowder et al. 1998).
Természetesen tovabbi vizsgalatokat igényel, hogy a nyal populaciok denzitas
valtozasanak hatterében allhat-e részben ez a magyarazat. Mindenesetre az biztos, hogy
nyulak esetében is elmondhatd, hogy a himek inkabb a kis AGD-s ndstényeket
preferaljak, mivel tobb utddot hoznak a vilagra és almaikban nagyobb valdszintiséggel
sziiletik olyan ndstény, melynek nagyobb a reprodukcios kapacitasa.

Clark és Galef (1998) azonban felveti, hogy létezhet egy természetes szelekcio,
mely a méhen beliili szomszédsag hatasara kialakuld fenotipus kiilonbségek ¢és az ebbol
kovetkezd reprodukcios hatranyok ellen hat. Elméletiik szerint egy anya tgymond
,megvédheti” utddait a szomszédos ellenkez6 nemii magzatok hatdsatol, ha nemenként
elkiiloniti ket a két méhszarvban. Mongol futéegereknél ezt a hipotézist sikeresen
igazoltak: szignifikansan tobb him utdd fejlddik a jobb és szignifikansan tobb ndstény
utdd fejlédik a bal méhszarvban (Clark and Galef 1990; Clark, Ham et al. 1994). Ezt a
jelenséget nyulaknal is leirtak, csak a nemek aranya pont forditva helyezkedik el, a bal
méhszarvban tobb him, a jobb méhszarvban tobb néstény utod fejlodik (YoungLai, Pan
et al. 1981).

Itt azonban megjegyzendd, hogy ez idaig nem sok faj esetében mutattak ki, hogy a
kapacitdsukban optimalis, laboratériumi korilmények kozt. A  természetes

kornyezetiikben azonban szamos kiilonbség alakulhat ki koztiik, tobbek kozott a méhen

70



Diszkusszio

beliili pozicidjuk fiiggvényében, mely befolyasolja, hogy melyik ndstény parzik és
neveli sikeresebben utodait (vom Saal and Bronson 1978; vom Saal and Moyer 1985).
A haszonallatként tartott hazinytlnak elsésorban a htstermelése jelents. Hazank
Eurdpaban jelenleg is jelentds exportérnek szamit nyalhts tekintetében. Az ebben a
disszertacioban leirt eredmények a nyul tenyészetekben alkalmazott eljarasokhoz is
AGD-jének, az alom ivararanyanak ¢s ezek kapcsolatanak ismerete annak a lehetéségét
nyUjtja, hogy mar sziiletéskor kivalaszthatok legyenek a legmegfelelobb allatok a
tenyésztésre. Ezeknek a jellemzoknek az ismerete az intenziven tartott fajtaknal hozza

segithet egy jobb termelési kapacitas kialakitasahoz.

5. Eredmények dsszefoglaldsa

A fenti vizsgalatsorozat szamos 0j eredménnyel jarul hozza a napjainkban is igen
sokat vizsgalt sziiletés el6tti és utani epigenetikus hatasokhoz. Egyes allatcsoportokon —
foleg ragesalokon — a téma széles korben diszkutalt. Eredményeink egy eddig nem
vizsgalt rend egyik fajan, a Lagomorpha rendbe tartozo iireginytlon és annak haziasitott
formajan, a hazinyulon sziilettek.

Az elsé vizsgalatban sikeresen igazoltuk hipotézisiinket, miszerint nyulak esetében
is létezik a méhen beliili pozicid (szomszédsag) hatas: egy néstény nyul embridnak
minél tobb him szomszédja van a méhen beliil, annal maszkulinabb lesz. Sziiletéskor
nagyobb lesz az AGD-je, és ez a jelenség hosszatavon is allandosul, mivel a felnéttkori
AGD jol josolhat6 a sziiletéskori AGD-bol.

A méhen beliili szomszédsagon kiviil egyéb faktorok is befolyasoljak az utodok
fejlodését. Ilyen a magzatok sorrendje is: a petefészekhez legkdzelebb talalhatd
magzatok a legnagyobbak, és a méhszajtol a masodik pozicioban fejlédnek a
legkisebbek (2. vizsgalat).

A méhen beliili pozicio a felnéttkori viselkedést is befolyasolja, a méhben 2 him
szomszéddal rendelkezd néstények tobbet és gyorsabban alljeldlnek, mint testvéreik. A
méhen belilli hormon-kitettség hosszii tavi hatasait igazolja tovabba, hogy pozitiv

korrelaci6 talalhato a sziiletéskori AGD ¢és a felndttkori alljelolési aktivitas kozott.
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Kovetkez6 vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a sziiletés eldtti extra tesztoszteron
hatasara a sziiletéskori AGD megnovekszik, ezzel is alatdmasztva az elsd vizsgalat
eredményeit. A sziiletés el6tti extra tesztoszteron hossz(i tavll hatdsat ebben a
vizsgalatban is leirtuk: a prenatalisan kezelt allatok stlya kisebb, de AGD-jik ¢és
allmirigytiik nagyobb lett. A sziiletés eldtti extra tesztoszteron a felndttkori viselkedést is
befolyasolta, a tesztoszteronnal kezelt néstények emelkedett spontan alljelolési
aktivitast mutattak.

Vizsgalataink soran bizonyitottuk, hogy az AGD méretében tapasztalhatd
valtozatossag a természetben is megfigyelhetd, és funkcionalis jelentdsége van a felnétt
treginyul néstények kozott. Egy néstény nyul gatmérete kapcsolatban all leend6 almai
méretével és ivararanyaval. A nagy AGD-s ndstények kisebb almokat ellenek és
ezekben az almokban a ndstények szama csokken. A bakok a kis gatméretli ndstényeket

valasztjak azok alljelei alapjan, igy az AGD jo markere a ndstény nyul attraktivitasanak.

Koszonetnyilvanitas
Kosz6ném szakdolgozati és doktoranduszi témavezetdimnek — barmi is alljon e

dolgozat cimlapjan — Aginak és Vilinek, a rengeteg onzetlen segitséget, hasznos
tanadcsot  és  tamogatasat. Mindkettéjiiket ~ témavezetdimnek ~ gondolom.

Szeretnék koszonetet mondani sziilleimnek hogy a mindvégig potolhatatlan
segitséget és tamogatast nyujtottak.

Ko6szoném mindenkinek, akivel lehetéségem volt egyiitt dolgozni az évek soran
— akar a nyulasz-tirgész-egeres csoport tagja, akar Etologia Tansz¢ék vagy az ELTE mas
tanszékein 1évé munkatars — barmiben is segitettek nyujtottak, vagy akar egy jo szavuk
volt hozzam. Csizmadia Kéroly gondos allatapoloi ¢és nyulhdz fenntarté munkdja
nagyon értékes segitséget jelentett szamomra. Az allatok megfeleld egészségéért és a
miitétek pontos elvégzéséért Dr. Jakab Laszlot és Szetei Viktoriat illeti a kdszonet.

A magyar és angol nyelvi lektoralasért Madarasz Katalinnak és Dévényi
Patricianak tarozom koszonettel.

Végiil, de nem utols6 sorban koszéndom Péternek, nyestek szeliditdjének hogy
mindvégig hitt bennem és tamogatott az elmult évek alatt.

Ezek a munkak a T 034931 szamt OTKA ¢és a 28696 GEBACO EU FP6

tamogatasaval késziilt.
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Osszefoglalds

Szamos emlésfajnal ismert, hogy a méhben fejlédé néstény utddok nemi
magzati fejlodésiik adott iddszakaban milyen és mekkora mennyiségii hormonok érik
Oket. Tobbet ello emldsok esetében a hormonok nem csak az anyatol, hanem a
szomszédos embrioktol is szarmazhatnak, azok nemétdl fiiggben. A szomszédos him
magzatok 4ltal termelt tesztoszteron képes atdiffundalni a magzatburkon és a
magzatvizen. A prenatalis fejlodés alatt a magzatot ért tesztoszteron mennyisége
alapvetd fontossagu és a hatasa hosszl tavil. Azok a néstények, melyek két him kozott
fejlédnek a méhben (2M-es néstények), nagyobb mennyiségii tesztoszteronnak vannak
kitéve, erdteljesebb maszkulinizaciét mutatnak fejléodésiik késébbi szakaszaiban, mint
azok a ndstények melyeknek csak egy (IM-es néstények), vagy egyaltalan nincs him
szomszédja (OM-es ndstények). Ragesalokon a méhen beliili pozicio rovid és hossza
tava  hatdsai a morfologiara és viselkedésre széles korben diszkutalt, igy
vizsgalatainkban egy, ebbdl a tekintetb6l még nem vizsgalt rend egyik fajat, a
Lagomorpha rendbe tartozo tireginyulat és annak haziasitott formajat, a hazinyulat
vontuk be.

Disszertaciom els6 vizsgalataban sikeresen igazoltuk, hogy nyulak esetében is
létezik a méhen beliilli szomszédsag hatas: néstény nyul esetében, minél tobb him
szomszédja volt a méhen beliil, annal nagyobb lett a gatmérete, mind sziiletéskor, mind
felnéttkorban. Tovabba a méhben 2 him szomszéddal rendelkezé ndstények felnétt
korban tobbet és gyorsabban alljeloltek, mint testvéreik akiknek csak 1 van O him
szomszédjuk volt. A méhen beliili hormonkitettség hosszil tava hatasait igazolta
tovabba, hogy pozitiv korrelaciot talaltunk a sziiletéskori gatméret és a felndttkori
alljelolési aktivitas kozott. A méhen beliil a magzatok sorrendje is befolyasolhatja az
utodok fejlédését: a petefészekhez legkozelebb taldlhato magzatok voltak a
legnagyobbak, és a méhszajtol a masodik pozicioban fejlodtek a legkisebbek. A sziiletés
elott az anyanak adagolt extra tesztoszteron szintén hatassal volt az utddokra, a méhen
beliili szomszédsag hatasaval megegyezden. Ennek hatdsara a sziiletéskori gatméret
megndvekedett, ez a valtozas t felndtt korukra is megmarad. A sziiletés el6tt extra
tesztoszteronnal kezelt néstények allmirigye nagyobb lett, és emelkedett spontan
alljelolési aktivitast mutattak. A kovetkezd vizsgalatunk soran bizonyitottuk, hogy a
gatméretben tapasztalhatd véltozatossag a természetben is megfigyelhetd a felndtt
treginyl néstények kozt. Megallapitottuk, hogy egy ndstény nyal gatmérete
kapcsolatban all az alom méretével és ivararanyaval: a nagy gatméretli néstények kisebb
almokat ellettek és ezekben az almokban a néstények szama lecsokkent. A vizsgalat
masodik 1épésében pedig leirtuk, hogy a bakok képesek kiilonbséget tenni a kiilonb6z6
gatméretli ndstények kozt azok alljeleik alapjan, és olyan néstényeket preferalnak,
melyeknek szaporodasi kapacitasa magasabb tarsaiknal.

Osszefoglalva elmondhat6, hogy a méhen beliili pozicié sokrétiien befolyasolhatja a
nyulak anatomiai fejlodését és felndttkori viselkedését, vagyis egy magzat prenatalis
kornyezetét jol tikrozi a gatmérete és az alljelolés aktivitasa. Eredményeink
valoszintisitik, hogy a méhen beliili pozicié hatdsainak élettani alapjai széles korben
megegyezhetnek a kiilonb6zd emlds taxonokban. A sziiletés el6tt a magzatot ért
hormonoknak hosszu tavu hatdsai lehetnek, befolyasolhatjak parvalasztasat és ezaltal
hatassal lehetnek az egész populacié dinamikéjara is.



Abstract

Sexual differentiation — morphology and behavior — of a female offspring is known
to be affected in utero by different types and amounts of steroid hormones in mammals.
In litter-bearing species these hormones may originate not only from the mother, but
also from neighboring embryos, depending on their sexes. Testosterone produced by the
adjacent male fetuses is able to diffuse through the amniotic fluid and fetal membranes.
The amount of testosterone reaching the fetus during the prenatal development is
essential and has a long-term effect. Females developing between two male adjacent
littermates in utero (2M female) are exposed to a larger amount of testosterone and
show stronger masculinization than those with one or no adjacent males (1M and OM
females). In rodents, the short and long term effects of intrauterine position on the
morphology and behavior is widely discussed. The aim of the present dissertation was
to test whether this phenomenon and its consequences exists in Lagomorphs, especially
in wild type rabbits and in its domesticated forms.

In my first study we successfully confirmed that the intrauterine position effect also
exists in case of rabbits. Our results revealed that the anogenital distance is a reliable
indicator of sex in rabbits, as male pups had larger anogenital distance than females,
both at birth and later on. Adjacent male fetuses had significant effect on the sexual
differentiation: females with more adjacent male fetuses had elongated anogenital
distance. Anogenital distance at birth was a good predictor of the adult’s anogenital
distance and behavior, as does with two male in-utero neighbors had the longest
anogenital distance and they showed the highest chin marking activity among females.
The order of fetuses in utero may influence the weight gain of the offspring: the
heaviest fetuses were located closest to the ovaries and the lightest developed in the
second position from the cervix.

By administering different doses of testosterone to pregnant rabbits and following
anatomical and behavioral development of their female offspring, we obtained dose-
dependent impacts both at birth and in adulthood. We found increased anogenital
distance, chin gland size and chin-marking behavior of prenatal testosterone-exposed
females. The effects of the treatment corresponded with the variation due to intrauterine
position found in the previous study, where exposure to testosterone of known external
origin resulted in similar tendencies of masculinization in rabbit females as the in utero
proximity to male siblings. During the next study, we demonstrated that the observed
variability of the anogenital distance can be observed among wild type rabbit females.
The results revealed that does with large anogenital distance have significantly smaller
and lighter litters with a male biased sex ratio in it; and this outcome originated from
fewer females but not more males born to these litters. The second aim of this study was
to test whether males discriminate between females differing in their anogenital distance
and are thus capable of choosing the more fertile and fecund does. Males showed a
stronger response to the chin marks of females with small anogenital distance than to
the marks of females with large anogenital distance in a discrimination test.

We concluded that, similarly to rodents, proximity to males in utero affects both
anatomy and behavior in rabbits. Our results indicate that the intrauterine position
effects may have similar physiological bases across different mammalian taxa including
Lagomorphs. We suggest that variation in the prenatal hormonal environment, reflected
through variation in anogenital distance and chin marking behavior, could have long-
term consequences on mate choice and population dynamics.






