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1 Roviditések, abrak és tablazatok jegyzéke

Roviditések jegyzéke

5-HT1A aszerotonin 1A receptora

ACTH adrenokortikotrop hormon

ANOVA varianciaanalizis (,,analysis of variance”)

DAB diamino-benzidin

GABA gamma-amino-vajsav

izo-izo a harmadik kisérlet mindvégig izolalt allatai (1d. 5.2.2. fejezet)

izo-reszoc a harmadik kisérlet izolalt, majd Gjracsoportositott allatai (1d. 5.2.2. fejezet)
K-WH  Kruskal-Wallis H érték

M-WU  Mann-Whitney U érték

n. SZ. nem szignifikans

NK1 neurokinin-1 receptor

PBS fosztatpuftert tartalmazo fiziologias sooldat, (,,phosphate buffered saline™)
RIA »radioimmunoassay’

Vs. Versus

A vizsgalt agyteriiletek neveinek 24. abran alkalmazott roviditéseit az
abraalairasban adjuk meg, itt nem soroljuk fel. A dolgozat egyéb részeiben az

agyteriiletek teljes nevét kiirtuk rovidités nélkiil.
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2 Bevezetés

A koros agresszivitas komoly egészségiligyi ¢s tarsadalmi probléma,
mechanizmusai azonban alig ismertek. E heterogén viselkedéscsoportnak elkiilonitették
a proaktiv (hidegvérli) és a reaktiv (érzelmi) formait. E kiilonféle agresszioformak
mechanizmusainak megértéséhez hozzasegithet a koros humdn agressziéformak
etiologiai tényezdin alapuld allatmodellek vizsgalata. Mindségi jellegei alapjan
abnormalis agressziot patkanyokban elészor kutatocsoportunk irt le: a mellékvesék
miutéti eltavolitasa altal kialakitott alacsony, nem reaktiv gliitkokortikoid-szint az ellenfél
sériilékeny testrészeinek tdmadasdhoz ¢és ekdzben csokkent autondém reaktivitdshoz
vezetett, mindezek alapjdn ezt a paradigmat a szerzOk a proaktiv, hidegvéri
agresszioforma modelljeként javasoltak. Késobb szintén kutatocsoportunk figyelte meg,
hogy laboratériumi patkanyok elvalasztas utani szocidlis izolacidja szintén az ellenfél
sériilékeny testrészeinek tamadasdhoz vezetett. A korai szocidlis élet zavara pedig
szintén a koros human agresszidformak egy fontos etiologiai faktora.

Amennyiben az izolacid altal kivaltott abnormalis agresszidhoz fokozott stressz-
¢s autonom mitkddések tarsulnak (amint ez az irodalom alapjan feltételezhetd), ugy ez
lehet az els6é olyan allatmodell, amely a koros agresszivitas reaktiv, érzelmi tipusanak
etiologiai tényezdit mutatja. Els6 1épésként ezt a kérdést vizsgaltuk meg, valamint azt,
hogy az abnormalis agresszivitast vissza lehet-e forditani felnéttkori reszocializacioval.

Ezzel parhuzamosan megvizsgaltuk az agresszid szabdlyozasdban szerepet
jatszé agyteriiletek aktivacios mintdzatait c-Fos immunhisztokémia mddszerrel mind a
kronikus gliikokortikoid-hiany, mind pedig a szocidlis izolaci6 altal indukalt
agresszioformakban. Mivel kordbban felmeriiltek hasonlésagok a proaktiv, hidegvérii
agresszid ¢és a macskakban, stimulaciés modszerekkel részletesen vizsgalt ragadozoi
agresszi6 kozott, ezért a ragadozoi agresszid sordn aktivalodd agyteriileteket is
megvizsgaltuk patkdnyban c-Fos immunhisztokémia moddszerrel, hogy a fenti
abnormalis agresszioformak mechanizmusaival pontosabban dsszehasonlithassuk.

Human vonatkozasai mellett e vizsgalatok etoldgiai szempontbol is fontosak,
hiszen a kiilonbdzé agresszioformdk mechanizmusainak feltardsa 4altal jobban
megérthetjiik a stressz hatdsat az agressziv viselkedésre, valamint informaciot
nyerhetink a populaciokban jelenlévé agresszidbeli  valtozatossag élettani

mechanizmusaird6l.
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3 Irodalmi attekintés

3.1 Az agressziv viselkedés definicioja, csoportositasa

Az agressziot definialhatjuk fenomenolédgiai vagy funkcionalis megkozelitésben.
A fenomenolodgiai definicio szerint az agresszio olyan viselkedés, amely egy masik €16
szervezet szdmara dartalmas [1], masképpen fogalmazva minden olyan viselkedés,
melynek célja valamilyen hatrany, sériilés okozésa [2, 3]. Mar Darwin [4] is
megfogalmazta, hogy mivel az agresszio gyakorlatilag minden, fizikailag arra alkalmas
allatfajban eléfordul, joggal feltételezhetd, hogy van evolucios haszna, azaz funkcidja.
Funkciondlis értelemben az agresszié a fajtdrsak kiszoritasa az erdforrasok (pl.
territorium, taplalék, ivari partner) élvezetébdl, valamint ide tartozik az utdédok védelme
is. A kompetici6 leghatékonyabb eszkdzének vélt agresszivitas tehat alapvetden adaptiv
viselkedés, hiszen hozzéjarul az utédszam, s ezéltal a fitnesz noveléséhez. Mivel egy
koltséges viselkedésrdl van sz6 (idO, energia, sériilés veszélye), ezért a legtobb fajban,
kiilondsen a szocialis fajokban (igy az emberben is), az evolicid soran ritualizalodott. A
ritualizalt harcban rendkivil jelentds szerepe van a szocialis kommunikécionak. A felek
szocialis jelzéseket adnak, azokat felfogjak, értékelik, s ez a folyamat lehetdséget ad a
visszavonulasra. fgy a konfliktus direkt fizikai agresszié nélkiil is lezarulhat, jelentds
koltségtol kimélve meg mindkét felet. A ritualizalt harc a fajok agressziv viselkedési
repertoarjanak alapvetd eleme [5].

Az agresszio nem egységes viselkedés, hanem kiilonféle formai 1éteznek, ezért
tobb szempont szerint csoportosithatd. Human esetben az agresszié megjelenése alapjan
elkiilonitették a direkt fizikai agresszidt, mely soran az egyén fizikai sériilést okoz
ellenfelének, a verbalis agresszidt (a testbeszédet is beleértve), amely az ellenfél
megfélemlitésére iranyuld fenyegetés (ritualizalt harc), valamint az indirekt agressziot,
mely sordn az egyén a szocidlis kornyezetet felhasznalva, altaldban pszichologiai
értelemben okoz artalmat ellenfelének [6-9]. E kategéridk analdgidit ragesalokban is
megfigyelhetjiik harapasok (fizikai agresszid), kiilonféle fenyegeté magatartasok
(verbalis agresszio) és szocialis kirekesztés (indirekt agresszid) formajaban.

A csoportositdas egy masik szempontja az agresszivitast kivaltdo ok ¢és az
agresszivitas hatterében allo érzelmi miikodések. Ez alapjan elkiilonitették a proaktiv

(hidegvérii, instrumentalis), valamint a reaktiv (érzelmi) agressziotipusokat [10-16]. A
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proaktiv (hidegvérli, instrumentélis) agresszié célorientalt, tervszerli, kontrollalt
viselkedés. Altalaban csokkent érzelmi mitkodésekkel, csokkent stressz- és autondom
funkcioval jar egylitt. A reaktiv (érzelmi) agresszi6 egy kihivasra (provokaciora,
fenyegetésre) adott reakcio, amely legtobbszor kontrollalatlan diihkitorések formajaban
jelenik meg. Erre az agresszioformara fokozott érzelmi mitkkddések, valamint a stressz-
¢s autonom mitkodések fokozodasa jellemzo.

Az agresszio tehat funkcidjat tekintve a forrasokért folytatott versengés
viselkedési eszkoze, megjelenését tekintve pedig fizikai sériilés vagy valamilyen egyéb
hatrany szandékos okozésa, vagy az azzal val6 fenyegetés. Az agresszid proaktiv és

reaktiv tipusai jol elkiiloniilnek megjelenésiik és funkcidjuk alapjan is.

3.1.1 Normalis és abnormalis agresszio

Abnormalisnak tekintjiik az agresszidt, ha megszegi a tarsadalmi szabalyokat
vagy a jogszabdlyokat, vagy ha valamilyen pszichopatologidhoz tarsul. Az abnormalis
agresszid hosszu tdvon hatranyos, negativ kovetkezményekkel jar az elkovetore nézve.
Az agresszio tehat szdmos esetben normalis. Az indirekt és a verbalis agresszio példaul
legtobbszor nem sért jogszabalyt, ugyanakkor kompeticios elényhodz juttathatja az
egyént, tehat adaptiv, normalis. A sulyossdg azonban Onmagaban nem elégséges
kritérium, a viselkedés kontextusa legalabb olyan fontos. Viszonylag sulyos
agresszioformdk is elfogadottak bizonyos esetekben, példaul onvédelem esetén,
rendvédelmi szervek képviseldjétdl, vagy bizonyos sportesemények soran (pl.
0kolvivas), mig hétkdznapi helyzetekben enyhébb formak is elitélenddk. Példaul fizikai
agresszioval reagalni arra, hogy rosszul adtak vissza a boltban, természetesen nem
tekinthetd normalis viselkedésnek, €s nem is adaptiv, hiszen a tettes akar bortonbe is
keriilhet, de szocidlis tamogatottsagat is elveszitheti, hiszen baratai, ismerdsei
valdsziniileg elfordulnak tdle. (Ez résziikrdl egy tarsadalmilag elfogadott, indirekt
agresszio, ami ebben a helyzetben egy természetes, adaptiv viselkedési valasz, hiszen
eltavolitjak kozeliikbdl a potencidlisan veszélyes egyént.) Azt mondhatjuk tehat, hogy
az adott helyzetnek megfeleld mértékli és mindségii agressziv viselkedés normalis, az
adott helyzetnek nem megfeleld, a tarsadalmi szabalyokat megszegd agressziéforma
abnormalis, kéros [17].

Valészinti, hogy abnormadlis agresszié a természetes allatpopulaciokban is

eléfordul. Bar ezt szisztematikusan még nem vizsgéltdk, abnormadlis agresszidhoz
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vezetd korilmények (pl. erds stresszhatas bizonyos kritikus ¢életszakaszokban)
valoszintlileg a természetben is eléfordulnak.

Ugyanakkor érdemes megjegyezni, hogy az abnormalis agresszid sok esetben
csak bizonyos kornyezetben maladaptiv. Egy erds korai stresszhatdsra kialakulod
felnottkori fokozott agresszid egy stresszes, példaul forrasokban erdsen limitalt
kornyezetben akar adaptiv is lehet. A kialakuld viselkedésbeli valtozas tehat
tulajdonképpen tekinthetd a kedvezdtlen kornyezethez valo alkalmazkodésnak is. Ebben
a megkozelitésben a megvaltozott viselkedés ebben a kdrnyezetben adaptiv, ,,normalis”

koriilmények kozott pedig maladaptiv, tehat abnormalis lehet [18].

3.1.2 Proaktiv és reaktiv agresszio

Ugy tiinik, hogy az abnormalis, koros agresszio is feloszthato (a) proaktiv,
hidegvérli, instrumentalis, célorientalt, tervszerii, kontrollalt, eldre megfontolt
szandékkal, gatlasok nélkiil elkovetett agresszidra, valamint (b) reaktiv, érzelmi,
hirtelen felindulasbol elkovetett, érzelmileg tulfiitott, diihkitorésszerli, impulziv,
kontrollalatlan agresszidra [19-21]. E felosztds nemcsak a viselkedés megjelenése
alapjan megalapozott, hiszen ezen agressziéformak élettani mechanizmusai is jelentdsen
eltéréek [22].

A proaktiv (hidegvérii, instrumentélis) agresszid altaldban csokkent érzelmi
mukodésekkel, csokkent stressz- ¢€s autonom funkcioval jar egyiitt. Ez az
agresszioforma jellemzo tobbek kozott a viselkedészavarban szenvedd gyermekekre €s
az antiszocialis személyiségzavarban szenvedd felndttekre. A stlyosan agressziv,
antiszocialis személyiségzavarban szenvedd emberek plazmaban mért kortizolszintje
mintegy fele volt annak, amit a nem agressziv, antiszocidlis személyiségzavarban
szenvedok, illetve a kontroll populacié plazmajaban mértek [23]. A viselkedészavarban
szenvedd gyerekek plazmaban mért kortizolszintje ugyancsak negativan korrelalt
agresszivitasukkal [24]. Tartésan agressziv kamaszok ébredéskori kortizolszintje éveken
keresztiil vizsgalva is rendszeresen alacsonyabb volt a nem agressziv kontrollcsoporthoz
képest. Ez specifikus volt az agressziora, egyéb antiszocidlis jellemvondsokra nem
teljesiilt [25]. Sulyosan agressziv blinozok ezzel parhuzamosan csokkent autoném
stresszvalaszt  mutattak:  alacsonyabb  szivfrekvencia-reaktivitds ¢és a  boOr
vezetOképességének kisebb valtozasa volt jellemzd rajuk [26]. Raine elmélete szerint

ezekben a pszichiatriai zavarokban az agresszivitds f6 oka az, hogy hidnyoznak azok a

10
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belsé emocionalis gatak, amelyek az agresszivitast korldtoznak. Ezeknél az embereknél
a csokkent gliikokortikoid-szintek és a minimalis autoném reakciok mellett a szocialis
élet zavarait is megfigyelték, tobbségiik komplex szocidlis fobidban szenvedett. Jelen
dolgozat szempontjabol fontos, hogy a pszichiatriai irodalomban a szerzok tobbsége ezt
az agresszidformat ,,predatoros agresszionak™ nevezi (,,predatory aggression™) [19].
Ennek oka az, hogy a ragadozok zsakmanyszerzé viselkedése szintén egy hidegvér,
célorientalt viselkedés, amely mérsékelt autonom ¢&s stresszreaktivitassal jar egyiitt [27].

A reaktiv  (érzelmi) agresszid legtobbszor fokozott autondém  és
stresszreaktivitassal jar egyiitt. Ez az agresszioforma jellemzd példaul az iddszakos
robbanékony zavarban (,intermittent explosive disorder”), a depresszidoban, a
poszttraumatikus stresszrendellenességben, illetve bizonyos fiiggdségi korképekben
(alkohol, kokain) szenvedd egyénekre. Erre az élettani jelenségre szamos tanulmany
utal, igy példaul gyermekek tarsaik altal értékelt agresszivitasa pozitivan korrelalt
reggeli kortizolszintjiikkel [28]. Egy hazasparokat vizsgalo tanulméanyban a férfiak
agresszivitasa magasabb vérnyomadssal tarsult [29], mig egy nagyléptékii metaanalizis
rdmutatott az agresszivitas és a kardiovaszkularis reaktivitds (vérnyomas, szivritmus)
pozitiv kapcsolatara [30].

Az agresszivitasnak az érzelmi hattér alapjan torténd szétvalasat nemrégiben

magyarorszagi mintan is megerdsitették [31].

3.1.3 A kiilbnféle agresszioformak allatmodelljei

A normalis agresszid6 nem igényel kezelést, az abnormalis formak azonban
komoly problémat jelentenek mind az egyén, mind a tarsadalom szamara, ezért kezelést
igényelnek. A jelenleg elérheté kezelési moddok (viselkedésterapia, farmakoldgiai
kezelések) enyhébb esetekben hatékonyak, de sulyosabb esetekben nem kielégitdek,
ezért a mechanizmusok megismerése és potencialis 1) gyogymoddok kifejlesztése
elengedhetetlen [32-36]. Bar a human agresszivitdas mechanizmusainak vizsgalata
nélkiilozhetetlen eredményekre vezetett, jelentds korlatai vannak. A human agresszio
ugyanis elsdsorban kozvetett, korrelaciora épiilé6 modszerekkel (biiniigyi és pszichiatriai
statisztikak, kérdéivek utjan) vizsgalhatd. Szamos vizsgalatban fiktiv ellenfelek ellen
folytatott kiilonféle jatékok kozben vizsgaltdk az agresszio élettani mechanizmusait. A
direkt fizikai agresszi6 mechanizmusai azonban emberben kozvetleniili nem

vizsgalhatok, ezért nélkiilozhetetlen a megfeleld allatmodellek vizsgalata.
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Kezdetben a humdn abnormalis agressziora a normalis agresszid tulzott
megnyilvanulasaként tekintettek, ezért a természetes agresszid laboratoriumi vizsgalata
altal szolgéltatott eredmények alapjan probaltdk megérteni a koros agresszivitas
mechanizmusait is. A természetes agresszid laboratdériumi vizsgdlata soran
tanulmanyoztak az igynevezett szocialis, rangsorral kapcsolatos agressziot, a zsufoltsag
altal indukalt agresszidt, a kompeticios agressziodt (pl. szomjaztatas utan az ivovizeért
folytatott kiizdelem), az anyai agressziot (utédok védelme) és az elektromos sokk altal
indukalt agressziot. Mindezek mellett azonban a legelterjedtebb a territoridlis agresszio
vizsgalata, erre épiil a rezidens-betolakodo teszt [37]. E tesztet megelézben a
vizsgalandd6 him patkany (a rezidens) egyediil ¢l a tesztdobozban, amit sajat
territoriumaként kezel, ezért a teszt soran behelyezett, altalaban néla kisebb betolakodot
megtamadja. Ez a modszer lehetdvé teszi, hogy az agressziot kontrollalt koriilmények
kozott, a teszt idejére koncentraljuk. Az abnormalis agresszio tobb allatmodellje is erre
az agressziotesztre épiil.

A természetes agresszid részletes vizsgdlata soran irtdk le az un. tdmado
(offenziv) és védekezd (defenziv) tipust agressziot [38, 39]. Tamado jellegli agresszio
jellemz6é egy dominans egyedre egy alarendelt egyeddel szemben (példaul a rezidens
allat a betolakoddval szemben), mely soran a harapasok mintegy 90 %-a az ellenfél nem
sériilékeny testrészeire (hatara és oldalara) irdnyul. Ezzel szemben védekezd jellegii
agresszio jellemz6é a gyengébb félre, példaul a betolakodora a rezidenssel szemben,
kiilonosen ha tobb nagyobb him altal alkotott kolonidba keriil be, s ezaltal élete
veszélyben van. Ilyenkor a harapasok elsdsorban az ellenfél sériilékeny testrészire (fej,
torok, has) irdnyulnak. Egyes szerzOk a védekezd agresszid csoportjaba soroljdk az
anyai agressziot (a kolykeit védd anya agresszivitasat az idegen betolakodoval szemben)
¢és a ragadozo elleni védekezést is, hiszen az egyed (vagy kolykei) €lete itt is veszélyben
van, ¢s a viselkedés a fentihez hasonlo (sériilékeny testrészek tamadésa).

Késobb kideriilt, hogy a koros emberi agresszivitas hatterében olyan abnormalis
¢lettani mitkddések allnak, amelyek a normalis agresszivitasra nem jellemzdek. Mivel a
fejlesztések foleg a természetes agresszid laboratoriumi vizsgalatara épiiltek,
valoszinlileg ez az oka annak, hogy a rendelkezésre all6 farmakonok csak az enyhébb
formakat enyhitik specifikusan, a stlyos eseteket csak nemspecifikus modon, szedativ

dozisokkal lehet csokkenteni. Mindezek felismerése utan kezdtek megjelenni az
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abnormalis agresszivitds allatmodelljei. Egy allatmodellt akkor tekinthetiink az
abnormalis agresszi6 modelljének, ha a kezelés, aminek kovetkeztében kialakul a
viselkedés, etiologiailag egy abnormalis human agresszi6formahoz teszi azt
hasonlatossa, valamint ha legalabb egy teljesiil az aldbbi fenomenologiai kritériumok
koziil: (a) a fajspecifikus szabalyokat figyelmen kiviil hagyja (pl. a timadasok csokkent
elorejelzése, ndstény egyedek tamadasa, sériilékeny testrészekre irdnyuld tdmadasok,
nem megfeleld helyzetben mutatott tdmadésok), (b) nem veszi figyelembe az ellenfél
szocidlis jelzéseit (pl. a tdmadas folytatdsa miutan az ellenfél megadta magat), (c)
ellentmondasos viselkedési valtozasok jelennek meg (pl. a védekezé magatartas és az
agresszivitas egyiittes fokozodasa), (d) az agresszivitas mértéke jelentésen meghaladja
az adott helyzetben normadlisnak tekinthetd szintet [40]. Lathatjuk, hogy az (a)-(c)
pontok mindségi kritériumok, amelyek egyértelmiien abnormalitasra utalnak, mig a (d)
pont csak mennyiségi valtozast fogalmaz meg, igy ha ez a kritérium Onmagéaban
jelentkezik, az abnormalitis megitélése nem teljesen egyértelmii. Eppen ezért jelen
munkéaban az agresszivitds mindségi valtozasaival jaro allatmodellekre koncentralunk, s
ezeket az 1. tablazatban foglaljuk 0ssze, az abnormalitds bizonyitasanak idérendjében.

Bizonyos allatmodelleket a proaktiv (hidegvérii, instrumentalis) human
agresszioval tartanak analognak, masokat a reaktiv (érzelmi) agressziéval. Az
elkiilonités alapja a viselkedés érzelmi hattere (a viselkedést kisérd stressz- és autonom
mukodések) [40].

Haller és kutatocsoportja irta le 2001-t6l kezd6déen azt az abnormalis agressziot,
amleyet a mellékveseirtds kovetkeztében kialakuld gliikkokortikoid-hianyos allapot
indukalt [17, 41-47]. Ez volt az elsé olyan paradigma, amelyben részletesen leirtdk
patkdnyokban az agresszid mindségi valtozasait. Ezek az allatok a rezidens-betolakodo
tesztben rezidensként harapasaik jelentds részét az ellenfél sériilékeny testrészeire
iranyitottak, amely nem felel meg a fajspecifikus szabalyoknak, hiszen ebben a
helyzetben az offenziv jellegli agresszi6 lenne megfelelé (nem pedig a védekezd,
defenziv jellegli). Emellett tAmadasaik eldrejelzése is csokkent. Mivel ez a modell a
proaktiv (hidegvéri, instrumentalis) agresszid két etioldgiai faktorat is reprodukalta
(kronikusan alacsony, nem reaktiv gliitkokortikoid-szint, valamint csékkent autondém
reaktivitas), ezért a proaktiv agresszido modelljének javasoltdk a szerzék. Ezt a modellt a

késdbbiekben részletesen ismertetjiik, hiszen a jelen dolgozat egyik alapjat adja.
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A genetikailag szelektalt hiperagressziv egérvonalat 1971-t61 kezd6dden hoztak
1étre [54], s évtizedekkel késobb kideriilt, hogy tdmadasmintazatuk abnormalis, hiszen
ndstényeket és az altatott ellenfelet is megtamadtak, valamint figyelmen kiviil hagytak
az ellenfél szocidlis jelzéseit, tdmadasaikat a legtobb esetben akkor sem hagytdk abba,
amikor ellenfeliilk alarendelt poziciot mutatott [48]. A mellékveseirtott patkanyokhoz
hasonldan tamadasaik jelentds részét az ellenfél sériilékeny testrészeire irdnyitottak [55].
Késobb kidertilt, hogy ezek az allatok csokkent autondom alapaktivitdst mutatnak [56].
Etiologiai szempontbol tehat ez a modell is a proaktiv (hidegvérli, instrumentélis)
agresszioval mutat analogiat. Megjegyzendd, hogy nincs tudomasunk olyan vizsgalatrol,
amely barmelyik agresszidomodellben a proaktiv (hidegvérii, instrumentalis) agresszid
masik fontos etiologiai faktorat, az agresszid célorientaltsdgat, tervszeriiségét vizsgalta
volna ragcsalokban, igy errdl a szempontrol egyeldre nincs informacionk.

Szamos fajban igazoltdk mar, hogy a korai szocidlis izolacid az agresszio
fokozodasat okozza (pl. patkdny [57], bolcsdszaji hal [58], rhesus makako [59]). Toth
és mtsai. [50] voltak az elsok, akik elvalasztastol kezdve szocialis izolacidoban nevelt
laboratoriumi patkanyokban részletesen megvizsgaltak a timadasok mindségi jellemzdit,
és kimutattdk, hogy nemcsak mennyiségi fokozodas jellemzd az izolalt patkanyok
agresszivitasara, hanem mindségi valtozasok is: (a) rezidensként a sériilékeny testrészek
tamadésa (az ebben a helyzetben normalis offenziv helyett defenziv tipust tdmadas), (b)
a tamadasok eldrejelzésének csokkenése (a fajspecifikus szocidlis szabalyok
megsértése), (c¢) raadasul a védekezd magatartds novekedése is (ellentmondasos
viselkedési valtozasok). Ezek az allatok tehat szintén abnormalis agressziot mutatnak, és
a szakirodalom alapjan feltételezhetd, hogy mindehhez fokozott autondém ¢és
stresszreaktivitas tarsul [60-62]. Jelen munkaban tobbek kozott ez utobbit vizsgaltuk.
Tudomasunk szerint ugyanis kordbban nem sziiletett publikacid olyan éallatmodellrdl,
amely a reaktiv (érzelmi) abnormalis agresszid etiologiai faktoraival analdgiat mutat.
Errdl a modellrdl késoébb szintén részletesen lesz sz6, hiszen ez a modell adja a jelen
dolgozat masik fontos alapjat.

E munka megirasa kozben, a dolgozat alapjaul szolgal6 publikaciok megjelenése
utdn kozolte eredményeit Beiderbeck ¢és mtsai. [52], amelyek szerint a megemelt
keresztpalld tesztben mutatott alacsony szorongasra szelektalt patkanyvonalak nemcsak

mennyiségileg fokozott agressziot mutatnak [63], hanem tdmadasmintdzatuk mindségi
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jellegei alapjan is abnormalisnak tekinthetdk: rezidensként jellemzdek az ellenfél
sériillékeny testrészeire iranyuld tamadasok, valamint ndstények és altatott egyedek
tamadéasa is. Viselkedésiikre fokozott gliikkokortikoid-alapszint és stresszreaktivitas
jellemzd. Ezzel szemben a fokozott szorongasra szelektalt vonalra a viselkedési
valtozasok koziil csak a sériilékeny teriiletek tamadasa jellemzo, a gliikokortikoid-
alapszint pedig csokkent [63]. Az alacsony szorongasra €s a fokozott szorongasra
szelektalt patkanyvonalak tehat tulajdonképpen két kiilon modellnek tekinthetdk, mig az
elsd a reaktiv (érzelmi) agresszidhoz hasonlit, az utdobbi a proaktiv (hidegvérd,
instrumentalis) tipusu agresszioval analog.

Az itt felsoroltakon kiviil tudomasunk van még néhany olyan kisérleti
elrendezésrol, amely az agresszié mennyiségi ndvekedése alapjan potencialis modellje
lehet az abnormalis agresszionak, am ezek tovabbi vizsgalata sziikséges lenne, kiilonos
tekintettel a viselkedés mindségi valtozasaira. Ide tartozik az alkoholfogyasztas altal
felfokozott agresszid [64], a nem hozzaférhetd ellenfél bemutatidsa altal felfokozott
agresszio [65, 66], az elvart jutalom elmaradasa altal okozott frusztracid kovetkeztében
felfokozott agresszid [67, 68], a vadon €16 populacidkban eléforduld hiperagressziv
egyedek fokozott agresszivitasa, kiilonosen a gydzelemhez vald hozzaszoktatds utan
[69], a serdiilokori ismételt szocidlis vereség hatasara, felndttkorban megjelend,
kontextusfiiggden fokozott, illetve csdkkent agresszio [70], az anabolikus szteroidokkal
valo kezelés [71, 72], a kokainnal val6 kezelés [73], az amfetamin-kezelés [74], illetve
az anyai gondozas rendszeres megvondsa (Un. ,maternalis szeparaci6” [75]) altal

felfokozott agresszio (mindezek részletes dsszefoglalasa: [40, 69].

3.2 Az agresszio hormonalis szabalyozasa

3.2.1 Adrenalin és tesztoszteron
Cannon [76] klasszikus munkassaga folytdn sokaig az adrenalint tartottdk az
agresszio legfontosabb szabalyozé hormonjanak (Cannon-féle vészreakcio, ,.fight or

"9

flight”, ,,harcolj vagy menekiilj!”). Ma mar tudjuk, hogy az adrenalin nem jut at a vér-
agy gaton. Ugyanakkor az adrenalin és a noradrenalin harom, egymastol fiiggetlen, de
azonos irdnyba hatdé rendszeren keresztiil késziti fel a szervezetet egy varatlan
helyzetben torténd reakciora: a centralis noradrenerg rendszeren, a szimpatikus

idegrendszeren, valamint az adrenalin hormonhatdsain keresztiil. F6 hatasaik az
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energiamobilizalds (a vércukorszint emelése), az €berségi szint fokozasa (vérnyomas,
szivritmus), a fajdalomérzet csokkentése, az érzékszervek (szaglas, l1atas) érzékenyitése
altal a kornyezeti ingerek hatékonyabb feldolgozadsa (6sszefoglald: [77]). Mindezek a
folyamatok nem agressziospecifikusak, hanem szamos mas viselkedést is befolyasolnak.

Az agressziora hat6 hormonok koziil a tesztoszteron és a gliikokortikoid-
rendszer hatasarol rendelkeziink a legtobb informacioval. A tesztoszteron laboratoriumi
ragcsalokban a legtobb vizsgalatban fokozta az agresszivitast. A legtobb fajban a himek
altalaban agresszivebbek a ndstényeknél, de ehhez sziikség van a sziiletéskori, a
kamaszkori és a felndttkori megfeleld tesztoszteronszintre is [78]. A kasztracid az
agresszid csokkenésével jart, valamint tesztoszteronnal valo kezelés az agresszid
fokozodasat eredményezte [79]. A human tanulminyok esetében azonban sok
ellentmond6 eredmény sziiletett, s késobb kideriilt, hogy a tesztoszteron sok esetben
csak akkor jatszik szerepet, ha a gliikokortikoid-szint alacsony [80], illetve egyes
szerzOk szerint a tesztoszteron/gliikokortikoid arany hatdrozza meg a koéros agressziod
megjelenését [81]. Ugy tiinik tehat, hogy a tesztoszteron szerepe az agresszio
szabdlyozasaban human esetben kevésbé meghatarozo, s tobbnyire nem 6nmagaban,

hanem a gliikokortikoid-rendszerrel egyiitt fejti ki hatasait.

3.2.2 A gliikokortikoid-rendszer szabalyozasa és altalanos hatasai

A gliikokortikoid-rendszer miikodését szamos tanulmany hozta 6sszefliggésbe a
koéros agresszivitassal, s jelen dolgozat egyik alapjat is ez a rendszer adja, ezért
részletesen targyaljuk.

Az éltalanos adaptacios szindroma fogalmat Selye [82] vezette be a tudomanyos
koztudatba, s késobb ¢ illette ezt a jelenséget a ,stressz” névvel. Szamos
publikacidjaban foglalkozott a hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg tengely, mint a
stresszvalaszt meghatdroz6 hormonalis rendszer miikdodésének megértésével, és ez maig
a neuroendokrinoldgia egyik intenziven vizsgalt teriilete (pl. [83, 84]). A szervezetet ért
stresszhatas kovetkeztében a hipotalamikus paraventrikularis mag kissejtes régidibol
kortikotropint felszabadité hormon (,,corticotropin releasing hormone”, CRH) és
arginin-vazopresszin (AVP) szabadul fel, melyek a portalis keringésen keresztiil a
hipofizis eliilsé lebenyének (adenohipofizis) kortikotrop sejtjeit stimuldlva kivaltjak az
adrenokortikotrop hormon (ACTH) felszabadulasat. Ez a véraramba jut, és a mellékvese

kéregallomdnydban termelddd, szterdnvazas gliikokortikoidok (emberben fOként
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kortizol, patkdnyban foként kortikoszteron) felszabadulasat serkenti. Ennek a
tengelynek minden szintje negativ visszacsatoldssal visszahat minden f6lotte 1évo
szintre, igy védekezik a rendszer a tlzott miikddés (,,tllovés™) ellen. A felszabadulo
gliikokortikoidok sok célszerven fejtik ki hatdsukat. A vér-agy gaton konnyen atjutnak,
¢€s az agyban is szdmos helyen, szamos sejttipusra hatnak.

A gliikokortikoidok elvalasztasa ritmikus, €és ez a ritmicitas tobb iddbeli
1éptékben valosul meg. Az évszakos (szezondlis) ritmusnak az évszakos viselkedésbeli
¢s aktivitasbeli eltérések szabalyozasdban lehet szerepe. Fajonként eltérd iranyu,
emberekben nem kimutathatd jelenség [85, 86]. A gliikokortikoid-elvalasztas napi
(diurnalis) ritmusat ezzel szemben szamos allatfaj mellett emberekben is leirtak: az
aktiv periddus elején (embernél reggel-déleldtt, patkdnynal az éjszaka elsé oraiban) a
legmagasabb, ¢és az inaktiv napszakban a legalacsonyabb a gliikokortikoid-szint [87].
Legfontosabb szerepe valosziniileg az élettani folyamatok szinkronizaciojaban van.
Szintén megfigyelhetd egy gyors, ultradian ritmus, amely fajtol fiiggden mintegy 80-
120 perces, s amelyre szintén jelentés amplitadd jellemz6 [88]. Ennek a jelentOsége
valdsziniileg abban rejlik, hogy az idegrendszernek altalaban ritmikus hatasokra van
sziiksége a megfelel6 miikodéshez.

A gliikokortikoidok hatdsait a szubcellularis mechanizmusuk alapjan
elkiilonitették genomidlis és nemgenomidlis hatasokra. A genomidlis hatdsok szélesebb
korben kutatottak. A gliikokortikoidok a sejtmembranon atjutva citoplazmatikus
receptorokhoz kotédnek. A 1étrejovo receptor-gliikkokortikoid komplex bejut a
gliikokortikoid-reszponziv szakaszhoz koétddve szabalyozza azok atirodasat. Ez a hatas
lassan alakul ki, és hosszll tdva: minimum 25-30 percre, de akar napokra, hetekre van
sziikség a hatds megjelenéséhez, amely hatds orakon, napokon, de akar egész életen
keresztiil is fennallhat [89]. Ebben a folyamatban két citoplazmatikus receptor
szerepérdl van szamottevd informacionk [90]. A nagy affinitdsi mineralokortikoid-
receptorok a normalis gliikkokortikoid-alapszintek esetén gyakorlatilag telitettek, és
elsdsorban a homeosztazis fenntartasaért felelosek. A kisebb affinitasu gliikokortikoid-
receptorok csak stresszhelyzetben, a megemelkedett gliikokortikoid-szintek hatdsara
aktivalodnak, és fejtik ki hatdsaikat, amely hatdsok elsésorban a homeosztazis

helyreéllitasara iranyulnak [90].
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A gliikkokortikoidoknak azonban a genomialis hatasoknal szamottevden
gyorsabb hatdsai is kimutathatok, ezek nemgenomidlis tton valdsulnak meg. A
nemgenomialis hatasoknak tobb 1Utja van. A receptorfiiggetlen hatasok kozott
emlithetjiik a membran fizikai tulajdonsdgainak (fluiditds) megvaltoztatasan keresztiil
érvényesiilo hatdsokat, ezaltal a gliikkokortikoidok kiilonb6z6 membranfehérjék
(kationpumpak, receptorok) milkddését befolyasolhatjak [91, 92]. Ugyanakkor a
gliikokortikoidoknak a citoplazmatikus gliikokortikoid-receptorhoz torténd kotdédésekor
nemcsak a genomidlis hatdsmechanizmus indul be, hanem a receptorral addig
komplexet alkotd kinazok felszabaduldsa nemgenomialis uton tobbek kozott a mitogén-
aktivalta proteinkinaz (MAP-kinaz) rendszert is befolyasolja [93]. Ezenkiviil agy tlinik,
hogy a gliikkokortikoid-receptornak ¢és a mineralokortikoid-receptornak is létezik
membranhoz kotott formaja, amiken nemgenomidlis Gton hatnak a gliikokortikoidok,
sOt, G-protein-kapcsolt receptorokon kifejtett hatasuk is valoszintisithetd [94, 95].

Sapolsky a gliikokortikoidok hatéasait funkcidjuk szerint négy f6 csoportba
sorolta, ezek a permissziv, serkentd, szupressziv €s preparativ hatdsok [96]. Az
alapszintnek permissziv (megengedd) hatdsai vannak, amelyek a szervezet
rendelkezésre allasat biztositjak (foleg genomidlis uton), hogy sziikkség esetén a
stresszvalasz gyorsan kialakulhasson. A stresszhatasra megemelkedd gliikokortikoid-
szint serkentd hatadsai lehetdvé teszik az adott kihivassal valé megkiizdést, a
homeosztazis helyreallitasara tett probalkozast. Igy példaul a stressz rovid tavon
fokozza az agressziot, a lokomotoros aktivitist, a szaporodast, a stresszhelyzethez
kot6do tanulast és memoriat, valamint csokkenti a szorongast (féleg a gliikokortikoidok
gyors, nemgenomialis hatdsai révén). Amennyiben sikeriil a megkiizdés, a
gliikokortikoidok szupressziv hatdsainak kdszonhetden visszaall az alapallapot (negativ
visszacsatolas révén megakadalyozzak a ,,tallovést”), majd a preparativ hatasoknak
koszonhetden a szervezet felkésziil egy esetleges kovetkezd kihivasra (féleg lasst,
genomidlis hatdsok révén). Amennyiben nem sikeriil megkiizdeni a stresszorral, és a
magas gliikkokortikoid-szint kronikusan fennall, passziv valaszok, adaptacids betegségek
alakulnak ki: az agresszi6, a szaporodas, a tanulds és memoria altalaban csokken, ezzel
egyiitt a szorongds, a depresszid ¢€s bizonyos pszichoszomatikus betegségek

kialakuldsédnak valdszinlisége nd.
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3.2.3 A gliikokortikoidok révid és hosszu tavu hatasa az agressziora

A gliikokortikoidok gyors hatasait vizsgalo tanulméanyok legnagyobb részében a
gliikokortikoidok fokoztdk az agresszivitast, nemgenomialis mechanizmusok utjan.
Kutatécsoportunk korabbi eredményei szerint akut gliikokortikoid-injekcié néhany
percen belil fokozta az agresszivitist a rezidens-betolakodd tesztben, a
kortikoszteronszintézis gatlasa pedig az agresszid csokkenését okozta, s mindezek a
kovetkezmények valdsziniileg a kdzponti idegrendszeri hatasok révén jottek l1étre [97].
Az agressziv viselkedés és a kortikoszteron-szekrécid kozott egy gyors, nemgenomiélis
uton hato, pozitiv visszacsatolds feltételezhetd, amelyen keresztiil e két folyamat
kolcsondsen erdsiti egymast egy agressziv interakcid soran [98]. A rezidens-betolakodo
tesztben mutatott agresszivitds mértéke Osszefliggdtt a kortikoszteron cirkadian és
ultradidn ritmusaval: a kortikoszteronszint emelkedésekor a leszallo fazishoz képest
fokozodott az agresszivitas [99, 100]. Nagyon fontos azonban, hogy a kortikoszteronnak
stabil szocialis csoportokban, tehat szocialis kihivas hidnyaban nem volt hatdsa az
agressziora [101], sot alarendelt allatokban az alarendelt viselkedés fokozddasat okozta
[102]. Kutatocsoportunk e korabbi eredményeibdl az a kovetkeztetés vonhato le, hogy a
gliikokortikoidok szerepe valdsziniileg az adott kihivasra adott megfeleld valasz gyors
kivaltasaban jelentkezik, nem pedig egyes specifikus viselkedési valaszok kivaltasaban.

Kortikoszteron-kezelések  utani  kiilonb6zé  idépontokban  alkalmazott
fehérjeszintézis-gatlassal mutattdk ki azt, hogy az agresszivitds serkentésében a gyors,
nemgenomialis hatdsok szerepét mintegy 20 perccel kés6bb mar a lassabb, genomialis
hatasok veszik at [97]. Az agyban a genomidlis hatdsokban kulcsszerepet jatszo
mineralokortikoid- ¢és gliikokortikoid-receptorok eloszlasa eltérd, de az érzelmi
funkciok szabélyozéasaban is fontos limbikus teriileteken (a hippokampusz, az amigdala,
a szeptum ¢és a prefrontalis kéreg terliletén) mindkét receptor jelen van, €s jelentds
szabalyozé funkciot lat el [18, 103, 104]. Ezek az agyteriiletek kulcsfontossaguak az
agresszid szabalyozasaban is (részletesen 1d. késébb). Emellett szdmos, az agresszid
szabalyozasaban szerepet jatsz6 gén promotere tartalmaz gliikkokortikoid-reszponziv
szakaszt, igy e gének kifejezddése folyamatosan a gliikkokortikoidok genomialis
kontrollja alatt all. Ilyen jol ismert gének az agresszid szabalyozasaban fontos szerepet
jatsz6 szerotonin 1A, 2A receptorok, vazopresszin Vla receptor, valamint a proszocialis

viselkedésért is felelds oxitocin receptor génje [105-108]. Az agresszid vonatkozasaban
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legtobbet targyalt neurotranszmitter-rendszer a szerotoninrendszer, ezért vegylink innen
egy peldat: a limbikus teriileteken posztszinaptikus receptorként jelen 1évO szerotonin
1A receptor kifejez6dését a gliikokortikoidok gatoljak. Kortikoszteron adasa csokkenti,
a mellékvesék eltdvolitdsa jelentdsen fokozza a receptor mRNS-ének de novo
expresszidjat a hippokampuszban, s ez utobbi folyamat alacsony gliikkokortikoid-
dozissal visszaallithato [109, 110]. Mivel a szerotonint az agresszidé egyik f6 gatld
neurotranszmitterének tartjadk (Id. késobb), ez egy lehetséges ttja a gliikokortikoidok
agressziofokozo hatdsanak (a szerotoninrendszeren keresztiil).

Az itt felsoroltakon kiviil szdmos mads, az idegrendszer alapvetd strukturalis és
funkcionalis tulajdonsdgait meghatarozé génre hatnak a gliikkokortikoidok [111]. Az
energiahdztartasban, a jelatviteli folyamatokban, az idegsejt felépitésében, a vezikuldk
dinamikajaban, a neurotranszmitterek katabolizmuséban, a sejtkapcsolatokban, a
gliikokortikoid-jelatvitel Onszabalyozasiaban szerepet jatszé gének, valamint szamos
neurotrofikus faktor (példaul az agresszid szabalyozasdban szerepet jatsz6 BDNF) a
gliikokortikoidok szabalyozasa alatt all, tehat a gliikokortikoidok kulcsfontossagiak az
idegrendszer integritdsdnak ¢és stabilitdsanak fenntartdsdban [112]. Ez alapjan
feltételezhetd, hogy mind a kronikusan alacsony, mind a kronikusan magas
gliikokortikoid-szint kovetkeztében sulyos valtozdsok allnak be az idegrendszer
miikodésében, de a felépitésében is. Egy-egy példat emlitve: a mellékvesék irtdsa a
hippokampuszban fokozott apoptdzishoz vezetett, ami az informaciofeldolgozas
mérhetd romlasat okozta, s mindez alacsony dozisban adott kortikoszteronnal
megakadalyozhatd volt [113, 114]. Kronikus stressz ugyanakkor szintén csokkentette a
sejtek tulélését és a felndttkori sejtosztodast a hippokampuszban, de a sejtek alakja és
nyulvanyszerkezetilk is  megvaltozott ugyanezen az  agyteriileten [115].
Végeredményben mindezek a valtozasok kozvetett uton feltételezhetéen hatéassal
vannak az érzelmi funkcidkra és igy az agressziv viselkedésre is.

A krénikus gliikokortikoid-adagolas csokkentette az agresszivitast és fokozta a
szubmisszivitdst [116]. Egy agressziv interakcid hatasara mindkét félben nétt a
kortikoszteron-szint, &m mig a gyOztes allatok alapszintje hamarosan visszaallt, a
vesztes allatok kortikoszteron-szintje az interakcid utan is magas maradt [117]. Ezzel
Osszefliggésben az agressziv interakcid utan kortikoszteronnal kezelt patkanyok a

kovetkezd napon fokozott szubmisszivitdst mutattak [118]. Mindez arra utal, hogy a
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kréonikusan magas gliikkokortikoid-szint — ami akar szocidlis vereség élményébdl is

adodhat — csokkenti az agresszivitast és fokozza a szubmisszivitast.

3.2.4 A kronikus gliikokortikoid-hiany kbvetkezteben kialakulo
abnormalis agresszio

Haller és mtsai. [41] irtdk le elOszor, hogy a mellékvesék eltavolitasa és egy
gliikokortikoid-tabletta betiltetése altal eldidézett kronikusan alacsony, nem reaktiv
gliikokortikoid-szint abnormalis tamaddsmint4dzathoz vezet laboratoriumi patkanyokban.
A gliikokortikoid-tabletta beiiltetésére azért volt sziikség, mert a gliikokortikoidok teljes
hianya olyan mérték{i neuronpusztulashoz vezet (példaul a hippokampusz teriiletén, 1d.
el6z0 fejezet), amely akéar végzetes is lehet az allat szdmara. A mellékveseirtott
patkanyok agresszivitasanak abnormalis jellegét a viselkedés tobb mindségi valtozasa
tamasztotta ald. Bar agresszivitasuk mennyiségileg nem valtozott, a mellékveseirtott
patkdnyok a rezidens-betolakodd tesztben, rezidensként harapésaik jelentds részében
(40-70 %) az ellenfél sériilékeny testrészeit tamadtak (fej, torok, has; ezek az tn.
veszélyes harapasok; 1. A-B abra). Ez arra utal, hogy ezek az 4llatok nem az adott
kontextusnak megfeleld agressziv vdalaszt mutattdk, ugyanis ebben a domindns
helyzetben az offenziv tipust agresszivitas, azaz a nem sériilékeny testrészekre irdnyuld
harapasok tekinthet6k normalisnak. A mellékveseirtott patkanyok kevésbé jelezték elére
harapésaikat (1. C abra), ez szintén a defenziv tipusu agresszio jellemzdje, ebben a
dominéns helyzetben nem felel meg a fajspecifikus szabdlyoknak. Mindkét valtozas
helyreéllithatd volt kortikoszteron adéasaval, tehat a viselkedési valtozds oka
valdsziniileg a kortikoszteron-hiany volt. Ezekre az allatokra szocidlis visszahuzodas
jellemzd: a szocidlis interakcio tesztben, amelyben két hasonlo kezelést kapott allat egy
mindkettdjilk szdmara semleges teriileten taldlkozik, a szocialis kontaktusok
id6tartamanak csokkenése volt megfigyelhetd a mellékveseirtott allatokban (1. D dbra)
[43]. Szocialis kihivas hatasara (a rezidens-betolakodo teszt alatt és a szocialis
interakcio tesztben is) a mellékveseirtott allatok autonom reaktivitasa (a szivritmus
emelkedése) az almitott kontrollokhoz képest kisebb mértékii volt (1. E abra),
ugyanakkor ez nem jart egyiitt a mozgasaktivitas valtozasaval, tehdt nem a kisebb
fizikai terhelés eredménye volt [43]. Erdekes, hogy a mellékveseirtas nem szociélis
kontextusban (a megemelt keresztpalld tesztben) nem okozott valtozast a szorongasban,

sem pedig az autondm reaktivitasban. Szintén fontos, hogy a gliikokortikoid-szint akut
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csokkentése (a gliikkokortikoid-szintézist gatld metirapon szisztémdas adasaval) csak
mennyiségileg csokkentette az agressziot, annak mindségi jellemzdjére (veszélyes
harapasok aranya) nem volt hatéssal, és az autondm reaktivitast is csak nem szignifikdns
mértékben csokkentette. Akut gliikokortikoid-hidny esetén tehdt nem alakult ki
abnormalis agresszio, ennek megjelenéséhez kronikus gliikokortikoid-elégtelenség
sziikséges, €s valoszinlileg a genomialis mechanizmusok atrendezOdése allhat a

hatterében [43].
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1. abra. A kronikus gliikokortikoid-hiany (mellékveseirtas és kortikoszteron-tabletta beiiltetése)
kovetkeztében kialakuld, alacsony szivfrekvencia-emelkedéssel egyiitt jard, abnormalis agresszid és
szocialis deficit [41, 43]. A) A fej, torok és has sériilékeny testrészek, az ezekre iranyuld harapasokat
egylitt veszélyes harapasoknak tekintették a szerzOk. B) A kronikus gliikokortikoid-hiany a veszélyes
harapasok aranyanak ndvekedését okozta a rezidens-betolakodd tesztben, és ez akut kortikoszteron-
injekcioval visszaallithatd volt. C) A kronikus glitkokortikoid-hiany a harapasok/fenyegetések aranyat a
harapasok iranyaba tolta el, tehat csokkent a harapasok eldrejelzése. Ez szintén visszaallithatd volt egy
akut kortikoszteron-injekcioval. D) A gliikokortikoid-hianyos patkanyok kevesebb id6t toltottek szocialis
viselkedéssel a szocialis interakcid tesztben. E) Szocialis tesztben (mind a rezidens-betolakodod tesztben,
mind a szocialis interakcio tesztben) csdkkent szivritmus-emelkedés volt jellemzd a gliikokortikoid-
hianyos patkanyokra, és az alapszint is hamarabb visszaallt. *Szignifikans kiilonbség az almiitott
kontrollhoz képest, ill. a kortikoszteron-injektalt csoporthoz képest is (p < 0,05).

23



DOI:10.14753/SE.2014.1780

A kronikus gliikokortikoid-hiany altal indukalt abnormalis agresszi6 tehat a
proaktiv (hidegvérii, instrumentalis) human agresszioval fenomenologiailag (veszélyes
harapasok, csokkent szocialis jelzések) és etiologiailag is (alacsony, nem-reaktiv
gliikkokortikoid-szint, csdkkent autoném reaktivitds) analdgiat mutatott, ez alapjan a
proaktiv (hidegvérii, instrumentalis) agresszio allatmodelljének javasoltak [17, 40]. Az
idegrendszeri mechanizmusok vizsgalata ebben a modellben segithet megérteni a

proaktiv (hidegvérii, instrumentélis) agresszi6 mechanizmusait [42, 44-47, 119, 120].

3.3 A korai szocialis zavarok hatasa az agresszidra és az
érzelmi mikodésekre

Szamos vizsgalat szerint a koros agresszivitds hatterében nagyon gyakran
valamilyen korai életszakaszban elszenvedett szocialis probléma all. A legfontosabb
kockézati tényezok az elhanyagolés (fizikai és/vagy pszichés), a bantalmazas (fizikai
¢s/vagy pszichés) és a csalddon beliili er6szak tapasztaldsa (akar csak tanuként) [121].
Egy kozel ezer fOs retrospektiv vizsgalatban mind a fizikai, mind a pszichés
elhanyagolas szignifikans prediktora volt a serdiil6kori erdszakos viselkedésnek [51].
Hasonldéan nagy mintan, szintén retrospektiv vizsgalatban mutattak ki azt, hogy az
alkalomszerli bantalmazéssal, elhanyagoldssal szemben a kronikus béantalmazas és
elhanyagolas hatdsa az agressziora €s a szocialis visszahtizodasra fokozottabb [122].
Hasonloan nagy elemszdmu, am ezuttal prospektiv vizsgalatban azt talaltak, hogy a
gyermekkori fizikai bantalmazas 90 %-kal, az elhanyagolas 60 %-kal noveli a fiatalkori
vagy felndttkori erdszakos bilincselekmény elkdvetésének valoszinliségét [123].

A korai szocialis zavarok azonban nem specifikusan az agressziora hatnak,
szamos pszichiatriai problémaval hozhatok Gsszefiiggésbe: depresszidval, szorongassal,
skizofrénidval, alkohol- és drogfiiggdséggel, személyiségzavarokkal, stb. [124-131].
Ezek tobbségében tiinet lehet az agresszio is.

A korai szocialis zavarok hatdsara sok esetben talaltak megvaltozott autonom és
stresszreaktivitast, illetve ezeknek a rendszerek a megvaltozott alapmiikodését. Azokban
a ndkben és férfiakban, akik gyermekként a II. vildghdbort soran elszakadtak sziileiktdl,
felnottkorban a stressztengely fokozott alapaktivitasat mérték (ACTH- és kortizol-
alapszint), és pszichoszocialis kihivas altal kivaltott stresszreaktivitasuk is fokozott volt

[132]. Romaniai arvahazakbol orokbefogadott gyermekek esetében szintén fokozott
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kortizolszintet taladltak, és ez a szint pozitivan korreldlt az arvahazban toltott 1d6
hosszaval [133]. Megjegyzendd, hogy a valtozas iranya nem egyértelmi, hiszen
bizonyos vizsgéalatokban a korai stresszhatdsokat csokkent kortizolszintekkel hoztak
Osszefiiggésbe [134].

A kérdés, hogy vajon visszafordithatok-e a korai szocialis élet zavaraibol ad6do
koros viselkedésformak az élet késdbbi szakaszaiban, régota foglalkoztatja az orvosi és
a laboratériumi kutatokat egyarant. Mind a szocidlis szorongas, mind az agresszio
teriiletén vannak sikeres farmakoterdpias modszerek, de az eredmények messze nem
kielégitéek [34, 36, 135, 136]. A szocidlis szorongas pszichoterapias moédszerekkel
kezelhetd, ¢és a kezelés hatdsa akar éveken at fennmaradhat [137]. Egy atfogo
metaanalizis alapjan elmondhat6, hogy az elérhetd pszichoterdpids kezelések
hatdsossdga a farmakoterapia hatdsossagahoz hasonld, s ezeknél némiképp jobb
eredmények jelenleg e ketté kombinacidjaval érhetdk el [135]. Az agresszio kezelése
problematikusabb. Kiilonféle pszichoterapias modszerekkel értek el eredményeket [33,

35], ugyanakkor felmeriilt a kezelések esetleges negativ hatasa is [138, 139].

3.3.1 A korai szocialis izolacio hatasa az agressziv viselkedésre,
valamint az autonom és stresszrendszer mikodésére
patkanyban

A korai szocidlis élet zavarainak modellezésére leggyakrabban alkalmazott
modszerek a patkanyok (€s egyéb laboratériumi allatok) elvalasztas utani szocialis
izolacidja [140], az anyai gondozéds hosszabb-rovidebb ideig tartd, egyszeri vagy
rendszeres megvonasa (,,maternalis szeparacid”, [141]), valamint az anyatol valo korai
elvalasztas [142]. Ezek a kezelések szamos vizsgalatban fokoztak az agresszivitast [57,
143, 144]. Ugyanakkor ezek a kornyezeti hatasok szamos kovetkezménnyel jarnak
egy¢b viselkedésformakra nézve is: hatnak a szorongésra, a szocidlis viselkedésre, az 0j
kornyezetben mutatott aktivitasra stb. [140, 142, 145].

A fenti paradigmak koziil az elvalasztas utani szocialis izolacio a legszélesebb
korben vizsgalt modellje a korai szocidlis zavaroknak. A korai szocialis izolacié szamos
eddig vizsgalt fajban fokozta az agresszivitast [57-59, 146]. Emellett akir egy hét
izoléci6 is elég volt ahhoz, hogy csokkentse a patkanyokban egy ismeretlen fajtdrshoz
valo kozeledés mértékét egy semleges teriileten [147]. Két hétig tartd izolacionak kitett

patkanyok felndttkorban, aldrendelt helyzetben t6bb sériilést szenvedtek el szocidlisan
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nevelkedett fajtarsaikhoz képest [62], aminek az lehetett az oka, hogy hasonld kezelés
jelentésen csokkentette a szubmissziv (alarendelt) viselkedés megjelenését a
betolakodokban [61]. Mindez a fajspecifikus kommunikécio jelentds sériilésére utal.
Ugy tiinik tehat, hogy a kérnyezeti hatdsok, amelyek az egyedet a fejlodése
soran ¢érik, jelentés mértékben befolyasoljak a felndttkori szocidlis viselkedést és
agresszivitast. Az abnormalis agresszid modelljeinek javasolt korabbi allatmodellek
azonban nem foglalkoztak a korai szocidlis kornyezet hatdsaival, mint etioldgiai
faktorral (mellékvese-irtas: hormonalis hatasok, genetikai szelekcio: genetikai hatasok).
Szocidlis izolacioban nevelt laboratoriumi patkanyokban az agresszivitas
mindségi jellemzoit kutatdcsoportunk vizsgalta meg eldszor [50]. Egyrészt megerdsitést
nyert az agresszio mennyiségi fokozodasa, hiszen az izolalt allatok esetében mintegy két
¢s félszeresére nott a harapasok szama (2. A dbra). Masrészt ezek az éllatok a rezidens-
betolakod6 tesztben rezidensként harapasaik jelentés hanyadat a naluk kisebb
betolakod6 sériilékeny testrészeire (fej, has, torok) céloztak (veszélyes harapasok,
2. B ébra). Mivel ebben a szitudcidban ezek az 4allatok egyértelmlien domindns
helyzetben voltak, itt az offenziv tipust agresszivitas felelt volna meg a fajspecifikus
szabalyoknak, azaz a nem sériilékeny testrészek (hat, oldalak) tdmadasa [38, 39]. Az
izolalt allatok tdmadasmintazata tehat nem az adott kontextusnak megfeleld, ezért
abnormalisnak tekinthetd. Rdadasul az izolalt allatok harapasaik jelentds részét nem
jelezték eldre (2. C abra). Ez arra utal, hogy az izolalt allatok szocidlis kommunikacidja
is sériilt, és ez szintén nem felel meg a fajspecifikus szabalyoknak, hiszen a ritualizalt
harcnak ebben a helyzetben meg kellene eldznie a tényleges tdmadast, a visszavonulas
lehetdségét biztositva a gyengébb fél részére. A veszélyes harapdsok aranyanak
novekedése €s a tamadasra figyelmeztetd jelzések aranyanak csokkenése mellett ezek az
allatok paradox médon fokozott védekezd (defenziv) viselkedést is mutattak a szocialis
csoportokban nevelkedett kontrollokhoz képest (2. D abra). Ez azt mutatja, hogy a
szocialis izolacio hatasdra ellentmondésos viselkedési valtozasok alakulnak ki, amely

szintén az izolalt allatok viselkedésének abnormalitasara utal.
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2. abra. Az elvalasztas utani szocialis izolacido kovetkeztében kialakuld abnormalis agresszid [50]. A
rezidens-betolakodo tesztben az izolalt allatok A) harapasainak szama magasabb volt, mint a szocialis
kontrolloké, B) harapasaik jelentds részét az ellenfél sériilékeny testrészeire iranyitottak (veszélyes
harapésok), és mindez C) a fenyegetés, tehat a timadasok eldrejelzésének csdkkenésével jart egyiitt. D)
Mindemellett az izolalt allatok védekezé magatartasa fokozodott, ami a szocialis kommunikacié zavarara,
agresszivitasuk ellentmondéasossadgara utal. *Szignifikdns kiilonbség a szocidlis kontrollhoz képest
(p <0,05).

Az izolalt patkanyok agresszivitdsa tehat a human abnormalis agressziora tobb
fenomenolodgiai (veszélyes harapasok, a szocialis szabalyok figyelmen kiviil hagyésa, a
kontextusnak nem megfeleld, ellentmondésos viselkedés) és etioldgiai (korai szocidlis
zavarok) szempontbol is hasonlit. A kronikus gliikokortikoid-hiany altal indukalt
abnormalis agresszioval 0sszevetve megallapithatd, hogy az izolalt allatok viselkedése
megjelenésében bizonyos mértékben hasonlit arra (veszélyes harapasok aranyanak
novekedése, figyelmeztetd jelzések aranyanak csokkenése), ugyanakkor bizonyos
paraméterekben kiilonbozik attdl (harapasok mennyiségi novekedése, defenzivitds
fokozodasa). Felmeriil a kérdés, hogy vajon milyen élettani folyamatok kisérik ezt a

viselkedést: vajon az izolalt patkanyok agresszivitdsa hasonlithato-e az abnormalis
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agresszid proaktiv (hidegvéri, instrumentalis) tipusdhoz, vagy éppen ellenkezdleg, a
reaktiv (érzelmi) tipusu agressziohoz hasonlit? Erre kozvetlen bizonyiték még nincs, de
a stressz- ¢és az autondm funkcidk alapmiikodésének és reaktivitasanak vizsgalata
segithet a kérdés megvalaszolasaban.

Szakirodalmi adatok alapjan feltételezhetd, hogy az izolalt allatok fokozott
stresszreaktivitast mutatnak. A korai szocialis izolacio altalanos motoros hiperaktivitast
okoz [148]. Nem szocidlis stressz hatdsdra fokozott ACTH-alapszintet ¢&s
stresszreaktivitast taldltak izolalt patkdnyokban [149]. Agressziv interakcioban pedig
betolakoddként fokozott kortikoszteron- és adrenalinreaktivitast, valamint fokozott
ultrahangos vokalizadciot mutattak az izolalt patkdnyok a szocidlisan nevelkedett
fajtarsakhoz képest [61, 62]. Mindezek az izolalt allatok szocialis kihivashoz tarsulod
fokozott stressz- €s autonom reaktivitasara utalnak. Ezek alapjan azonban még nem
jelenthetjiik ki, hogy az izolalt allatok agresszivitasa az abnormalis agresszi6 reaktiv
(érzelmi) tipusanak felel meg. E kérdés megvélaszolasdhoz az autoném miikddésekre
utal6 élettani és viselkedési paraméterek (szivritmus, testhdmérséklet, mozgésaktivitas)
agresszioteszt alatt torténd regisztralasa (ahogyan a gliikokortikoid-hianyos modell
esetében is tortént), illetve hormonmérések (kortikoszteron alapszintek és reaktivitas)
vihetnének kozelebb. Ez egyuttal magyarazatot adna a két, kiilonbozd tényezdk
(krénikus  gliikokortikoid-hiany ill. szocidlis izolacid) 4ltal indukalt abnormalis
agresszio kozotti viselkedésbeli hasonldsagokra és kiillonbségekre is.

Human vizsgalatokban a gyermekkorban elszenvedett szocialis zavarok tartds
funkcionalis és strukturdlis valtozasokat okoztak tobb agyteriileten, igy az agresszid
szabalyozasaban kiemelkedden fontos prefrontalis kéregben és az amigdaldban is [150-
152]. Ugyanakkor patkanyok korai szocidlis izolacidja a medialis amigdala térfogatanak
¢és az itt 1évo idegsejtek méretének a csokkenését okozta [153]. Emellett szerotonerg,
dopaminerg ¢s glutamaterg valtozasokat is leirtak tobb agyteriileten [140]. A korai
szocialis 1izolacid kovetkeztében kialakult abnormadlis agresszid sordn aktivalodo
agyteriiletek vizsgalata Ujabb, atfogd eredményeket szolgéltathatna e viselkedés

szabalyozasanak megértéséhez.
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3.4 Az agresszio idegrendszeri szabalyozasa

3.4.1 Az idegrendszeri szabalyoz6 mechanizmusok vizsgalati
modszerei

Allatokban az agresszid szabalyozasanak idegrendszeri mechanizmusait
kezdetben 1ézi6s ¢€s stimulacios vizsgalatokkal tartak fel [154-156]. A 1ézids
vizsgalatokban egy agyteriilet kiesése révén kovetkeztethetliink annak funkciojara. Ha a
1€zi6 fokozza az agressziot, feltételezhetd, hogy az adott agyteriilet gatld funkcidval bir,
¢és forditva: ha egy teriilet 1ézioja csokkenti az agressziot, akkor az agyteriilet serkentd
hatdsa feltételezhetd. A 1¢zi6 hatranya, hogy kiirtja az adott terlileten &thalado
idegrostokat is. A stimuldcios vizsgalatokban elektromos vagy kémiai stimuldcio utjan
kozvetleniil kovetkeztethetiink egy agyteriilet funkcidjara. Az elektromos stimulacid
altaldban stimuladlja az athaladé rostokat is, a kémiai stimulacio (pl. egy receptor
agonistajaval) legtobbszor csak az adott terlileten 1évo bizonyos sejttipusokra hat. Mind
a lézids, mind a stimulacios kisérletek eldonye, hogy az ok-okozati viszonyokra is
ravilagitanak, hatranyuk, hogy a viselkedésvizsgalatot mitét eldzi meg (l1ézi6 vagy
elektroda, kaniil beiiltetése), valamint az elektromos stimulacids kisérletekben tovabbi
zavar6 tényez6 az allat fején 1évo korona, és az elektromos vezeték, amely 0sszekoti az
elektrodat a stimulald berendezéssel. Ezenkiviil kifinomult eszkozt és jelentds fizikai
szaktudast is igényel. Konnyen lehet, hogy e technika helyét hamarosan éatveszik az
optogenetikai mdodszerek, amelyek neuroanatdmiai specificitasa sokkal jobb [157].

Az 1990-es években terjedt el az azonnali korai gének immunhisztokémiai (vagy
in situ hibridizacids) vizsgalata [158, 159]. A c-Fos egy azonnali korai gén, amely akkor
fejez8dik ki, amikor az idegsejtet valamilyen jelentds hatds éri. A c-Fos mRNS-ét
mintegy 5 perccel az esemény utdn lehet kimutatni a sejtmagban, mintegy 30 perccel az
esemény utdn mar a citoplazmaban lokalizalodik, majd hamar elbomlik. A
fehérjetermék a képzddése utan gyorsan a sejtmagba jut, ahol transzkripcios faktorként
szamos gén atirodasat szabalyozza. A fehérjetermék sejtmagbeli koncentracidja a sejtet
ért hatds utan mintegy egy oraval éri el a maximumat, hdrom o6réval a hatas utan kezd
csokkenni, 4-6 6ra mulva altaldban mar nem mutathato ki [160]. Mindezek alapjan a
c-Fos fehérje immunhisztokémiai jelolése alkalmas és széles korben alkalmazott
modszer az egy bizonyos kezelés hatdsara aktivalodott idegsejtek lathatova tételére, s a

jelolt sejtmagok megszamoldsa révén kvantitativ analizisre is lehetdséget ad. A modszer
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eldnye, hogy a viselkedéstesztet nem zavarja semmilyen invaziv tényezd (megel6zo
miutét, elektromos vezeték stb.), rdadasul nagyléptékli aktivacios ,.térkép” készithetd
sejtszintli felbontdsban; hatranya ugyanakkor, hogy az ok-okozati viszonyokat nem
mutatja: nem tudjuk elddnteni, hogy az adott agyteriilet aktivacidjanak kovetkezménye
az adott viselkedés, vagy a viselkedés kovetkezménye az adott agyteriilet aktivacidja,
esetleg egy harmadik tényezd valtja ki mindkettdt egymastol fiiggetleniil stb. Tovabbi
zavar6 tényez0 lehet az allat agyaban a viselkedésteszt utan (de még a perfuzid eldtt)
lejatsz6dd folyamatok hatdsa, amely tehat inkabb az esemény ,,feldolgozéaséara”
vonatkozik, nem magara az eseményre, de a mddszer altal esetleg kimutathaté c-Fos
aktivaciot eredményez. Mindezekkel egylitt jelenleg a neurondlis aktivacid
vizsgalatanak egyik legpontosabb eszkoze a c-Fos aktivacio térképezése.

A human agresszié idegrendszeri mechanizmusainak tanulméanyozasa szintén
lehetséges 1€ziok utjan. A vizsgalt 1ézidk tobbnyire baleset, haboras sériilés, tumor,
neurodegenerativ  betegségek, illetve ritkdbban pszichomitétek kovetkeztében
keletkeztek [161-163]. Néhany stimulacios vizsgalat is fellelhetd az irodalomban [164].
Napjainkban azonban legelterjedtebb az in vivo strukturdlis (anatémiai) és funkcionalis
képalkotd eljarasok alkalmazédsa. Ilyen moddszerek a magneses magrezonancia
képalkotdas (MRI), a funkciondlis magneses magrezonancia képalkotas (fMRI),
pozitronemisszids tomografia (PET), az egyfoton-emisszids szamitdgépes tomografia
(SPECT) [165]. Ezek elénye, hogy nem invazivak, és hogy az anatdmiai vizsgalatokon
tal az idegszdvet funkciondlis jellemzoit is képesek kvantifikalni (vérataramlas,
anyagcsere stb.). Hatranyuk, hogy napjainkban még viszonylag koltségesek, felbontasuk
még elmarad az allatokon elvégezhetd, invaziv vizsgalatok felbontasatol, valamint a
vizsgalt alanynak mozdulatlanul kell fekiidnie a vizsgalat ideje alatt, igy az elvégezhetd
viselkedésvizsgalatok meglehetésen korlatozottak. Mindezekkel egyiitt szamos
nélkiilozhetetlen eredményt szolgaltattak e modszerek a szocidlis viselkedés agyi

mechanizmusait illetéen [166-168].

3.4.2 A fajon beliili agresszio idegrendszeri szabalyozasa
Az agresszi0 szabdlyozasanak f6 tengelye az amigdala — hipotalamusz —
kozépagyi centralis sziirkeallomany altal alkotott tengely, amelyet a limbikus rendszer,

az agytdrzsi monoaminerg magvak és egyéb agyteriiletek modulalnak [27, 169].

30



DOI:10.14753/SE.2014.1780

3.4.2.1 A hipotalamikus tamadasi terulet
A mediobazalis hipotalamuszban, a fornixhoz képest medialisan helyezkedik el

legtobb eddig vizsgélt fajban, igy példaul halakban, hiillékben, madarakban,
macskakban, majmokban és emberben is agressziv viselkedést lehetett kivaltani [164,
170-174]. Patkanyban ez az egyetlen agyteriilet, ahonnan megbizhatéan ki lehetett
valtani a fajtars ellen irdnyuld tamadast [175-177]. Ez egy funkciondlis agyteriilet,
melynek elhelyezkedését Lammers és mtsai. [178] pontosan kdoriilhataroltdk patkanyban,
mozgathatd elektrodakkal torténd elektromos stimulacid segitségével. Az ¢ munkajuk
alapjan szemléltetjiik a hipotalamikus tdmadasi teriilet elhelyezkedését a 24. abran. A
egy motoros valasz: gumib6l késziilt patkanyforméju jatékot nem tamadtak meg a
stimulalt patkanyok [176]. Kutatocsoportunk korabbi vizsgéalataiban ez az agyteriilet a
természetes territoridlis agresszid sordn (a rezidens-betolakodo tesztben) jelentds c-Fos
aktivaciot mutatott [42, 47]. Sokaig ugy gondoltdk, hogy egérben nem Iétezik a
hipotalamikus tamadasi teriilet, végiil optogenetikai stimuldcioval a tobbi fajhoz
hasonloan elhelyezkedd, de sziikebb hipotalamikus teriilet ingerlésével sikertilt
agressziot kivaltani [157]. Az igy stimuldlt egerek azonban élettelen targyakat is
megtamadtak, példaul egy felfijt gumikesztytit.

A hipotalamusz emberben is fontos szerepet jatszik az agresszio

crer

crer

tulajdonképpen egy funkcionalis 1ézionak felel meg, szintén csokkenthetd az
agresszivitas [179, 180]. Ezt sokdig a gyogyaszatban is kihasznaltak, hiszen a
hipotalamusz mitéti eltavolitdsdval hatékonyan gyogyitottak (és igen korlatozott
szamban napjainkban is gyogyitanak) olyan sulyos eseteket, amelyek semmilyen mas
kezelésre nem reagaltak [161, 181].

A hipotalamikus tdmadasi teriilet beidegzése széles korii, szdmos, az agresszio
szabalyozasaban szerepet jatszo agyteriiletrdl kap bemenetet, igy tobbek kozott a
prefrontalis kéreg, a lateralis szeptum, a ,,bed nucleus of the stria terminalis”, a medialis
amigdala, a kozépagyi centralis sziirkeallomany, a dorzélis raphe mag és a locus

coeruleus feldl [182]. Ezzel egyiitt a hipotalamikus tdmadési teriilet szamos, az
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agresszid szabalyozasaban szerepet jatszd agyteriiletre kiild rostokat, igy tobbek kozott
minden fent felsorolt agyteriiletre is a prefrontalis kéreg kivételével, ez utobbit
valosziniileg a mediodorzalis talamusz magon keresztiil éri el a tdmadaési teriiletrdl
érkez0 informacid [183]. A hipotalamikus tamadasi teriilet afferens és efferens
kapcsolatai tehat jelentdsen atfednek, ez alapjan oda-vissza hat6 agyi korok szerepe

feltételezhetd az agresszio szabalyozéasaban [182].

3.4.2.2 A kozépagyi centralis szurkeallomany

crer

crer

agressziot kivaltani, de a stimulacié jelentdsen csokkentette azt az ingerlési
kiiszobértéket, amely a hipotalamikus tdmadasi teriileten agressziot valt ki, igy tehat
patkdnyban is az agressziot facilitald szerepe feltételezhetd [27]. E teriilet irtdsa utan
macskdaban mar nem sikeriilt agressziot kivaltani a hipotalamikus tdmadasi teriilet
ingerlésével, mig patkdnyban nem akadalyozta meg ezt a vélaszt, csak jelentdsen
megnovelte az ahhoz sziikséges ingerlési kiiszobot. Feltételezhetd tehat, hogy a
kozépagyi centralis szilirkeallomanynak mindkét fajban fontos szerepe van az agresszid
szabalyozasaban, és e szerepe macskakban kulcsfontossagl. Ezt erdsitette meg az is,
hogy ez a teriilet jelentds c-Fos aktivaciot mutatott agressziv interakcidban [42]. A
centralis sziirkedllomany dorzalis és ventralis régiodinak eltéré funkcioit irtak le az
agresszivitas szabalyozasadban. A teriilet dorzalis részének a fajon beliili agresszivitas
szabalyozasaban, mig a ventralis régionak a ragadozoi agresszioban valo szerepét irtdk
le [27]. Talan nem véletlen egybeesés, hogy a centralis sziirkeallomany dorzalis részét a
fokozott autonom miikodésekkel, mig a ventralis régiot inkabb a csokkent autoném
miikodésekkel hoztdk dsszefiiggésbe [184, 185]. Ez a teriilet glutamaterg és aszpartaterg
serkentd bemenetet kap a hipotalamikus tdmadasi teriiletrdl, fontosabb kimenetei pedig
a locus coeruleus, valamint a nucleus tractus solitarii, ezeken keresztiil valosziniileg
befolyésolja az agresszioval egyiitt jaré autondom valtozasokat, valamint az agytorzsi

motoros magvakon keresztiil a viselkedés tényleges végrehajtasaban lehet szerepe [156].

3.4.2.3 Az amigdala
Az amigdala a limbikus rendszer részeként kiterjedt limbikus kapcsolatokkal

rendelkezik, jelentds bemenetet kap a prefrontalis kéreg feldl is, funkcidja szerint pedig

az ¢rzelmi és kognitiv muikodések egyik legfontosabb integratora, s egyben ezek
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kozvetitdje tobbek kozott a hipotalamikus tamadasi teriilet felé [156, 186]. Macskaban
stimulacios kisérletekben részletesen vizsgaltak az amigdalaris magok mitkodését [156].
A medidlis amigdala a stria terminalis-on keresztiil vetit a hipotalamikus tdmadasi
terliletre, és az ugynevezett ,,P anyag” (,,Substance P”’) neurotranszmitter segitségével
serkenti az ott 1évé neuronokat Neurokinin-1 (NKI1) receptorokon keresztil. Az
agresszid hipotalamikus tamadasi teriilet ingerlésével torténd kivaltasanak ingerlési
kiiszobértékét ezzel egybehangzoéan a medidlis amigdala elektromos stimuldcidja
jelentésen csokkentette, tehat e teriilet facilitdlta az agressziot [187]. Patkdnyban a
rezidens-betolakod6 tesztben a medialis amigdala jelentds c-Fos aktivaciot mutatott [42].

Az amigdala szerepe a human agresszid szabalyozasaban is kulcsfontossagu.
Egy tanulmany szerint az amigdala epilepszids rohamok alatt vagy azt megel6zden
torténd abnormalis elektromos aktivitdsa gyakran diihkitorésekhez vezet [188]. Tobbek
kozott ez a megfigyelés vezetett ahhoz, hogy az amigdala mitéti irtdsaval jelentos
eredményeket értek el az egyéb kezelésekre nem reagdld, sulyosan agressziv betegek
gyogyitasdban [181, 189, 190]. Késébb az in vivo anatdémiai és funkcionalis képalkotd
eljarasok elterjedése vezetett sok 0j ismerethez. A legtobb olyan pszichiatriai zavarban,
amelyre agresszivitas jellemzd, fokozott amigdala-aktivaciot mértek emocionalis
ingerek hatasara, igy a ,borderline” személyiségzavarban, a gyermekek
viselkedészavaraban, az ellenkezd-kihivdé magatartdsban, az idészakos robbanékony
zavarban, az antiszocialis személyiségzavarban, pszichopatdkban [10, 191-193]. Fontos
megjegyezni ugyanakkor, hogy néhany tanulmanyban az amigdala csokkent aktivaciojat
figyeltek meg erds érzelmi toltetli feladatok elvégzése kozben, ezek az esetek olyan
betegpopulaciokndl fordultak eld, amelyekre proaktiv (hidegvérii, instrumentalis)
agresszivitas jellemzd [194, 195]. Beszdmithatatlansdg miatt el nem itélt gyilkosok
esetén hasonl6 helyzetben a jobb- és baloldali amigdala aktivitasanak egyensulya borult
fel [196]. Id6szakos robbanékony zavarban szenvedd, agressziv epilepszias betegekben
¢és ,borderline” személyiségzavarban szenveddkben az amigdala csokkent térfogatat
mutattak ki [197, 198]. A néhol latszélag ellentmondasos eredmények oka az lehet,
hogy jelenleg — felbontasukbol adéddéan — még sem az anatdémiai, sem a funkcionalis
human képalkoté eljarasok nem képesek elkiiloniteni az amigdala kiilonb6z6 almagjait,
amelyek (az allatkisérletes eredmények alapjan) feltételezhetéen jelentdsen -eltérd

kapcsolatrendszerrel és funkciokkal birnak [199]. E modszerek felbontdsa azonban
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egyre javul, nemrégiben egy tanulmanyban kiilon vizsgaltdk az amigdala dorzalis és

crcr

amigdala térfogata az agresszivitassal korrelalt [200].

3.4.2.4 A prefrontalis kéreg
A prefrontélis kéreg funkcidja sokrétii. Bizonyos személyiségjegyek (példaul az

impulzivitas), a szocialis helyzetek értékelése és a dontéshozatal ezen agyteriilethez
kothetok. A legtobb vizsgéalat eredménye szerint az agresszid szempontjabol gatlo
funkcidval bir. Erre az agyteriiletre eldszor Phineas Gage vilaghirQi esete hivta fel a
figyelmet [201]. Phineas Gage egy megbizhato, preciz vasutépitd volt, akinek egy
balesetbdl kdnnyen és gyorsan felépiilt, intelligencidja nem valtozott, de ingerlékennyé
¢s kiszamithatatlannd valt, a szocidlis helyzetek értékelésének képessége jelentdsen
romlott, mindezek miatt allasat elvesztette. Tobb késObbi — nagy mintakat is vizsgald —
tanulmany szerint a prefrontalis 1¢zi6 a hétkoznapi helyzetek értékelésének zavarait és
az agresszio fokozddasat okozta [202, 203]. Negyvenharom, funkcionalis és anatdmiai
képalkotd eljarasokat alkalmazo tanulmany metaanalizise szerint az erdszakos,
antiszocialis viselkedés kovetkezetesen Osszefiiggott a prefrontalis kéreg csokkent
miikodésével €s csokkent térfogataval [204]. A fentiek alapjan is az feltételezhetd, hogy
az alsobb agyrégiokbol (hipotalamusz, amigdala, agytorzs) eredeztethetd agressziv
indittatasokat a prefrontalis kéreg gatlo hatdsa tartja kontroll alatt [205]. Egy masik
elmélet szerint a szocialis ingerek értékelése utan a prefrontalis kéreg az adott helyzettdl
fliggden gatolhatja vagy akar stimulalhatja is az agressziot, €s a koros agresszid mogott
kozvetetten a nem megfeleld helyzetértékelés all [206-208]. Anatomiai és funkcionalis
vizsgalatokban is a korosan agressziv egyénekben az amigdala és a prefrontalis kéreg
kapcsolata, mitkodésiik szinkronizaltsaga sériilt, amely szintén magyardzhatja a zavart
helyzetértékelést, illetve az agresszid gatlasanak csokkenését [209, 210].

A prefrontélis kéreg irtasa patkanyban is az agresszid fokozodasat okozta [211].
Macskakban a prefrontdlis kéreg elektromos stimuldcidja megemelte az agresszid
hipotalamuszbél torténd kivaltasahoz sziikséges ingerlési kiiszobot [156]. Ugy tiinik
tehat, hogy a prefrontalis kéreg e fajokban is gatolja az agressziot. Ez a gatlas torténhet
a prefrontalis régio €s a hipotalamikus tdmadasi teriilet k6zott meglévd kozvetlen

kapcsolaton keresztiil vagy multiszinaptikus kapcsolatokon keresztiil [156, 182].
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3.4.2.5 Egyeéb agyteruletek
Az agresszid6 monoaminerg elmélete szerint a raphe magvakban termel6dd

szerotonin szerepe olyan fontos az agresszi6 szabalyozdsaban, hogy minden mas
agyteriilet e rendszeren keresztiil fejti ki hatasat [212]. Az elsé vizsgalatok csokkent
szerotoninmiikddést talaltak agressziv éallatokban és emberekben [213, 214]. Kés6bb
sok vizsgalat megerdsitette, hogy a szerotonin alapvetden gatolja az agressziot, de itt is
sziilettek ennek ellentmondo6 eredmények [215]. A szerotonin alapvetden kétféle modon
jut el az agy kiilonboz6 teriileteire: a dorzalis raphe magbdl eredd vékony rostok szinte
az egész agyat behdlozva, nemszinaptikus transzmisszion keresztiil mintegy
»hangoljak” az agy allapotat, mig a medidn raphe magbol szdrmazd vastag rostok
tobbnyire szinaptikus kapcsolatokat képeznek, tobb agyteriileten. A szerotoninnak
szamos receptora van, amelyeknek elhelyezkedése agyteriilet- és sejttipus-specifikus. E
receptorok  agonistaival illetve  szerotoninvisszavétel-gatlokkal az  enyhébb
agresszioformak kezelése viszonylag sikeres, a sulyos agresszioformak viszont
alkalmazott farmakon példaul a szerotonin 5-HT1A receptordnak parcialis agonistaja, a
buspiron [34, 216]).

A dopaminrendszert, igy tobbek kozott a ventrdlis tegmentalis teriiletet és a
nucleus accumbens-t szintén kapcsolatba hoztak az agresszioval, hiszen az agresszid, €s
kiilondsen a gydzelem, a megfigyelések szerint miikodésbe hozza az agyi jutalmazo
rendszert [217]. A ventrélis tegmentalis teriilet vetit a lateralis szeptumba is, amelynek
szerepét az agresszid szabalyozasaban szintén régota feltételezik. A lateralis szeptum
jelentds, kozvetlen bemenetet ad a hipotalamikus tamadasi teriiletre [182], €s 1ézidja
provokacid esetén azonnali tdimadashoz vezetett [218].

A locus coeruleus egy noradrenerg mag, amely szintén kozvetleniil vetit a
hipotalamikus tdmadasi teriiletre, a kozépagyi centralis sziirkedllomanybol pedig
kozvetlen bemenetet kap [156, 182]. Az agresszid szabalyozésaban valoszintlileg a
készenléti allapot, az autondm funkciok szabalyozasan keresztiil jatszik szerepet.

A hipotalamikus  paraventrikularis magnak, mint a stressztengely
kulcsfontossagti elemének szerepét a hormondlis szabalyozasrdl szolo fejezetben

részletesen targyaltuk.
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3.4.3 A ragadozoi agresszio idegrendszeri szabalyozasa

Szlikebb etologiai értelemben az agresszid intraspecifikus viselkedés, ezért a
zsékmanyallat elejtése nem tartozik az agresszid6 fogalmaba. A viselkedés-
neurobiologiai szakirodalom azonban — kiilondsen a humaén vizsgalatokban — sok
esetben ennél tagabb definicidt hasznal: nem csak a mas faj egyedeire iranyuld, de még
a targyak ellen iranyul6, art6 szandéku vagy sériilést okozé viselkedést is agresszionak
tekinti. Ennek megfeleléen a viselkedés-neurobioldgiai szakirodalomban elterjedt a
»ragadozoi agresszid” fogalma (azaz a zsdkmanyallat ellen irdnyul6 tdmadas), amelyet
gyakran egyiitt vizsgaltak a fajon beliilli agresszioval, ugyanazon modszerek
segitségével [27]. Sot, a ragadozodi agresszio €s a proaktiv (hidegvérii, instrumentalis)
human agresszioformak kozott egyes szerzOk parhuzamot vontak, hiszen tobb
tényezdben hasonldak egymashoz: mindkettére jellemzd, hogy a tdmadéasokat a tamado
nem jelzi eldre, azokat ,,elore megfontolt szandékkal”, tervszeriien koveti el, valamint
mindkettéhdz mérsékelt autoném és stresszreaktivitas tarsul. Ebbol a hasonlosagbol
kiindulva a pszichiatriai szakirodalomban a proaktiv (hidegvérli, instrumentalis)
agressziora vonatkozoan a mai napig elterjedt a ,,predatoros agresszid” elnevezés
(,,predatory aggression”) [19]. Mindezek miatt jelen dolgozatban a ragadozdi agressziot
a fajon beliili agresszioval egyiitt targyaljuk.

A ragadozéi agresszidt részletesen vizsgaltdk macskakban, a territorialis
agresszioval parhuzamosan, stimuldciés modszerekkel [27, 156, 169]. A vizsgalatok azt
mutattdk, hogy macskdkban a territoridlis és a ragadozoi agresszi6 idegrendszeri
mechanizmusai ¢élesen elkiiloniilnek egymastol. Amig territoridlis agressziot a
hipotalamikus tdmadasi teriilet elektromos ingerlésével lehetett kivaltani, addig
ragadozoi agresszid (patkany elleni tdimadas) a lateralis hipotalamusz ingerlésével volt
kivalthato [219]. Raadasul a lateralis hipotalamusz ingerlése gatolta a territorialis
agressziot, a mediobazalis hipotalamusz ingerlése pedig gatolta a ragadozoi agressziot.
Ennek a gatlasnak az anatomiai alapja a két hipotalamikus teriilet kozott megfigyelt
kolcsonds, gatld (GABA-erg, azaz gamma-amino-vajsavat haszndlo) beidegzés volt
[220, 221]. Ugyanilyen ¢lesen elkiilonililnek az amigdalaris magok funkcioi is: ahogy
mar emlitettiik, a medidlis amigdala a stria terminalis-on keresztiil idegzi be a
hipotalamikus tamadasi teriiletet, ezzel szemben a centralis és a lateralis amigdala a

ventralis amigdalofugalis palyan keresztiil vetit a laterdlis hipotalamuszba. A medialis
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amigdala stimulacioja nemcsak a territorialis agressziot serkentette, de egyuttal gatolta a
ragadozoi agressziot, a centralis és a lateralis amigdala muikodése pedig ennek
forditottja volt: stimuldcidja serkentette a ragadozoi agressziot, és gatolta a territorialis
agressziot [187, 221, 222]. Az amigdala kiterjesztésének tekintett ,,bed nucleus of the
stria terminalis” szintén fokozta a territoridlis, és gatolta a ragadozéi agressziot [223].
Ahogy fentebb mar emlitettilk, a centrélis sziirkedllomany dorzalis részét foleg a
territoridlis agresszivitassal és fokozott autondém mitkddésekkel hoztdk Osszefliggésbe,
mig a ventralis régiot féleg a zsdkmanyszerzd viselkedéshez és a csokkent autondm
miikodésekhez kapcsoltak, ugy tinik tehat, hogy e két viselkedésforma mechanizmusai
ezen a szinten is elkiiloniilnek [27, 184, 185].

Bar a patkdny nem kifejezetten ragadozd allat, mindenevd 1évén a
zsékmanyszerzés beletartozik viselkedési repertoarjdba, igy tehat tanulmanyozhatod
annak idegrendszeri szabalyozasa is. A patkanyok ragadozdi agressziojat tanulmanyozo
vizsgalatokban zsakmanyallatként leggyakrabban egeret hasznaltak (ritkdbban békat). A
patkédny tdmadasa az egér tarkdjara irdnyul, az éheztetés noveli az egér megolésének
valoszinliségét, és a megolt egeret részben vagy egészben megeszi a patkany [224-227].
Mindezek alapjan ez a viselkedés ténylegesen predacionak tekinthetd. Lézios, valamint
elektromos ¢és kémiai stimulacios kisérletekben vizsgaltdk e viselkedés idegrendszeri
mechanizmusait, s bar ezek a vizsgalatok korantsem voltak olyan széleskoriiek, mint
macskaban, a két fajban nyert eredmények jol megfeleltethetOk egymasnak. A lateralis
egér megdlését, akarcsak macskaban [228-232]. A medialis hipotalamusz irtasa (amely
a hipotalamikus tamadasi teriiletet is tartalmazza) novelte az egérolés valdszinliségét, s e
tertilet stimulacidja gatolta az egérolést, akarcsak macskaban [154, 233-235]. Egy
kozleményben ezzel ellentétben arr6l szamoltak be a szerzék, hogy a lateralis
megnézziik a kozlemény abrdjat, lathatjuk, hogy a 13 ilyen hatést kivalto elektrédabol
10 a hipotalamikus tdmadasi teriileten volt, nem pedig a lateralis hipotalamuszban [236].
Két masik kozlemény szerint a medialis hipotalamusz intenziv stimulacidja egérolést
valtott ki, itt azonban nem lehet kizarni, hogy az intenziv ingerlés atterjedhetett a
szomszédos lateralis hipotalamuszba is [175, 233]. E harom, a korabbiaknak

ellentmond6 tanulmany eredménye tehat megkérddjelezhets. A kozépagyi centralis
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sziirkeadllomany és a modulatorikus agyteriiletek hatasai a ragadozoéi agresszidra
patkanyban alig ismertek. Egy tanulmany arr6l szamolt be, hogy a medidlis amigdala
irtdsa novelte az egeret megold patkdnyok ardnyét, tehat ezen agyteriilet — a macskaban
kapott eredményekkel dsszhangban — valdsziniileg gatolja a ragadozoi agressziot [237].
Egy masik tanulmany arrél szdmolt be, hogy a lateralis szeptum, illetve a ,,bed nucleus
of the stria terminalis” irtasa fokozta az egérdlést, ez tehat — szintén a macskaban kapott
eredményekkel 6sszhangban — e teriiletek gatld funkciojara utal [234].

Azt feltételezhetjiik tehat, hogy patkanyban, akarcsak macskaban, a lateralis
hipotalamusz serkenti a ragadozoi agressziot, mig a medidlis hipotalamusz -
valoszinlileg a benne helyez0dd hipotalamikus tdmadasi teriilet révén — gatolja azt. E
két viselkedésforma szabalyozasa tehat mindkét fajban elkiiloniil a hipotalamusz
szintjén. A tovabbi agyteriiletek tekintetében patkdnyban alig van ismeretiink, a
rendelkezésre all6 kevés adat azonban azt sejteti, hogy nemcsak a fajon beliili, hanem a
ragadozoi agresszid szabalyozd mechanizmusai is meglehetdsen hasonloak kiilonb6zo
fajokban, azaz evoliciésan meglehetdsen konzervativak. Ehhez hasonld felbontasu
human vizsgalatok még nem sziilettek, hiszen hasonldéan invaziv vizsgéalatok nem
végezhetdk el, a nem invaziv képalkoto eljardsok felbontasa pedig jelenleg még nem
teszi lehetové az ilyen finom felbontast vizsgélatok elvégzését.

Ahhoz, hogy a ragadoz6i agresszio idegrendszeri mechanizmusait
Osszehasonlithassuk a fajon beliili agresszid kiilonb6z6 formaihoz kapcsolodo
aktivacids mintazatokkal (természetes, gliikkokortikoid-hiany ill. a szocidlis izolacio altal
indukalt abnormalis agresszid), tovabbi agyteriiletek vizsgalata sziikséges a ragadozoi
agresszioban, lehetdleg ugyanabban a fajban (patkdnyban) és ugyanazon modszer

(c-Fos immunhisztokémia) alkalmazasaval.

3.4.4 A kronikus glikokortikoid-hiany kbvetkeztében kialakulo
abnormalis agresszio idegrendszeri szabalyozasa

Ahogy korabban emlitettiik, kutatdcsoportunk kordbban részletesen vizsgélta a
kréonikus  gliikokortikoid-hidny altal indukalt abnormadlis, fajon beliili agresszio
idegrendszeri mechanizmusait, mely vizsgalatok sordn tobb, a természetes agressziotol
eltérd idegrendszeri mitkddésre deriilt fény.

Az els6é tanulmanyban az agyi aktivacidt vizsgaltadk c-Fos immunhisztokémia

modszerrel egyrészt normalis territoridlis agresszid soran, masrészt kronikus
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gliikokortikoid-hidny hatasara, a rezidens-betolakod6 tesztben (3. abra) [42]. Az
agressziv interakcid soran aktivaldédott a hipotalamikus tdmadasi teriilet, a medialis
amigdala, a ,,bed nucleus of the stria terminalis”, a kdzépagyi centralis szlirkeallomany,
a lateralis szeptum és a locus coeruleus. Ezeken az agyteriileteken a mellékveseirtas
nem okozott tovabbi valtozast az aktivacidban. A hipotalamikus paraventrikularis mag
aktivacioja a mellékveseirtott patkanyokban magasabb volt, mint az almitott
kontrollokban, és ezt akut kortikoszteron-injekcid visszadllitotta, de az agressziv
interakcionak nem volt hatdsa e teriilet aktivaciojara. Ennek oka valodsziniileg a
gliikokortikoid-visszacsatolas kiesése Ichetett. Az egyetlen agyteriilet, amely a
gliikokortikoid-hidnyos allatokban fokozott aktivaciot mutatott az agressziv interakcid
soran, a centralis amigdala volt. A centralis amigdala fokozott aktivacidjanak hatterében
kutatocsoportunk fokozott félelmet feltételezett, amely magyardzat — tekintve az
amigdala, és kiilondsen a centralis amigdala jol ismert szerepét a félelem
szabalyozasaban — logikus magyarazat lehet. Attekintve azonban a ragadozoi agresszio
fenomenoldgiai hasonldsagait a ,,predatoros agresszidnak” is nevezett proaktiv
(hidegvérii, instrumentalis) agresszioval, valamint a fentebb megismert szabalyozo
mechanizmusait — amelyben a centralis amigdalanak fontos szerepe feltételezhetdé —
felmeriil a lehetésége annak, hogy a ragadozoi agressziot szabalyozd agyi korok
kapcsolodtak be ezen abnormalis, fajon beliili agresszid szabalyozasaba.

Egy kovetkezd vizsgalat eredményei szerint a dorzalis raphe aktivalodott az
agressziv interakcid soran, am az aktivacid6 mértékére nem volt hatdssal a
gliikokortikoid-hiany [44]. A kettds jeloléssel specifikusan vizsgalt szerotonerg sejtek
aktivaciojaban sem adodott eltérés a gliikokortikoid-hidnyos és az almiittt csoport
kozott. Egy fontos kiilonbség azonban megmutatkozott: mig a normalis, nem veszélyes
(nem sériilékeny testrészekre iranyuld) tamadasok szdma az almitott allatokban
negativan korrelalt az aktivalodd szerotonerg sejtek szamaval (ez logikusan adodik a
szerotonin feltételezett gatld funkcidjabol), addig a mellékveseirtott csoportban ugyanez
a korrelaci6 nem volt kimutathatd. Raadasul a veszélyes (sériilékeny testrészekre
iranyul6) harapédsok szdma egyik csoportban sem korrelalt az aktivalodott szerotonerg
sejtek szamaval. (Az almutott allatokban a veszélyes harapéasok alacsony szdma miatt ez
nem is volt vérhatd.) A buspiron (a szerotonin 5-HT1A receptoranak parcidlis

agonistaja), bar az almitott allatokban csokkentette az agressziot, a mellékveseirtott
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allatokban nem befolyasolta az agresszi6 abnormalis jellemzdit (azaz a veszélyes
harapasok ardnyat), s6t az agresszid mennyiségi novekedését okozta ezekben az
allatokban [119]. Ezek alapjan ugy tlinik, hogy a mellékveseirtott allatokban nem
érvényesiilt a szerotonin agresszi6 feletti kontrollja, ez az abnormalis viselkedés mar

nem fliggott a szerotonintol.
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3. dbra. Az agresszi6 szabalyozasaban szerepet jatszo legfontosabb agyteriiletek aktivalodédsa a kronikus
gliikkokortikoid-hiany koévetkeztében kialakulo abnormalis agresszid soran [48]. A medialis amigdala, a
hipotalamikus tamadasi teriilet és a kozépagyi centralis sziirkeallomany aktivalodott az agressziv
interakcio hatasara, de a mellékveseirtasnak ill. a kortikoszteron-injekcionak nem volt hatasa ezen
agyteriiletek aktivaciora. A mellékveseirtott allatokban a centralis amigdala és a hipotalamikus
paraventrikularis mag agressziv interakcid nélkiil is aktivalodott, akut kortikoszteron-injekcidé ezt az
aktivaciot visszaallitotta. A centralis amigdala ezen feliil fokozott aktivaciot mutatott a mellékveseirtott
vereked6 allatokban. b: szignifikans kiilonbség a-hoz képest (p < 0,05), ¢: szignifikans kiilonbség a-hoz és
b-hez képest is (p < 0,05).

A prefrontalis kéreg aktivalodott az agressziv interakcid hatisara, am a kronikus
gliikokortikoid-hianynak nem volt hatasa a c-Fos aktivaciora ezen az agyteriileten [46].
A lokélis, GABA-erg interneuronok aktivacidja viszont jelentdésen csokkent az
abnormadlis agressziot mutatd, mellékveseirtott patkdnyokban. Mivel a lokalis

interneuronoknak fontos szerepe van a piramissejtek szinkronizaciojaban, ez a valtozas
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csokkenthette a piramissejtek szinkronizacidjat, ami végiil a prefrontalis kéreg gatld
hatasat csokkenthette, igy vezethetett az abnormalis agresszivitashoz. Ugyanakkor az is
elképzelhetd, hogy a GABA-erg interneuronok csokkent aktivacidja a szocialis helyzet
értékelésének zavaraval fiiggott Gssze.

Amint azt feljebb emlitettiik, a neurokinin-1 (NK1) receptornak fontos szerepe
van az agresszid szabdlyozasdban. Agressziv interakcioban az NKI-pozitiv sejtek
szignifikans aktivacidt mutattak a hipotalamikus tamadasi teriilet és a medialis amigdala
teriiletén mind az intakt, mind pedig a mellékveseirtott patkanyokban [47]. NKI1-
antagonista szisztémas adasa intakt allatokban az erés harapasok szamanak csokkenését
okozta (a gyenge harapasokra nem volt hatassal), a mellékveseirtott allatokban pedig
specifikusan csokkentette az abnormalis, veszélyes harapasokat. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy az NKI receptornak a kronikus gliikokortikoid-hidny altal indukalt
abnormalis tdmadasok szabalyozasaban fontos szerepe lehet.

Ebben az alfejezetben attekintettilk a kronikus gliikkokortikoid-hidny altal
indukalt abnormalis agresszi6 eddig ismert idegrendszeri szabalyozé mechanizmusait
patkdnyban. E vizsgélatok a ragadozdi agresszio szabalyozasaban fontos szerepet jatszo
agyteriiletek koziil csak a centralis amigdalat vizsgaltak. Tekintve, hogy a kronikus
gliikokortikoid-hidny altal indukalt abnormalis agresszivitas, a ragadozodi agresszio ¢és a
proaktiv (hidegvérii, instrumentélis) tipusi koros human agresszié bizonyos mértékii
analogidt mutatnak egymassal (olyannyira, hogy a proaktiv human agressziot
,predatoros agresszionak” is nevezik), felmeriill annak a lehetdsége, hogy ezen
agresszioformak szabalyozasdba a ragadozdi agresszid szabalyoz6 mechanizmusai
kapcsolodnak be. Raadéasul a gliikokortikoid-hidnyos patkdnyok agresszivitdsa tobb
szempontbo6l hasonlit a ragadozo6i agressziora, hiszen csokkent autondm reaktivitassal
jar, a ritualizalt agresszioformak, azaz a tamadas elorejelzésének hianya jellemzd ra, és
a sériilékeny testrészek tamadasa altal veszélyes az ellenfélre nézve. Hipotézisiink
szerint az itt felsorolt idegrendszeri valtozdsok mellett a ragadozéi agresszidban
szerepet jatszo agyteriileteknek (lateralis hipotalamusz, centralis amigdala, a kdzépagyi
centralis sziirkeadllomany ventralis része) szintén szerepliik lehet e viselkedés
szabalyozasaban. Erre utal a centrdlis amigdala fokozott aktivacidja is ebben a

modellben.
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4 Célkitlzések

Jelen munka sordn az elvalasztas utani szocidlis izolacié és a kronikus
gliilkokortikoid-hiany altal indukalt abnormalis agresszioformak jellemzésére ¢és
szabalyozd mechanizmusaik vizsgalatdira koncentraltunk. Hogy a kiilonféle
agresszioformak idegrendszeri mechanizmusai 0sszehasonlithatoak legyenek egymassal
¢s a ragadozdi agresszid mechanizmusaival is, célunk az volt, hogy e kiilonféle
agresszioformak soran aktivalodo agyteriileteket egyazon modszerrel, egyazon fajban —

patkanyban — vizsgaljuk.

4.1 A korai szocialis izolacio kovetkeztében kialakulo
abnormalis agresszio jellemzése

A korai szocidlis élet zavarait gyakran felndttkori szocidlis problémakkal és
fokozott, abnormalis agressziéval hoztak Osszefiiggésbe. A korai szocidlis izolacid
laboratériumi patkanyokban is fokozott, abnormalis agresszivitdshoz vezet, melynek

részletesebb vizsgalatat tliztiik ki célul.

4.1.1 Milyen stressz- és autonom miikbdesek kisérik a korai
szocialis izolacio kbvetkeztében kialakulo abnormalis
agressziot?

Irodalmi adatok alapjan feltételezhetd, hogy a korai szocidlis izolacio
kovetkeztében kialakuld abnormalis agresszid fokozott stressz- €s autondm funkciokkal
jar egyiitt. E hipotézisiink megerdsitése arra utalna, hogy ez az agresszi6forma ebbdl a
szempontbol analdgiat mutat a humén reaktiv (érzelmi) tipusu koros agresszivitassal.
Hogy erre fény deriiljon, az izolalt allatokban vizsgaltuk a viselkedési, az autonom és a
stresszreaktivitast ismételt agressziv interakciok soran, valamint ezt megel6zéen ezen

¢lettani rendszerek alapmiikddését is rogzitettiik.

4.1.2 Hogyan hat a korai szocialis izolacié a felnéttkori, csoportban
mutatott agresszivitasra és szocialis viselkedésre?
Visszafordithato-e a korai szociélis izolacié kévetkeztében
kialakult abnormalis agresszi6 felnéttkori reszocializacioval?

A korai szocidlis zavarok nemcsak koros agresszivitdshoz, hanem egyéb

felnéttkori szocialis problémakhoz, példaul szocidlis szorongashoz vezetnek. Mig a
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szocialis szorongas viselkedésterdpiaval elég jol kezelhetd, a koros agresszivitas
kevésbé reagal a kezelésekre. A korai szocialis izolacio altal indukalt valtozasok
pontosabb megértése és a human tapasztalatokkal vald pontosabb Osszehasonlithatdsag
céljabol egyrészt megvizsgaltuk, hogy korai szocidlis izolaci6 hatasara kialakul-e
szocialis szorongés. Az egyiitt alvas a szocialis fajok jellemz6 viselkedése, s mint ilyen,
a szocialis kohézio jelzéjeként alkalmazhatd [238-240], igy ennek a viselkedésnek a
valtozésait kvantifikaltuk az izoldlt patkanyokban. Masrészt megvizsgaltuk, hogy az
izolalt allatok reszocializacidja (csoportban torténd egyiittélése) felndttkorban, mint a
viselkedésterapia analogidja, visszaforditja-e a kialakult szocidlis szorongast és

abnormalis agressziot.

4.2 Kulonféle agressziéformak idegrendszeri
szabalyozasanak vizsgalata

A koéros humén agresszioformak etiologiai tényezdivel analdgiat mutatd
gliikokortikoid-hidnyos és izolalt patkanyok agresszivitasanak vizsgalatat elsdsorban az
motivalta, hogy a kialakult abnormalis agresszid szabalyoz6 mechanizmusait
vizsgalhassuk. A kovetkezdkben ezért a kiilonféle agresszidformak szabalyozasaban
részt vevo agyteriiletek felderitése volt a cél. Hipotézisiink az volt, hogy a kiilonb6zd
abnormalis agresszi6formak idegrendszeri szabalyozidsa nemcsak a természetes
agresszid fokozodasaban nyilvanul meg, hanem egyéb, a természetes agressziora nem
jellemzd szabdlyozd mechanizmusok keriilnek eldtérbe. Feltételeztiik tovabba azt is,
hogy az abnormalis agresszi6 kiilonb6z6é formai egymastdl is eltéré mechanizmusokon

alapulnak.

4.2.1 A kronikus gliikokortikoid-hiany kévetkeztében kialakulo
abnormalis agressziohoz tarsulo agyi aktivacios mintazatok:
van-e szereplik a ragadozoi agressziot szabalyozo
agyregioknak?

Mivel a kronikus glitkokortikoid-hiany altal indukalt abnormalis agresszivités, a
ragadozoi agresszid ¢és a proaktiv (hidegvérli, instrumentélis) tipusi kéros humdan
agresszié bizonyos mértékli analdgiat mutatnak egymassal (a két utobbi viselkedés
esetében példaul olyannyira, hogy a proaktiv human agressziot ,,predatoros

agresszionak” is nevezik), felmeriil a kérdés, hogy a ragadozdi viselkedést szabalyozo,
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macskdkban széles korben feltart agyteriiletek szerepet jatszanak-e a gliikkokortikoid-
hidnyos patkanyok abnormalis agresszivitasanak szabalyozasaban. Bar ezen abnormalis
agresszioforma szabalyozasardl mar tobb kozlemény sziiletett, ez a fontos szempont
kimaradt az eddigi vizsgalatokbdl: a ragadozdi agresszid szabalyozasadban szerepet
jatszo agyteriiletek vizsgalatara kordbban nem keriilt sor. Ezért célul tliztik ki ezen
agyteriiletek szerepének feltarasat. Hipotézisiink az volt, hogy a mellékveseirtott
patkdnyok abnormalis agresszivitisa sordn aktivalodnak a ragadozdi agresszivitas

szabalyozasaért felelds agyteriiletek.

4.2.2 Mely agyteriiletek aktivalodnak a korai szocialis izolacio
kbvetkeztében kialakul6 abnormalis agresszié soran?

Mivel a korai szocidlis izolacio6 altal indukalt abnormalis agresszié mindségében
eltér a természetes agressziotol, hipotézisiink az volt, hogy szabalyozd mechanizmusuk
is eltér6. Tovabba azt is feltételeztik, hogy ennek az agresszioformanak a
mechanizmusai a gliikkokortikoid-hidnyos patkanyok agresszivitasanak
mechanizmusaitol is kiilonbozik, hiszen bar megjelenésében részleges hasonldsagot
mutat e két agresszioforma, a viselkedési valtozast kivalté ok és a viselkedést kisérd
stressz- ¢és autonom miikodések kiilonboztek a két paradigmaban. Mindezek miatt
megvizsgaltuk a fajon beliili és a ragadozdi agresszi6 szabalyozasaban szerepet jatszo
agyteriiletek c-Fos aktivacigjat a szocidlis izolacid altal indukalt abnormalis agresszid
soran. Igy Osszehasonlithatjuk a szocialis izolacio altal indukalt, fokozott stressz- és
autonom reaktivitassal jar6 abnormalis agresszid ¢és a gliikokortikoid-hiany altal
indukalt, csokkent autonom és stresszreaktivitissal egylitt jard abnormalis agresszio
mechanizmusait, valamint az izolaci6 altal indukélt és a természetes agresszio

mechanizmusait is.

4.2.3 Mely agyteriiletek aktivalodnak a ragadozoi agresszio soran
patkanyban?

Mivel a jelen dolgozatban bemutatandé eredményeink szerint a patkdnyok
kronikus gliikokortikoid-hianya altal indukalt abnormalis, fajon beliili agresszié soran
azok az agyteriiletek aktivalodtak, amelyek a korabbi stimulacios kisérletek eredményei
alapjan  macskdkban a ragadozdéi agressziot szabdlyozzdk, a pontosabb

Osszehasonlithatosdg miatt felmertilt az igény a patkanyokban sokkal kevésbé vizsgalt
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ragadozoi agresszid soran aktivalodo agyteriiletek vizsgalatara. gy az egyazon fajban,
egyazon modszerrel szerzett eredményekbdl pontosabb kovetkeztetéseket vonhatunk le
a kiilonféle agresszioformdk szabalyozdsdnak hasonlosagaira ¢és koliinbozdségeire
vonatkozoan. Egyuttal lehetdéség adodik a szabalyozéd mechanizmusok fajok kozotti
Osszehasonlitasara is. Hipotézisiink az volt, hogy a ragadozoi agresszio szabalyozasaban
szerepet jatszo agyteriiletek macskaban ¢s patkanyban hasonloak, s ennek igazolasa
egyuttal megerdsitené azt a hipotézisiinket is, mely szerint a gliikkokortikoid-hidnyos
patkdnyok agresszivitasanak szabalyozasdba a ragadozoi agresszivitdst szabalyozo

agyteriiletek kapcsolddnak be.
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5 Modszerek

5.1 Allatok és tartasi kériilményeik

A kisérletek soran vizsgalt allatok him Wistar patkanyok voltak (Charles River
Laboratories). A szocialis izolacios kisérletekben az allatokat a laboratoriumban
szokdsos 21 napos korban torténd elvalasztds utan 12:12 6ras forditott ciklust
allatszobaban tartottuk (a sotét periddus kezdete kisérlettdl fiiggden 8:00 6ra vagy 10:00
ora volt, egy kisérleten beliill mindig azonos). A gliikkokortikoid-hianyt, valamint a
ragadozoi agressziot vizsgalo kisérletekben az allatok a kisérlet eldtt legalabb két héttel
keriiltek forditott ciklusi szobaba. Minden viselkedéstesztben 400-500 g tomegii
patkdnyokat vizsgaltunk. A kisérletekben hasznalt betolakoddk szintén legalabb két
hétig éltek forditott ciklusi szobaban a tesztek el6tt, s a rezidens allatoknal mintegy
30 %-kal kisebb tomegliek voltak (300-350 g). A potencialis prédaként felhasznalt
egerek 50-70 napos, him CD1 egerek voltak. Ezek kiilon szobaban, de egyébként
azonos koriilmények kozott, csoportban voltak tartva.

Csapviz és standard laboratoriumi tap (Sniff Spezialdidten GmbH, Németorszag)
mindvégig szabadon 4allt az allatok rendelkezésére. Az 06todik kisérletben a
mellékveseirtds miatt a csapviz mellett 0,9 %-os NaCl-oldat is folyamatosan az allatok
rendelkezésére allt (csapvizben oldva). Az éllatszobdkban 20-24 °C hdémérséklet,
valamint 50-60 % kozotti paratartalom volt. A kisérleti allatok a korabbiakban
semmilyen kezelésben, vizsgalatban nem vettek részt, minden allatot egyszer
hasznéltunk. Kisérleteinket az Eurdpai Bizottsdg Tudomanyos Tanacs eldirasainak
(86/609/EEC) megfeleléen, a Kisérleti Orvostudoméanyi Kutatéintézet Allatjoléti

Bizottsaganak feliigyeletével és jovahagyasaval végeztiik.

5.1.1 Elvélasztas utani szocialis izolacio

A patkanyokat a laboratoriumban szokésos 21 napos korban torténd elvalasztas
utan egyesével (izolalt csoport) vagy négyesével (szocidlis, kontroll csoport) tartottuk
hét héten at. Az izolacids periddus alatt a rendszeres ketrectakaritason kiviil egyéb
kezelésben nem részesiiltek. A viselkedésvizsgalatokat az elvalasztas utani nyolcadik

héten kezdtiik, azaz az allatok 11 hetes koraban.
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5.2 A kisérletek leirasa

Az elvégzett kisérletek lebonyolitasat a 4. abra szemlélteti, a kisérleti
csoportokat a 2. tdblazatban foglaltuk 6ssze. A kisérleteket az alabbiakban részletesen
leirjuk. Fontos megjegyezni, hogy az egyes almokat elvalasztaskor minden esetben
kiilonb6z6 csoportokba osztottuk szét az alomhatés kikiiszobdlése céljabol, egyuttal az
allatokat Osszekevertiik, tehat az elvalasztds utan kialakuld csoportok ismeretlen

allatokbol tevddtek Ossze.

5.2.1 Szocialisan izolalt patkanyok gliikokortikoid-szekrécioja,
autonom miikédese és viselkedeési jellemzéi (elsé és masodik
kisérlet)

Az els6 kisérletben megvizsgaltuk, hogyan hat az elvalasztast kovetd szocidlis
vért vettlink az elvalasztast kovetd héten (27 és 29 napos korban), a jatékos verekedés
1d6szakaban (34, 36 ¢és 38 napos korban), illetve felndttkorban (76 napos korban). A
vérvételeket nem eldzte meg semmilyen kezelés, ezért a mért értékeket nyugalmi
gliikokortikoid-szinteknek tekintettiik. A territorialis agresszid kialakitasahoz a szocialis
csoportban nevelt allatokat 76 napos korban (kdzvetleniil a fent jelzett vérvétel utan)
egyedi ketrecekbe helyeztiik. Ugyanebben az idépontban az izolaltan felnevelt allatokat
egy Uj, szamukra ismeretlen ketrecben helyeztiik el. Az izolacié és az 1 lakddoboz
gliikokortikoid-szekréciora kifejtett hatasat két nappal késébb (78 napos korban)
ellendriztiik, amikor minden allattdl vért vettiink. Az allatokat 82 napos korban egy
rezidens-betolakodo tesztnek vetettiik ala. A teszt utan az allatoktol ismét vért vettiink,
hogy az agresszidra adott gliikkokortikoid-valaszreakciot monitorozzuk. A rendszeres
vérvétel esetleges zavard hatdsat olyan szocidlis €s izolalt csoportokban vizsgaltuk,
amelyektdl csak 76, 78 és 82 napos korban vettiink vért. Ezeket a csoportokat, minden
mas szempontbol tgy kezeltiik, mint az elézoeket. E négy csoportot parhuzamosan, egy
kisérletben teszteltilk. Mértliik az agresszivitds legfontosabb mennyiségi és mindségi
jellemzoéit (veszélyes harapasok és nem jelzett harapdsok ardnya). A vérmintakbol

gliikokortikoid-szinteket mértiink ,,radioimmunoassay” (RIA) modszerrel.
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Elso kisérlet
21. nap: elvalasztas

Nz 27 429 /7 134 436 38, /, 82

szocialis/izolalt, 7 héten at

tesztdobozban

Masodik kisérlet jelado beliltetése (11. héten)
|—21. nap: elvalasztas tesztdobozban
V/4 oo 0 b a1l
I = I
szocialis/izolalt, 7 héten at feléptilés A A A
autoném
alapmukodés
Harmadik k|§erlgt tesztdobozban tesztdobozban
|—21. nap: elvalasztas ] | |
/. PR | I TN | NN WA YRR TN TR TN TN SN NN WAN’720 WA | N W W | |
I 7”7 l k AAMAAAAA//AAl k
szocialis/izolalt, 7 héten at reszocializacio, 3 hét
‘ - egyiitt alvas (naponta)
Negyedik kisérlet tesztdobozban
|-21. nap: elvalasztas ] | |
/L. PR SN | IO | NN NN W A WA NN SN S N AR/ 2 B
I /4 I A A A A/
szocialis/izolalt, 7 héten at reszocializacio, 3 hét
egyiitt alvas (a jelzett napokon)
Otddik kisérlet Mellékveseirtas (350-400 g, kb. 11. héten)
tesztdobozban
//// I T N N |
Hatodik kisérlet tesztdobozban
r21. nap: elvalasztas ]

| N P 3
szocialis/izolalt, 7 héten at c-Fos

Hetedik kisérlet tesztdobozban
//// ] MR R R R |
I bc-Fos

4. abra. A kisérletek lebonyolitasa. A {0 tengely az iddtengely. Az id6tengelyen 1évo rovid osztasok a
napokat jelzik, a hosszll osztasok a kiilonbozo kisérleti id6szakok hatarait. Az egyes feliratok az adott
kisérleti periddusra (két hosszli osztas kozotti intervallumra) vagy a hasonld szinli szimboélummal jeldlt
eseményekre vonatkoznak. Az elsé kisérlet tengelyén szamokkal az allatok életkorat adtuk meg napokban.
Az egyes kisérletekben alkalmazott csoportokat a 2. tablazatban, a kisérletek részletes leirasat a
szovegben adjuk meg.
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2. tablazat. A kisérletekben vizsgalt csoportok €s az alkalmazott mintaelemszamok

Kisérlet

kisérleti csoport Mintaelemszam
Elsé6 Kkisérlet

Szocialis, vérvétel a 27. naptol n=16

Izolalt, vérvétel a 27. naptol n=17

Szocialis, vérvétel a 76. naptol n=_§

Izolalt, vérvétel a 76. naptol n="7
Masodik kisérlet

Szocialis n=

Izolalt n=

Harmadik kisérlet

Szocidlis (11. héten Gjracsoportositva) n=11
Izolalt (11. hétig, utana izo-izo és izo-reszoc) n=16
1zo-1zo (mindvégig izolalt) n=3_§
Izo-reszoc (izolalt, majd izolaltakkal reszocializalt) n=_§
Negyedik Kkisérlet
Szocidlis (11. héten Gjracsoportositva) n=3_§
Izolalt, majd izolaltakkal reszocializalt n=_8
Izolalt, majd szocialisokkal reszocializalt n=7
Otodik kisérlet
Nem vereked6 kontroll (alapszint) n=12
(almitott s mellékveseirtott kontrollokbol 6sszevonva)
Almiitott, verekedd n=_8
Mellékveseirtott, verekedo n=_8
Hatodik kisérlet
Nem verekedd kontroll (alapszint) n=22
(szocialis és izolalt kontrollokbol dsszevonva)
Szocialis, verekedd n=10
Izolalt, verekedd n=13
Hetedik kisérlet
Egérrel nem talalkoz6 csoport (alapszint) n=7
Egeret meg nem 616 csoport n=7
Egeret megdlo csoport n=7

A kisérleti csoportok részletes leirasat a szovegben adjuk meg, a kisérletek
lebonyolitasanak modjat a 4. abran mutatjuk be.
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A masodik kisérletben az allatok autoném miikddését vizsgaltuk. Szocialis
csoportokban ¢és izolalva nevelt allatokba az elvalasztast kovetd nyolcadik héten
(felndttkorban) radiotelemetrids jeladot iiltettiink, majd egy hét felépiilés utan
kétnaponként harom rezidens-betolakodé tesztnek vetettiik ald dket. A felépiilés ideje
alatt rogzitettilk a szivverések és a mozgasaktivitas alapritmusat, valamint a rezidens-
betolakodo teszt ideje alatt €s az azt kdvetd 80 percben az agressziv interakcidra adott
reakciojukat.

A viselkedéselemzés soran az agresszivitds legfontosabb, fent is emlitett
mennyiségi ¢és mindségi paraméterein kiviil teljes, minden magatartasra kiterjedd

viselkedéselemzést végeztiink.

5.2.2 Szocialisan izolalt patkanyok csoportban mutatott viselkedése
és a felnéttkori reszocializacio hatasa az izolalt allatok
agresszivitasara (harmadik és negyedik kisérlet)

A harmadik kisérletben az izolaltan nevelt allatok csoportban mutatott
viselkedését vizsgaltuk, valamint azt, hogy felndttkorban visszafordithaté-e az
abnormalis agresszivitasuk. Az els6-masodik kisérletekhez hasonldan, 11 hetes korban,
szocialisan nevelkedett és izolalt allatokat vetettiink ala a rezidens-betolakodé tesztnek.
A rezidens-betolakod6 teszt utan két nappal a szocidlisan nevelkedett patkanyokat a
korabbi négyes csoportokat Osszekeverve Ujracsoportositottuk, ismét négyes
csoportokba. Ugyanekkor az izolacioban nevelkedett allatok felét reszocializaltuk
(4jracsoportositottuk) négyes csoportokba (,,izo-reszoc” csoport), a masik felét 1;j
ketrecbe helyezve tovabbra is izolaltan tartottuk (,,izo-izo” csoport). E két csoportba a
rezidens-betolakod6é teszt eredményei alapjan kiegyenstlyozott véletlenszerii
valasztassal osztottuk el az allatokat, ugy, hogy az agresszivitas f6 mérdszamaiban ne
legyen kiilonbség. A reszocializalt allatokat egyedileg megjeloltiik tartos hajfestékkel,
hogy a kés6bbi azonositasuk lehetséges legyen. Kutatdocsoportunk kordbbi eredményei
alapjan elmondhatd, hogy egy ismeretlen allatok altal alkotott csoportban az agressziv
viselkedés kezdetben gyakori, de négy napon beliil lecsokken, és utdna stabilan
alacsony marad [101]. Ezért a csoportban mutatott agressziv viselkedést részletesen
elemeztilk kozvetleniil a csoportok kialakitdsa utdn, valamint négy nappal késObb
(,,csoportos agresszio”). A reszocializacié harom hetes iddszakdban minden egyes

napon vizsgaltuk az egyiitt alvast az inaktiv (vildgos) napszak elején (21:00-22:00
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kozott). Harom hét reszocializacié utdn minden allatot ismét vizsgaltunk a rezidens-
betolakodo tesztben.

A negyedik kisérletben azt vizsgaltuk, hogy a felndttkori reszocializacié sordn a
lakotarsak szocialis tapasztalata befolyasolja-e az izolalt allatokban az egyiitt alvas
soran megfigyelt deficitet. Ebben a kisérletben az izolacioban nevelkedett allatok
felének reszocializacidja oly modon tortént, hogy minden lakdcsoport négy izolalt
allatbdl allt, hasonldan a harmadik kisérlet ,,izo-reszoc” csoportjdhoz. Az izolalt allatok
masik felének reszocializacidja soran minden izolalt allat harom szocialisan nevelkedett
lakotarssal keriilt egy dobozba (a szocialis lakotarsakat nem vizsgaltuk). Egy szocidlisan
nevelkedett csoportot is vizsgaltunk kontroll csoportként, az el6z6 kisérlethez hasonloan.
Az egylitt alvast az els6-masodik és a nyolcadik-kilencedik napon vizsgaltuk, az el6zd

kisérlethez hasonlé modon.

5.2.3 A kronikus gliikokortikoid-hiany kbvetkezteben kialakulo
abnormalis agresszié agyi mechanizmusai (6tédik kisérlet)

Ebben a kisérletben azt vizsgaltuk, hogy mely agyteriiletek aktivalodnak a
kronikus glitkokortikoid-hidny kovetkeztében kialakuld abnormalis agresszivitds soran.
Mellékveseirtott ¢s almiitott allatokat vizsgaltunk a rezidens-betolakodo tesztben. A
mitétek utdn egy hét allt rendelkezésiikre a tesztdobozban a felépiiléshez, amely
1doszak egyuttal a territoridlis viselkedés kialakuldsara is szolgalt. A rezidens-
betolakod6 teszt 20 percig tartott, melyet videokameraval rogzitettiink a késobbi
elemzés céljabol, majd ezutan a betolakodokat eltavolitottuk. A teszt befejezése utan 60
perccel az allatokat elaltattuk ¢és perfundaltuk, agyukat eltavolitottuk ¢és
immunhisztokémiai analizisnek vetettiik ald, melynek soran a fajon beliili és a ragadozoi
agresszivitasban szerepet jatsz6 agyteriileteken vizsgéltuk a c-Fos pozitiv sejtek szamat.
A c-Fos alapszintek vizsgélata céljabol a fent leirt verekedd rezidensekkel
parhuzamosan nem verekedd kontrollokat is vizsgaltunk mind a mellékveseirtott, mind
az almutott allatok esetén. Mivel az almiatott és mellékveseirtott patkanyok
alapszintjében egyetlen agyteriileten sem volt szignifikans kiilonbség, e csoportokat a
statisztikai elemzés egyszeriisitése céljabol 6sszevontuk. Igy ebben a kisérletben harom
csoport alakult ki: nem verekedd kontroll, almitdtt verekedd €s mellékveseirtott
verekedd. Igy végiil a nem verekedd kontrollok mutattik a c-Fos alapszintet (nyugalmi

allapot), az almiitott verekedd csoport mutatta az agressziv interakcié soran létrejott
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aktivaciot (természetes agresszid). Az utdbbihoz képest a mellékveseirtott allatokban
megfigyelt fokozott c-Fos aktivaciot tigy tekintettiik, hogy a szoban forgd agyteriilet

miikodése Osszefligghet a megfigyelt agresszivitasbeli valtozasokkal.

5.2.4 A szocialis izolacioé kbvetkeztéeben kialakul6 abnormalis
agresszio agyi mechanizmusai (hatodik kisérlet)

Ebben a kisérletben azt vizsgaltuk, hogy mely agyteriiletek aktivalédnak az
elvalasztas utani szocidlis izolacid kovetkeztében kialakuldo abnormalis agresszivitas
soran. A korédbbi kisérletekhez hasonldéan, 11 hetes korban, szocidlis kdrnyezetben
nevelkedett és izolalt patkdnyokat vizsgaltunk a rezidens-betolakodd tesztben. A teszt
el6tt harom nappal minden allat a késobbi tesztdobozaba kertiilt, hogy a territorialis
viselkedés kialakulhasson. A rezidens-betolakodd teszt 20 percig tartott, melyet
videokameraval rogzitettiink a kés6bbi elemzés céljabol, majd ezutan a betolakododkat
eltavolitottuk. A teszt befejezése utan 90 perccel az allatokat elaltattuk és perfundaltuk,
agyukat eltavolitottuk és immunhisztokémiai analizisnek vetettiik ala, melynek soran a
fajon beliili és a ragadozoi agresszivitasban szerepet jatszo agyteriileteken vizsgaltuk a
c-Fos pozitiv sejtek szamat. A c-Fos alapszintek vizsgalata céljabol a fent leirt verekedd
rezidensekkel parhuzamosan nem verekedd kontrollokat is vizsgéltunk mind a szocialis,
mind az izolalt allatok esetén. Mivel a szocidlis €s izolalt patkdnyok alapszintjében
egyetlen agyteriileten sem volt szignifikans kiilonbség, e csoportokat a statisztikai
elemzés egyszeriisitése és az el6zd kisérlettel vald konnyebb Osszevetés céljabol
osszevontuk. fgy ebben a kisérletben is harom csoport alakult ki: nem verekedé kontroll,
szocialis verekedd és izolalt verekedd. Igy végiil a nem verekedd kontrollok mutatték a
c-Fos alapszintet (nyugalmi allapot), a szocialis verekedd csoport mutatta az agressziv
interakcid soran létrejott aktivaciot (természetes agresszid). Az utdbbihoz képest az
izolalt allatokban megfigyelt fokozott c-Fos aktivaciot ugy tekintettiik, hogy a szoban

forgo agyteriilet miikodése Osszefligghet a megfigyelt agresszivitasbeli valtozasokkal.

5.2.5 A ragadozoi agresszié agyi mechanizmusai (hetedik kisérlet)
Ebben a kisérletben azt vizsgaltuk, hogy mely agyteriiletek aktivalodnak a

ragadozoi agresszio soran. A vizsgalt patkdnyok kordbban nem taldlkoztak egérrel. A

vizsgalt patkanyokat egy hétre izoldltuk a viselkedésteszt eldtt, hogy a szocialis

kornyezet zavard hatasat kizarjuk. A kisérlet kezdetén a patkanyok lakédobozaiba egy-
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egy egeret helyeztiink be. A kisérlet addig tartott, amig a patkdny elpusztitotta az egeret,
vagy legfeljebb 20 percig. Itt részletes viselkedéselemzést nem végeztiink, csak az egér
elpusztitasaig eltelt idot (latencia) jegyeztiik fel, s az egeret azonnal eltavolitottuk. Az
elpusztitott egér eltavolitdsaval egy idében egy masik, véletlenszeriien kivalasztott
patkany lakédobozabol is eltavolitottuk a még €16 egeret. Az elsé patkany az egeret
megolé patkanyok csoportjaba keriilt, a masodik az egeret meg nem 616 patkanyok
csoportjaba. Minden kisérleti napon véletlenszerlien kivalasztottunk olyan patkanyokat,
amelyek nem kaptak egeret, ezek adtak az egérrel nem taldlkoz6 csoportot. Minden nap
annyi allatot soroltunk ebbe a csoportba, amennyit a masik kettdbe is. A kisérletet addig
folytattuk, amig a mintaelemszam mindharom csoportban elérte a 7-et. Az egérrel nem
talalkozo csoportban hataroztuk meg a c-Fos alapszintet, az egeret meg nem 616 és az
egeret megdld csoportokat az egérolés mint ragadozdéi viselkedés agyi
mechanizmusainak megismerése céljabol vizsgaltuk. E két csoport tagjai pontosan
ugyanannyi 1dot toltottek egyiitt az egérrel, a kettd kozotti egyetlen kiilonbség az egér
megolésének aktusa volt. A viselkedésteszt utan két oraval a patkdnyokat perfundaltuk,
agyukat eltavolitottuk és immunhisztokémiai analizisnek vetettiik ald, melynek soran a
fajon beliili és a ragadozoi agresszivitdsban szerepet jatszo agyteriileteken vizsgaltuk a

c-Fos pozitiv sejtek szamat.

5.3 Mutéti beavatkozasok

5.3.1 Biotelemetrias jelado beliltetése és a biotelemetrias méres

Az agressziv interakciot kisérd szivfrekvencia-valtozasokat ¢és lokomotoros
aktivitast biotelemetrias jeladok (HR EMitter, PDT-4000; Mini Mitter Company, Bend,
OR, USA) segitségével kovettiik nyomon, melyek folyamatos monitorozast biztositanak
akdr masodperces felbontdsban. A mitéti eljaras altatasban tortént. Hasi feltarast
alkalmazva, a processus xyphoideust kézéppontnak tekintve, hosszanti, 3-3,5 cm-es
vagast ejtettlink az allatok bérén (5. abra). A bérmetszést hasi irdnyba lehtizva tompan a
hastiiregbe hatoltunk, és a jelado testét a szlik résen at bejutattuk. Az elektrédokat a rés
két oldalan, a hasi izomban ejtett két apr6 lyukon at visszavezettiik a hasfal feliiletére, a
negativ elekrédot a jobb, mig a pozitiv elektrédot a bal oldalon. Ezt kovetden a bor
alatti kotdszovetben kranidlisan és lateralisan haladva a két elektrodat a eljuttattuk

optimalis pozicidjukba, majd a musculus pectoralisra lazdn raoltott fémszal-gytiriihoz
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erdsitettiik 6ket fémvarrattal. Végiil a bort 7-8 nem felszivodo oltéssel zartuk. Az allatok

szamara egy hetes felépiilési periddust biztositottunk.

"\~ elektrodak
A /\./

kivezetés
a hasfalra

a transzmitter:
i
teste { o e A~

5. abra. A radidtelemetrias jelad6 beiiltetése €s elhelyezkedése a monitorozas soran

A beiiltetett telemetrids jeladok tartalmaztak az dramforrést, a helyjelzd lokatort
¢s a szivfrekvencia tovabbitasaért felelds integratort. A jeladok mérete 26 mm x 8 mm
volt, mely a fent leirt modon a hasiiregben igen konnyen elhelyezhetd. A jelado altal
leadott radiofrekvencias jeleket az allatok dobozai ala helyezett vevokésziilékek
regisztraltak, és tovabbitottdk egy szamitogép felé. Az ezt kezeld szoftver (VitalView
Data Aquisition System, Mini Mitter Company, USA) gylijtotte és tarolta el a kapott
adatokat. A szivfrekvencids jel a két elektrod kozott mérhetd R hullam-szerti pozitiv
hullambol volt regisztralhatd, melyet Gsszehuzodas/perc egységben rogzitettiink. A
mozgasaktivitas értéke egy, a VitalView szoftver altal eldallitott mesterséges egység
volt, mely Osszehasonlitdo elemzésre alkalmas volt, az abszolut aktivitas jellemzésére
azonban nem hasznéaltuk. A mintavételezés gyakorisaga a nyugalmi, felépiilési
periodusban 4 o6ra volt, majd a rezidens-betolakodd teszt sordn 1 perces
mintavételezésre tértlink at. Utobbi esetben alapszintnek a viselkedéstesztet megeldzo

30 percben mért értékek atlagat tekintettiik.

54



DOI:10.14753/SE.2014.1780

5.3.2 Mellékveseirtas és gliikokortikoid-tabletta beliltetése

Stabilan alacsony, nem reaktiv gliitkokortikoid-szintek 1étrehozasara alkalmaztuk
a mellékvesék miitéti eltdvolitasat (adrenalektomia), melyet kdvetden egy bor alatti,
25 mg kortikoszteront (patkanyban a f6 gliilkokortikoid hormon) és 75 mg koleszterint
(vivbanyag) tartalmazé tablettat iiltettiink be. Ez az eljaras korabbi kisérleteink szerint
legalabb harom hétig stabil, alacsony (100 nmol/l koriili) kortikoszteronszintet biztosit,
mely az inaktiv (vilagos) napszak atlaganak felel meg [41]. A miitéti eljaras ketamin-
xylazin-prometazin keverékkel (50-10-5 mg/kg intraperitoneélisan) torténd altatdsban
tortént. A mellékvesék magassagaban, dorzalis, 2-3 cm-es, hosszanti vagast ejtettiink. A
ferde hasizmokon tompéan atjutva a hasilireget megnyitottuk, majd a mellékvesék
feltarasa utdn azokat tompan, a koriilvevd zsirszovettel egyiitt, egészben kiemeltiik. A
kortikoszteron-tabletta betiiltetésére ezutan keriilt sor, a dorzalis bemetszésen keresztiil a
nyaki régiohoz felhelyezve. Almiitét (kontroll) esetében a hasiireg megnyitasa és a
feltaras is megtortént, a mellékvesék kiemelése nélkiil. Itt a beiiltetett tabletta 100 mg
koleszterint (vivoanyagot) tartalmazott, kortikoszteront nem. A bOrmetszés zarasa 4-5
fel nem szivddo, csomos varrattal tortént. A miitét utan egyhetes felépiilési periddus allt
az allatok rendelkezésére a magatartastesztig. A tovabbiakban a mellékveseirtott,

gliikokortikoid-hianyos kifejezéseket felvaltva hasznaljuk az allapot jeldlésére.

5.4 Magatartasi modszerek

5.4.1 Rezidens-betolakodo teszt

Az agressziv magatartasformak vizsgalatara a territorialis jellegii agresszivitast
modellez6 rezidens-betolakodd tesztet alkalmaztuk. E paradigma soran a vizsgalat
targyat képezd rezidens allat 3-7 nappal a teszt eldtt bekertil a tesztdobozba. Ez a rovid
izolacios periddus elegendd a territorialis viselkedés kialakuldsdhoz. A teszt 20 perces
id6tartamara egy kisebb sulyt, ismeretlen fajtars (betolakodo) keriil be a rezidenshez. A
rezidens allat a territériumat védendd agressziv kontaktust kezdeményez az esetek
tobbségében. A tesztek a sotét (aktiv) napszak elsé négy orajaban zajlottak, enyhe voros
megvilagitas mellett. Megkozelitéleg 30 %-os  testtomegkiilonbségiik  miatt
(450 vs. 350 g), a rezidens gyoOzelmi esélyei igen magasak, igy megbizhatdéan
monitorozhatdé a megjelend agresszivitds mértéke ¢és mindsége. Az idegrendszeri

vizsgalatok miatt kialakitott, a c-Fos alapszintet mutatd, nem verekedd kontroll
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csoportoknal minden koriilmény azonos volt, de betolakod6 nem keriilt be a
tesztdobozba. A teszteket minden esetben infravords fényre érzékeny videokameraval
rogzitettiik.

Mivel az agressziv magatartds legmarkansabb ¢és a dominanciaviszonyok
szempontjabol kulcsfontossaghi megnyilvanulasai a harapasok, igy ezeket minden
kisérletben részletesen, lassitott felvételen elemeztik. Az agresszivitds mindségi
aspektusainak jellemzése érdekében azt kvantifikdltuk, hogy a harapéds célpontja
mennyiben felel meg a fajra jellemzd normalis tdmadasmintazatnak. Veszélyes
harapasnak tekintettiik a sériilékeny testrészekre iranyulod harapéasokat (fej, torok, has),
¢s nem vesz€lyes harapasoknak tekintettilk a nem sériilékeny testrészekre (hat, oldal)
iranyuld harapasokat (1. A. 4bra). Tovabbi mindségi jellemzd, hogy a vizsgalt allat
mennyiben jelzi elére harapasait. A harapast jelzett harapéasnak tekintettiik, ha
kozvetleniil megelézte valamely fenyegetd magatartas (agressziv kurkdszas, meghagas,
oldalfenyegetés, 1ildozés, birkdzas, fenyegetd agaskodas, dominans testtartas), illetve
nem jelzettnek tekintettilk, ha nem elézte meg fenyegetd magatartds. Erre azért volt
sziikség, mert csoportunk modelljeiben az agresszivitds mindségi aspektusai
kulcsfontossaguiak, s tapasztalatunk szerint a mennyiségi jellegeknél sokkal
megbizhatobban jellemzik a koéros elvaltozasokat [41]. Az izgatottsag viselkedési
jeleinek vizsgalatakor részletes viselkedéselemzést végeztink a H77 szoftver
segitségével. A 3. tdblazatban felsorolt viselkedések atlagos hosszat vizsgaltuk (az adott
viselkedéskategéria teljes idOtartama osztva a viselkedés elofordulasainak
darabszamaval).

Az elemzéseket minden kisérlet esetében egy, a kisérleti beosztdst nem ismerd
személy végezte. A magatartasi paraméterek objektivitaisa megbizhatonak volt
mondhato, mivel az ismételt és a személyek kozotti megbizhatosag is 90 % folotti mind

a mennyiségi, mind a mindségi paraméterek esetében.

5.4.2 Viselkedés szocialis csoporton bellil
A szocidlis csoporton beliil kétféle viselkedést vizsgaltunk: a csoportos
agressziot az aktiv (sotét) napszakban, valamint az egyiitt laké allatok egyiitt alvasat

(,,huddling”, ,,0sszebtijas™) az inaktiv (vilagos) napszakban.
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3. tablazat. A rezidens-betolakodo teszt soran monitorozott magatartasformak
A) Nem szocidlis jellegli magatartdsformak:

1. pihenés: nincs egyértelmi cselekvés (a dermedés nem ide tartozik)

2. felfedezés (,,exploracio™): mozgas a ketrecben és/vagy a kdrnyezet vizsgalata
szaglaszassal

3. Ondpolas: tisztalkodas, vakarozas

B) Szocialis, nem agressziv jellegli magatartasformak:

4. szocidlis vizsgalodas: az ellenfél szaglaszasa, kurkaszasa, kovetése, rimaszas,

alafurakodas
C) Agressziv jellegli magatartasformak:

5. fenyeget0 (offenziv) magatartasok: agressziv kurkéaszas (kisebb csipkedések),
birk6zas (hatso labra emelkedve, mellsé labakkal), ildozés (menekiild allat
gyors kovetése), oldalfenyegetések (borzolt szérzettel, ivelt hattal kozeledés),
rugas (hatsé labbal)

6. dominans pozicio: a hatan fekvo (szubmissziv) fajtars leszoritasa; 1ényegében a
fenyegetd magatartasokhoz tartozik, azoknak egy jellegzetes formaja

7. védekez6 (defenziv) magatartdsok: menekiilés (gyors tavolodas az ellenféltol),
aktiv védekezd pozicid (hatso labakra felegyenesedve az ellenfél tavoltartasa),
dermedés (merev, tonusos mozdulatlansag, gyors 1€gzés)

8. alarendelt (szubmissziv) pozicio: az dllat hanyatt fekszik, sokszor dermedéssel
tarsulva, az ellenfél dominans pozicidja kiséri

A csoportos agresszio vizsgalatdhoz egyoras videofelvételeket készitettiink az
aktiv (sotét) napszak kezdetén, melyeket késObb vakon elemeztiink. Minden egyes
(egyedileg jelolt) allatra meghataroztuk a 3. tdblazat szerinti alabbi magatartdsok
frekvencidjat: fenyegetd magatartds, dominans pozicio, védekezd magatartas, alarendelt
testtartas. Elemzés kozben figyeltiink fel egy viselkedésre, amit késobb ,,indokolatlan
védekezésnek” neveztiink. Ezt a védekezd viselkedést nem fenyegetd események
valtottak ki, példaul egy lakotars kornyezetre iranyulo felfedezé magatartasa a kdzelben,
vagy a vizsgalt allat megszaglaszasa egy lakotars altal, vagy akar a lakdédobozon
kiviilrél érkezd ingerek (mas lakédobozokbol jové hangok), mig a normalis, ,,indokolt
védekezést” minden esetben egy ellenfél fenyegetd, tAmado magatartasara valtotta ki.
Eszerint a védekezé magatartast felosztottuk indokolt és indokolatlan védekezésre. Az
Osszes harapds és a veszélyes harapasok szamat is meghataroztuk, de a meglehetésen
alacsony harapasszam miatt a veszélyes harapasok szama til alacsony volt a megfeleld
statisztikai értékeléshez (gyakorlatilag nem fordult eld). Ezért csak az Osszes harapas
szamat adjuk meg, a kiilonboz6 altipusok kozott nem tesziink kiilonbséget.

Az egyiitt alvas vizsgalatdhoz a vilagos periddus elején, harom webkameraval,
harom kiilonbozo szogbol készitettiink fényképfelvételeket (anélkiil, hogy az

allatszobaba beléptiink volna), s késobb ezeken vizsgaltuk a kozvetlen fizikai
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kontaktusokat. A pillanatszeri mintavételezés variabilitasat  kikiiszobolendo,
kétnaponként egyiitt elemeztiik az adatokat, tehat az els6-mésodik, a harmadik-negyedik,
stb. napokat egylitt kezeltiik. Ha egy allat legalabb az egyik napon kozvetlen fizikai
kontaktusban aludt legalabb egy masik tarsaval, akkor egyiitt alvonak tekintettiik. Ha
egyik napon sem volt fizikai kontaktusban egyetlen tarsaval sem, akkor kiilon alvonak

tekintettuk.

5.4.3 A ragadozoi agresszio vizsgalata

A ragadozoi agressziot a 5.2.5. fejezetben leirtak szerint vizsgaltuk.

5.5 Hormonmeérés

A farki vénabol enyhe bemetszéssel nyertiink testmérettdl fiiggéen 0,1-1 ml
vérmintat. A mintavétel egyperces iddablakon beliil tortént, ez biztositotta, hogy a
vérvétel maga nem befolyasolta a gliikokortikoid-szintet. A vérmintékat jégen tartott,
etilén-diamin-tetraccetsavat (EDTA-t) tartalmazé eppendorf csovekbe gyiijtottiik és
4 °C-on, 2500 fordulat/perc fordulatszdmmal, 25 percig centrifugaltuk. A feliiliszo
plazmat lepipettazva -20 °C-ra helyeztiik, s igy taroltuk az analizisig. A hormonszint
mérése ,,radioimmunoassay” (RIA) mddszerrel tortént [241]. Minden mintat kétszer
mértiink meg. A mérések eldtt a kortikoszteroid-kotd fehérjét (CBG) alacsony pH-n

eliminaltuk. Jeloléanyagként '>

I-jelolt kortikoszteron-karboximetiloxim-tirozin-metil
észter szarmazékat hasznaltuk. A mérés érzékenysége 1 pmol/ml volt. A mérésen beliili
variancia-egyiitthatd 10 %, a mérések kozti 15 % koriil volt. Minden mintat ugyanabban

az assay-ben mértiikk meg.

5.6 SzOvettani eljarasok

5.6.1 Perfuzio

A c-Fos immunhisztokémiai vizsgalatahoz sziikséges agymintakat perfizi6 utan
preparaltuk ki az allatokbol. A perfuziét a viselkedésteszt utani 60-120. percre
iddzitettiik, ebben az iddszakban ugyanis a c-Fos fehérjetermékének szintje a
sejtmagban megkozelitdleg alland6 és maximalis. Egy kisérleten beliil minden allat
esetében pontosan ugyanakkora iddeltolodast alkalmaztunk (60, 90 ill. 120 perc). A

perfuzidé ketamin-xylazin-prometazin keverékkel (50-10-5 mg/kg intraperitoneélisan)
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torténd altatasban tortént. Az allat felszallo aortdjanak szajadékdhoz vezetett kaniilon
keresztiil, 150 ml 4 °C-os fizioldgids sdoldatot tartalmazé foszfat puffert (PBS; 0,1 M;
pH = 7.4; desztillalt vizzel 1000 ml-re kiegészitve a kovetkezd anyagok: 1,56 g
NaH2PO4 (vizmentes); 15,1 g Na2HPO4 x 2H20; 5 g NaCl ¢és 0,2 g MgCI2 (VWR))
300 ml fixalo oldat kovetett (4 % paraformaldehid PBS-ben oldva). Az agyak a
koponyabol valo eltavolitasuk utan 3 oras posztfixalason estek at (fixald oldatban), majd
azidos PBS-ben (az 5 g NaCl helyett 4 g NaCl-ot és 1 g Na-azidot (Fluka) tartalmazo
PBS-oldat) taroltuk a metszésig. Metszés el6tt az agyakat 48 orara 20 %-os szacharoz
oldatba helyeztiikk (PBS-ben oldva), a fagyasztasos metszés soran keletkezd szdveti
roncsolddas elkertilése érdekében. Az agyakbdl fagyasztdo mikrotom segitségével 30 pm
vastagsagl korondlis metszetsorozatokat készitettiink. A metszeteket 4 °C-on, azidos

PBS-ben taroltuk az immunhisztokémiai jelolések kezdetéig.

5.6.2 A c-Fos immunhisztokémiai jelblése és kvantitativ analizise

Az alkalmazott immunhisztokémiai protokoll a kiillonb6z6 kisérletek soran
lényegében ugyanaz volt. Roviden: egy 3 x 15 perces PBS-ben torténd mosas utan a
metszetek 20 percre egy Triton-X-100-at (0,3 %) és hidrogén-peroxidot (0,09 %)
tartalmazd PBS oldatba kertiltek, mely az epitop-hozzaférést, illetve a belsd peroxidaz-
aktivitds megsziintetését biztositotta. A koztes mosasokat nem emlitve, 2 %-0s normal
l6szérummal (PBS-ben oldva) végeztiink egy blokkolo kezelést is. Elsddleges
ellenanyagként a c-Fos fehérje N termindlisa ellen termeltetett specifikus, poliklonalis,
nyulban termeltetett ellenanyagot hasznaltuk (4 °C-on, 48 oran at tartd inkubacid
1:5000 higitasban; sc-52, Santa Cruz Biotechnology, USA). Ez az ellenanyag nem 1ép
keresztreakcioba a Fos protein csaldd tobbi tagjaval és megbizhatoan jelzi az akut
neurondlis aktivaciot. Ezutdn 1 6rdn at tartd inkubécio kdvetkezett biotin-konjugélt Fap
lanc 1:1000 higitast oldatdban (kecskében termelt, nyul ellen, Jackson Laboratories).
Az 6todik kisérletben (mellékveseirtds) ezutan sztreptavidin-konjugalt tormaperoxidazt
(1:1000, 1h, Jackson Laboratories) kapcsoltunk a masodlagos antitesthez, a hatodik
(szocidlis izolacio) ¢és hetedik (predacio) kisérletben a sztreptavidin-konjugélt
tormaperoxidaz reakcio helyett avidin-biotin komplex (Vectastain ABC Kit, 1:1000, 1h,
Vector) alkalmazasara tértiink at a jobb jel-zaj ardny miatt. A peroxidaz reakcio Tris
pufferben (pH = 7,6; 7,45 g Trizma (Sigma) el6kevert kristaly desztillalt vizben oldva,
1000 ml-re kiegészitve) oldott diaminobenzidin-tetrahidroklorid (DAB-tetrahidroklorid,
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0,2 mg/ml), nikkel-ammoénium szulfat (0,1 %) ¢és hidrogén-peroxid (0,003 %)
jelenlétében zajlott, mely jelként sotét nikkel-DAB csapadékot adott.

Mivel a c-Fos fehérje a sejtmagban lokalizalodik és azt kitolti, ezért a jelolt
sejtmagok jol elkiiloniiltek jeloletlen kornyezetiiktdl. Ez a koriilmény tette lehetdvé a
kvantitativ analizist. A vizsgaland6 agyteriileteket korabbi vizsgalataink és az irodalmi
adatok alapjan jeloltiik ki, az agresszidban relevans agyrégidkra koncentralva [27, 182].
Olympus digitalis fényképezdgéppel felszerelt Olympus BXS51 fénymikroszkop 10-
szeres nagyitasu objektivjét hasznalva digitalis fényképeket készitettiink, majd az
Image]J szoftver (NIH, USA) segitségével a c-Fos pozitiv sejtszam meghatarozasara
automatizalt modon keriilt sor. Ennek sordn egy egységes hattérkiiszob hasznalata
mellett a pozitiv foltok minimalis méretét 15 pixelben hataroztuk meg. Ilyen beéllitasok
mellet a hattér és a nemspecifikus jelolddések altali hiba minimalisnak mutatkozott.
Minden vizsgalt teriilet esetében mindkét oldalon szamoltunk, az agyteriiletre jellemzd
standard kereten beliil (4. tdblazat). A metszeteket Paxinos ¢s Watson [242] atlaszanak

megfelelden elemeztiik.

5.7 Statisztikai elemzések

Az adatokat minden esetben atlag + standard hiba (SE) formatumban adtuk meg,
ez alol kivétel az egyiitt alvas, ahol az egyiitt alvo allatok aranyat adtuk meg a csoport
elemszamahoz képest. A statisztikai analizist a STATISTICA program (Statistica Inc.,
Tulsa, USA) segitségével végeztik.

A rezidens-betolakodd teszt nem normalis eloszlast valtozoi esetében Kruskal-
Wallis tesztet alkalmaztunk, melyet szignifikdns eredmény esetén Mann-Whitney U
paros Osszehasonlitdsokkal egészitettiink ki. A csoportban mutatott agressziv
viselkedések frekvencidjat négyzetgyok-transzformacié utan kétfaktoros, ismételt
méréses ANOVA modellben vizsgaltuk, ahol ismételt méréses faktor volt az idd, a
masodik faktor volt a neveltetés (szocidlis/izolalt). Szignifikdns eredmény esetén
Newman-Keuls paros dsszehasonlitasokat alkalmaztunk, Holm-Bonferroni korrekcioval.
Az egylitt alvo allatok aranyat Chi-négyzet teszttel hasonlitottuk ossze.

A kortikoszteron-szinteket kétfaktoros ANOVA-val vizsgaltuk, a paros
Osszehasonlitdsokat Newman-Keuls post-hoc tesztekkel végeztiik el (Holm-Bonferroni

korrekcioval). A szivritmus, a testhomérséklet €s a mozgésaktivitds elemzését ismételt
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méréses ANOVA modellben vizsgaltuk, ahol az egyik faktor a csoport volt, az ismételt
méréses faktor pedig az ido6.

A c-Fos adatok esetében varianciaelemzést alkalmaztunk. Egyfaktoros
ANOVA-t alkalmaztunk ott, ahol nem kiilonitettiink el anteroposzterior szinteket és
alrégiokat (mert az elézetes vizsgalataink alapjdan nem kiilonboztek egymastol);
valamint kétfaktoros ismételt méréses ANOVA-t ott, ahol az anteroposzterior szinteket
ismételt méréses faktorként vettiik figyelembe. Az orbitofrontélis és prefrontalis kéreg
esetében az alrégiokat vizsgaltuk ismételt méréses faktorként. Egyfaktoros ANOVA ¢és
szignifikans csoporthatas esetén Newman-Keuls paros Osszehasonlitdsokkal vizsgaltuk
a csoportok kozotti kiilonbséget (Holm-Bonferroni korrekcioval). Kétfaktoros ANOVA
¢s szignifikans interakcid estén szintenként (alrégionként) kiilon vizsgaltuk a csoportok
kozotti kiilonbséget (Newman-Keuls, Holm-Bonferroni); ha pedig az interakcié nem
volt szignifikédns, de a csoporthatds igen, akkor csak a csoportok szerint végeztiik a
paros Osszehasonlitasokat (Newman-Keuls, Holm-Bonferroni). A hetedik kisérletben a
nem normadlis eloszlasti adatsorok miatt logaritmus-transzforméciot végeztiink a
normalizalas érdekében. A magatartasi valtozok ¢és az egyes agyrégiok kozti
Osszefiiggések feltarasara nem-paraméteres Spearman korrelaciot alkalmaztunk.

Szignifikdns hatasnak minden esetben a p < 0,05 értékeket tekintettiik.
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6 Eredmények

6.1 Szocialisan izolalt allatok glukokortikoid-szekrécioja,
autonom mikodése és viselkedési jellemzéi

Az elsO Kkisérletben az elvalasztds utan izolalt patkdnyok kiilonbozo
¢letszakaszaiban vizsgaltuk a gliikkokortikoid-alapszinteket, valamint a felndttkori
agressziv interakcid altal kivaltott gliikokortikoid-reaktivitast.

Kutatocsoportunk korabbi eredményeivel Osszhangban, a szocialis izolacio
hatdsdra nétt a sériilékeny teriiletre iranyuld (veszélyes) harapasok ardnya (K-W
Hi.33=5,38; p<0,05; 6. A 4bra). Ezzel egyiitt ntt a nem jelzett harapasok aranya is
(K-W Hj.33=8,12; p<0,01; 6. A dbra).

A 27-82. napon mért kortikoszteron-szinteket egyiitt vizsgalva a kortikoszteron-
szintekre szignifikdns hatdsa volt az id6 és a tartdsi koriilmények interakcidjanak
(F7,154=6,13; p<0.001; 6. B abra). A post-hoc paros Osszehasonlitdsok alapjan az
alapszintek (27-78. nap) nem valtoztak idében, és nem fiiggtek az izolaciotdl. Az
agresszid hatasara azonban mindkét csoportban megnétt a vérplazma kortikoszteron-
szintje (82. vs. 78. nap; p <0,001), az izolalt allatokban rdadasul magasabbra nétt, mint
a szocialisan nevelkedett allatokban (p <0,001). Az ismétlodd vérvételek esetleges
hatasat tesztelve, ezen dallatok kortikoszteron-szintjeit Osszehasonlitottuk olyan
allatokéval, amelyektdl korabban (76 napos kor eldtt) nem vettiink vért. Az agressziora
adott kortikoszteron-valaszt (az alapszinttdl vald kiilonbség) befolyasolta az izolaciod
(F1; 36 (izolacisy = 9,16; p <0,01), de nem befolyasolta a korabbi vérvételek megléte vagy
hianya, sem e kettd interakcidja (nem szignifikans (n.sz.); 6. C ébra), tehat az ismételt
vérvétel nem zavarta a méréseinket. Osszességében tehat a szocialis izolacionak a
kortikoszteron-alapszintre nem volt hatdsa, ugyanakkor szinte megduplazta az agresszid
altal kivaltott kortikoszteron-valaszt.

A masodik kisérletben az izolacido hatasat vizsgaltuk felndttkori agressziv
interakcidk soran tapasztalhaté szivfrekvencia-valtozasra (az autondom reaktivitas

jellemzdjére).
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A) A rezidens-betolakodo tesztben a veszélyes harapasok és az eldre nem jelzett harapasok aranya is
jelentésen magasabb volt az izolalt patkdnyok esetében a szocidlis kontrollokhoz képest. B) Az izolalt
patkanyok kortikoszteron-alapszintje a hét hétig tartd izolacid soran nem kiilonbozott a szocialis
kontrollokétol, am a rezidens-betolakodd teszt utan mért reaktiv glitkokortikoid-szint fokozott volt az
izolalt patkanyokban a szocialis kontrollokhoz képest. C) A gliikokortikoid-szint agressziv interakcié altal
indukalt novekedését nem befolyasolta a tobbszori vérvétel, hiszen a vérvételek szamatdl fiiggetleniil a
gliikkokortikoid-szint mintegy kétszeres novekedését mértiik az izolalt allatokban a szocialis kontrollokhoz
képest. *Szignifikans kiilonbség a szocialis kontrollhoz képest (p < 0,05). "Szignifikéns kiilonbség a 78.
napon mért alapszinthez képest (p < 0,001).
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Ebben a kisérletben harom agressziotesztet végeztiink, kétnapos idékozonként.
A veszélyes harapdsok ardnya magasabb volt az izolalt allatok esetén
(F1; 60 Gizotaciey = 14,17; p <0,005), de ezt nem befolyasolta az i1d6 (egymast kovetd
tesztek), sem ezek interakcidja (n.sz.; 7. abra). Ugyanez igaz a nem jelzett harapasokra
18 (F1. 60 (izolacio) = 4,52; p<0,04; 1d6 és interakcid: n. sz.). Az abrat figyelmesen
megnézve felmeriilhet az olvasdéban, hogy az ismételt tesztek sordn a veszélyes
tdmadéasok ardnya tovabb nétt, a tdmadéasok eldrejelzése pedig helyreallt az izolalt

allatokban; ezt azonban a statisztikai elemzés nem erdsitette meg.

© *
2 1 —1
[
~©
—_
© ]
(2]
‘@O
g 1
g i
—_
®
<
" i
[}
N
[] i
n
:0
N
< .
Szocialis [zolalt Szocidlis Izolalt
Veszélyes harapasok Nem jelzett harapasok

7. abra. Az izolalt patkdnyok agresszivitdsanak mindségi paraméterei a két-két nap elteltével ismételt
rezidens-betolakodo tesztekben (masodik kisérlet). A harom, egymas mellett 1évé oszlop a harom
rezidens-betolakodod teszt eredményeit mutatja. Az izolacié hatasara a veszélyes harapasok és a nem
jelzett harapasok aranya is jelentésen megndtt, az ismételt teszteknek nem volt szignifikans hatasa.
*Szignifikans kiilonbség a szocialis kontrollhoz képest (p < 0,04).

A rezidens-betolakodo teszteket megel6zo, nyugalmi idészakban a szivritmus, a
testhdmérséklet és a mozgéasaktivitds erds napi ritmust mutatott (szivritmus:
F17. 374 idasy= 130,60; testhOmérséklet: F17,374 Giasy= 71,00; mozgasaktivitas:
F17.374 ids)= 144,86; p<0,001 minden esetben). Az izolacido egyik valtozoét sem
befolyésolta, és a faktorok interakcidjdnak szintén nem volt szignifikans hatdsa (n.sz.
mindharom valtozd esetén). A 8. abrdn példaként a szivritmus napi ingadozasat

mutatjuk be.
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8. abra. A szivritmus alakuldsa nyugalmi helyzetben az elvalasztas utani szocialis izolacié hatdsara
(masodik kisérlet). A szivfrekvencia-értékeket a miitét utani 5., 6. és 7. napon elemeztiik, négyoras
intervallumokban atlagolva. Az szivritmus alapciklusat nem befolyasolta a szocialis izolacio. A vilagos,
tehat az inaktiv napszakban sejthetd alapszint-csokkenést a statisztikai elemzés nem erdsitette meg.

Az agressziv interakcid soran mért szivritmus-emelkedés szignifikdnsan
magasabb volt az izolalt allatokban, mint a szocialis kontrollokban (9. ébra). Az els6
rezidens-betolakodo6 teszt esetén a kiilonbség szignifikans volt a teszt teljes idétartamara
és az azt kovetd 80 percre is (Fi,20 izolacis) = 5,87; p <0,03; Foo.2178 (ids) = 6,30;
p <0,001; interakcio n. sz.; 9. abra, felsé diagram). A masodik (Foo. 2178 (interakeio) = 1,26;
p<0,05) és a harmadik (Foo;2178 (interakcic) = 1,29; p <0,04) tesztben szignifikans
interakciot talaltunk. Ezekben a tesztekben a csoportok kozotti kiillonbség csak bizonyos
idészakokban volt szignifikins (9. dbra, kozépsd és alsd diagram). Osszefoglalva
elmondhatjuk, hogy az els0 agressziv interakcié soran a szocialis kontrollokénal
jelentdsen nagyobb szivritmus-emelkedést figyeltiink meg az izolalt allatokban, amely
joval tovabb tartott, mint maga az interakci6: még akkor is fennmaradt a fokozott
szivritmus, amikor a szocialis kontrollokban mar visszaallt az alapszint. Az ezt kdvetd
talalkozasok soran az izolalt allatok esetén a szivritmus-emelkedés cstlicsa lett magasabb.

A fokozott szivritmus-emelkedés ~ nem szarmazhatott ~ fokozott
mozgasaktivitasbol, hiszen az izoldci6 nem befolyasolta a mozgasaktivitast egyik
rezidens-betolakodo teszt soran sem (n. sz.). Ezzel szemben az id6 hatdsa szignifikdns
volt, jelezve a mozgasaktivitds novekedését a rezidens-betolakodo teszt soran (az
Fo9. 2178 (ias) €rtékek az elsd, masodik és harmadik tesztben 10,31; 8,81 és 8,05 voltak;
p < 0,001 mindharom esetben). Nem volt szignifikdns interakcio a faktorok kozott. Az

adatokat terjedelmi okokbol nem mutatjuk be részletesen.
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9. abra. Az izolalt patkanyok szivritmus-emelkedésének alakuldsa a harom egymast kovetd rezidens-
betolakodo teszt ideje (20 perc) és az azokat kovetd 80 perc alatt (masodik kisérlet). A fels6 abran lathato
az elsd, a kozépso abran a masodik, az also abran a harmadik rezidens-betolakodo teszt alatt és utan mért
szivritmus-valtozas az alapszinthez képest. Alapszintnek a tesztet megel6z6 30 percben mért
szivritmusértékek atlagat tekintettiik, ennek szorasat mutatjak a sziirke savok. *Szignifikans kiilonbség a
szocialis kontrollhoz képest (p < 0,05).
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Korabbi kisérleteink elemzésekor tiint fel, hogy az izolalt allatok esetében a
kiilonbozé  viselkedéselemek a rezidens-betolakodd teszt sordn a szokdsosnal
gyakrabban valtjadk egymast. Ezt szemlélteti a 10. A dbra. Ezért a masodik kisérletben
azt is vizsgaltuk, hogy a kiillonbozé viselkedéselemek atlagos hossza valtozik-e az
izolacid hatasara. Eredményeinket terjedelmi okokbol itt csak roviden mutatjuk be
(10. B abra): mind a nem szocialis viselkedések (M-W U =28,0; p<0,02), a nem
agressziv szocidlis viselkedések (M-W U = 28,0; p < 0,02) és az agressziv viselkedések
(M-W U =23,0; p<0,005) atlagos hossza csokkent az izolacié hatdsira. Szintén
csOkkenés jellemzO az Osszes viselkedéselem atlagos hosszara (M-W U = 25,0;
p <0,007). Mindez azt jelenti, hogy az izolalt allatok a rezidens-betolakodo6 tesztben
gyorsan valtogattak a kiilonbozd viselkedéselemeket. Fontos megjegyezni, hogy ezt az
eredményt tobb, koztiikk mitét nélkiili kisérletben is reprodukaltuk (itt részletesen nem

mutatjuk be).

A Szocidlis

Izolalt

AL CELETER

Viselkedések: [Onem szocialis [ szocidlis, nem agressziv M agressziv

(o]

B szocidlis
B izolalt

(8}

N

w

N

-
L

Viselkedéselemek atlagos hossza (s)

o

. Szocialis, 3 .

Nem szocialis . Agressziv Osszes
iselkedesek o QIESSZV. i selkedések  viselkedésel
viselkedesek ;o odasek  Viselkedések viselkedéselem

10. abra. A kiilonb6z6 viselkedéselemek atlagos hossza a rezidens-betolakodoé teszt soran az izolalt és
szocialis patkanyokban (masodik kisérlet). A) Egy tipikus szocidlis és egy tipikus izolalt allat
viselkedésmintazata a rezidens-betolakodo teszt 20 perce alatt. B) Az egyes viselkedések atlagos hossza
csokkent az izolalt csoportban, tehat gyakrabban valtottak egyik viselkedésbdl a masikba €s igy tovabb.
*Szignifikans kiilonbség a szocialis kontrollhoz képest (p < 0,02).
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6.2 Szocialisan izolalt patkanyok csoportban mutatott
viselkedése és a felndttkori reszocializacié hatasa az
izolalt allatok agresszivitasara

A harmadik kisérletben a korabbi eredményeknek megfeleléen az elvalasztas
utani szocidlis izolacid abnormalis tAmadasmintdzathoz vezetett a rezidens-betolakodo
tesztben, azaz a veszélyes harapasok ardnya megndtt (5. tablazat; M-W U = 38,
p <0,015). Az agresszivitas mennyiségi mérdszdma (harapasszam), valamint az elére
nem jelzett harapasok aranya (az Osszes harapasszam szazalékaban) nem mutatott
szignifikdns valtozast. Azok az izoldltan nevelt allatok, amelyeket késobb
reszocializaltunk (izo-reszoc) vagy tovabbra is izolaltan tartottunk (izo-izo), hasonldéan
viselkedtek ebben az elsd rezidens-betolakodd tesztben (veszélyes harapdsok: K-W
Hj.27=6,85; p<0,034; paros 0Osszehasonlitasok: szocidlis vs. izo-izo M-W
U=21;p<0,039; szocidlis vs. izo-reszoc M-W U =17; p <0,019; izo-izo vs. izo-
reszoc: n. sz.; a tobbi valtozo esetén nem szignifikans K-W tesztek). Ez a hasonldsag
abbol adodott, hogy e csoportokat pontosan az elsd rezidens-betolakodd teszt

eredménye alapjan, kiegyensulyozottan hoztuk 1étre.

5. tablazat. A harapasok mennyiségi €s mindségi mérdszamai az elsd rezidens-
betolakodo teszt soran.

Csoport Osszes Veszélyes harapasok  Nem jelzett harapasok
harapdsszadm (0sszes %-a) (6sszes %-a)
Szocialis 436+1,53 6,25+3,46 12,00 + 8,95
Izolalt (Gsszes) 438 +0,78 38,04 £8,52* 23,71 £9,05
Késobbi izo-izo 4,13 +£1,23 40,38 +13,31* 29,36 + 13,70
Késbbbi izo-reszoc 4,63 + 1,03 35,69 £ 11,49* 18,06 + 12,41

A veszélyes €és a nem jelzett harapasokat az 6sszes harapas szazalékaban fejeztiik ki. Az
1zo-1zo €s az izo-reszoc az izolalt csoport két alcsoportja, melyek az elsé rezidens-
betolakodo tesztig azonos kezeléseken estek at, szétvalasuk e teszt utan kovetkezett
(izo-1zo: tovéabbra is izolalt; izo-reszoc: reszocializalt). *Szignifikdns kiilonbség a
szocialis csoporthoz képest (p < 0,039).

A reszocializacid elsé ¢és Otodik napjan a csoportban mutatott agressziv
viselkedés kiilonb6zo paramétereit kvantifikaltuk (11. abra). A fenyegetd (offenziv)
viselkedés esetén a kisérleti csoport (Fi.;7=28,24, p<0,011), az 1d6 (F.17=23,68,
p <0,001), és ezek interakcidja (Fi. 17 = 8,61, p <0,010) szignifikdns hatdst mutatott. A
paros Osszehasonlitasok alapjan elmondhatjuk, hogy a fenyegetdé magatartas

gyakorisaga az elsé napon az izo-reszoc csoportban mintegy negyede volt a szocialis
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csoportban mért gyakorisagnak (p <0,001). Az o6todik napon egyik csoport sem
mutatott szamottevé fenyegeté magatartast. A domindns pozicié hasonld6 mintdzat
szerint valtozott, a kisérleti csoport (F;.17=9,83, p<0,007) és az interakcio
(F1,17=5,28; p <0,035) hatdsa szignifikdns volt. A paros Osszehasonlitasok alapjan a
dominans pozicié gyakorisaga az elsd napon az izo-reszoc csoportban csak mintegy
tizede volt a szocidlis csoportban mért gyakorisagnak (p <0,003). Az 6todik napon
mindkét csoportban alacsony gyakorisagot tapasztaltunk (n. sz.). A harapdsok szdma
hasonld volt a két csoportban mindkét napon. Az elsé napon kevés — de nullanal
szignifikansan tobb — harapas volt megfigyelhetd6 mindkét csoportban (szocidlis vs.
nulla: tjo =2,24; p <0,049; izo-reszoc vs. nulla: t;=3,38; p <0,012; szocialis vs. izo-
reszoc: n.sz.), mig az 6tddik napon egyik csoportban sem figyeltiink meg egyetlen
harapast sem. Az alarendelt pozici6 gyakorisdga az izo-reszoc csoportban szintén
alacsonyabb volt, mint a szocidlis csoportban, &m ez nem érte el a statisztikai
szignifikancia szintjét (Fi; 17 csopory = 3,87; p=0,066). Az indokolt védekezés
gyakorisdga mindkét csoportban alacsony volt, e valtozdo esetében semmilyen
statisztikai hatast nem tapasztaltunk (n. sz. minden faktor). Az indokolatlan védekezés
gyakorisadga a szocialis csoportban alacsony volt az elsé napon, €s gyakorlatilag eltiint
az Otodik napra. Az izo-reszoc csoportban azonban mindkét napon, valtozatlan
gyakorisaggal megfigyelhetd volt az indokolatlan védekezés, s e gyakorisdg a szocialis
csoporténdl jelentdsen nagyobb volt (Fi; 17 (csoporty = 31,5; p < 0,001).

A harom hétig tartdé reszocializaciés periddus minden napjan vizsgaltuk a
tarsakkal valo egyiitt alvast, és ezt kétnapos Osszesitésben elemeztiik. A szocialis
csoportban a reszocializacios periddus teljes id6szaka alatt (amely kezelés e csoport
esetében inkabb csak ujracsoportositdsnak tekinthetd) stabilan magas volt az egyiitt
alvok aranya. Ezzel szemben a reszocializdcidés periddus kezdetén az izo-reszoc
csoportban az egyiitt alvo allatok aranya kisebb volt, mint a szocidlis csoportban (12. A
abra). Ez a kiilonbség statisztikailag szignifikdns volt az els6-masodik napon
(Chi*(1) =7,90; p <0,005) és az Stodik-hatodik napon (Chi*(1) =5,83; p <0,016), e
kettd6 kozott pedig lathatd volt, bar nem szignifikans. Egy héttel a reszocializaciod
kezdete utan ez a kiilonbség mar nem volt lathatd. A reszocializacid utolso két napjan
egy forditott kiilonbséget tapasztaltunk (19-20. nap: Chi*(1) =4,94; p < 0,027). A heti

atlagok Osszehasonlitdsakor az els§ héten az egyiitt alvd allatok ardnya jelentdsen

70



DOI:10.14753/SE.2014.1780

alacsonyabb volt az izo-reszoc csoportban a szocialis csoporthoz képest (Chi*(1) = 5,51;
p<0,019; 12. B abra), a masodik és a harmadik héten pedig nem kiilonboztek a
szocialis csoporttdl (n. sz.).

Fenyegeto Dominans Osszes
40 magatartas pozicié 1,81 harapas

1,51
1,01

0,51

Gyakorisag
- N W
© o o o
*
*
o

Indokolatlan
Alarendelt Indokolt védekezés
pozicié védekezés

Gyakorisag
° - h ¢

IE/ai\l

Elso nap Otédik nap Elso nap Otédik nap Elso nap Otédik nap

B Szocialis M Izolalt, majd izolaltakkal reszocializalt allatok

11. abra. A szocidlis izolacié hatdsa a csoportban mutatott agressziv viselkedésre kozvetleniil a csoport
létrehozasa utan, valamint a reszocializacio 6todik napjan (harmadik kisérlet). A kontroll allatok esetében
az 0j csoport létrejottekor gyakori fenyegetd és dominans magatartas nem jellemz6 az izolalt allatok
viselkedésére. Ezzel egyiitt a tamadasok szama hasonlo. Az alarendelt viselkedés latszolagos csokkenése
nem szignifikans. Az izolalt allatok gyakran védekez6 magatartassal reagaltak nem indokolt helyzetekben
is, és ezt nem szint meg a reszocializacio 6tddik napjara. *Szignifikans kiilonbség a szocialis kontrollhoz
képest az adott napon (post-hoc p < 0,003). “A csoport faktor szignifikans hatasa az ANOVA-modellben,
tehat mindkét napra vonatkozoéan (p < 0,001).

A negyedik kisérletben a rezidens-betolakodod tesztben a veszélyes harapasok és
a nem jelzett harapasok ardnya is magasabb volt az izolalt allatokban a szocidlis
csoporthoz képest (részletesen nem mutatjuk be). A negyedik kisérletet azért végeztiik
el, hogy megvizsgaljuk, hogy az izolaltan nevelt allatok esetében a lakotarsak szocialis
hattere (szocidlis vagy izolalt) befolyasolja-e az egyiitt alvé allatok aranyat. Az elso-
masodik napon az izolaltan nevelt patkanyok kisebb aranyban aludtak egytitt tarsaikkal,

mint a szocialisan nevelt csoport, fliggetleniil attol, hogy az eldbbiek lakotarsai szocialis
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(Chi*(1) = 9,24; p < 0,003) vagy izolalt (Chi’(1) = 7,27; p < 0,008) neveltetésiick voltak
(12. C abra). E két izolalt neveltetésii csoport tagjai azonban hasonl6 aranyban aludtak
egylitt lakotarsaikkal (n. sz.). A nyolcadik-kilencedik napon mar mindkét izolalt, majd
ujracsoportositott csoportban a szocialis csoporthoz hasonlé aranyban fordultak el az

egyltt alvok (n. sz.).
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12. abra. Az elvalasztas utani szocialis izolacido hatdsa a lakotarsakkal valo egyiitt alvas mértékére
(harmadik és negyedik kisérlet). A) Az izolacidé csokkentette az egyiitt alvok aranyat, am ez a
reszocializacio elsé hete alatt helyredllt. B) Az egyiitt alvok aranyat egyhetes atlagok alapjan is
megvizsgaltuk: az izolaltak esetében az elsd héten tapasztalt csokkenés a masodik és harmadik héten mar
nem jelent meg. C) Egy kiilon kisérletben megvizsgaltuk, hogy van-e hatasa az izolalt allatok egylitt
alvasara a lakotarsak szocialis hatterének. Az izolacid hatasa a csokkent egylitt alvasra és az egyiitt alvas
reszocializacid soran torténd javulasara nem fiiggott a lakotarsak izolalt vagy szocialis voltatol.
*Szignifikans kiilonbség a szocialis kontrollhoz képest (p < 0,027).

Visszatérve a harmadik kisérlet eredményeire: ebben a kisérletben a harom hétig
tartd reszocializacid utan ismét vizsgaltuk az agresszivitdst a rezidens-betolakodd
tesztben. A reszocializdcié mérsékelte a harapasszamot az izo-reszoc csoportban, igy az
a szocialis csoport és a nem reszocializalt izolalt (izo-izo) csoport szintje kozott volt a

masodik rezidens-betolakodo tesztben (13. A dbra; K-W Hj.27=6,98; p <0,031; péros

72



DOI:10.14753/SE.2014.1780

Osszehasonlitasok: szocidlis vs. izo-izo M-W U = 14,5; p <0,015; szocialis vs. izo-
reszoc n. sz.; 1z0-1zo vs. izo-reszoc n. sz.). Ezzel szemben az agresszid abnormalitasat
jelentd mindségi valtozasokat nem allitotta vissza a harom hét reszocializacio. A
veszélyes harapdsok aranya magas maradt a reszocializalt izolaltakban, és azokban az
allatokban is, amelyeket mindvégig izolalva tartottunk (13. B dbra; K-W Hy. 7= 12,30;
p <0,003; paros Osszehasonlitasok: szocidlis vs. izo-izo M-W U =6,0; p <0,001;
szocialis vs. izo-reszoc M-W U =18,5; p <0,013; izo-izo vs. izo-reszoc: n. sz.). Az
elére nem jelzett harapasok aranya szintén hasonldéan magas volt a két izolalt csoportban,
szignifikdnsan magasabb, mint a szocidlis csoportban (K-W Hj.»7=9,07; p <0,012;
paros Osszehasonlitdsok: szocidlis vs. izo-izo M-W U =15; p <0,009; szocialis vs.

izo-reszoc M-W U = 16,0; p < 0,012; izo-izo vs. izo-reszoc: n. sz.).

A s B

Bl Szocialis

B Mindvégig izolalt
allatok (izo-izo)

B Izolalt, majd
izolaltakkal

Harapasok szama
w

Arany az 0sszes harapashoz képest (%)

2 reszocializalt
allatok (izo-reszoc)
1 p
0 i
Osszes Veszélyes Nem jelzett
tamadas harapasok  harapasok

13. 4bra. A reszocializacié hatdsa az izolalt allatok rezidens-betolakodé tesztben mutatott agressziv
viselkedésére (harmadik kisérlet). A) Harom hét reszocializacio némiképp csokkentette a harapasszamot
(az agresszivitas mennyiségi jellemz4jét), amely a reszocializalt izolaltak esetében a szocialis kontroll és
a mindvégig izolalt allatoké kozott volt. B) Az izolalt allatok abnormalis agresszivitasanak mindségi
jellemzdire nem volt hatassal a harom hét reszocializacio: mind a veszélyes harapasok aranya, mind pedig
az elére nem jelzett harapasok ardnya ugyanolyan magas maradt, mint a mindvégig izolalt allatok
esetében. *Szignifikans kiilonbség a szocialis kontrollhoz képest (p < 0,015).

6.3 A mellékveseirtas kovetkeztében kialakulé abnormalis
agresszio soran megfigyelt agyi aktivaciés mintazatok

A mellékveseirtott és az almitott patkanyok agresszivitasdnak az o6todik

kisérletben, a rezidens-betolakod6 tesztben kvantifikalt legfontosabb mennyiségi és
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mindségi mérdszamait a 6. tablazat foglalja 6ssze. A mellékveseirtas nem okozott
mennyiségi novekedést az agresszivitasban: a harapasszam nem kiilonb6zott az almiitott
kontrollokétol (M-W U =235; p>0,36). Mindségileg azonban jelentds eltérést
tapasztaltunk: a mellékveseirtott patkanyok harapéasainak 61 %-a az ellenfél sériilékeny
testrészeire iranyult (veszélyes harapdsok), mig a kontroll patkdnyok harapasainak
13 %-a volt ilyen jellegi (M-W U=2,0; p<0,002). Tovabbad a mellékveseirtott
patkdnyok csoportjdban 2,3-szer annyi harapas jut egy fenyegetésre, mint a kontroll
csoportban (M-W U = 11,0; p <0,028), ez a mérészam az elére nem jelzett harapasok

mennyiségének novekedését jelzi.

6. tablazat. A mellékveseirtds hatdsa az agressziv viselkedés legfontosabb mennyiségi
¢s minds€gi paramétereire

Kisérleti csoport Ossze§ ’ \{eszelyes harapasok Ha}rapas/fenyegetes
harapdsszdm (0sszes %o-a) arany

Almiitott 49+1,1 13,0 +5,7 0,19 £ 0,06

Mellékveseirtott 6,5+ 1,2 61,2 + 8,43* 0,44 +0,11*

*Szignifikans kiillonbség az almiitott csoporthoz képest (p < 0,027).

A mellékveseirtott patkanyok esetén az agyi aktivacidos mintazatok (c-Fos
pozitiv sejtmagok szdmanak) vizsgélata azokra az agyteriiletekre terjedt ki, amelyeket
kutatdcsoportunk korabban nem vizsgalt ebben a paradigméban, igy elsdsorban a
ragadozéi agresszid szabdalyozdsdban szerepet jatszo agyteriiletekre. Eldszor az
amigdalat vizsgaltuk meg (14. A ébra). A centralis amigdala esetében a kisérleti csoport
hatdsa a c-Fos aktivaciora szignifikans volt (Fa.24=14,41; p<0,001), az
anteroposzterior szint (Bregmatdl vald tavolsag) és e két valtozo interakcidja nem
mutatott szignifikans hatast. A paronkénti 6sszehasonlitds eredménye szerint a centralis
amigdala aktivaldédott az agressziv interakci6 hatdsdra a nem verekedd kontrollhoz
képest (almiitott verekeddk: p < 0,019; mellékveseirtott verekeddk: p < 0,001), raadasul
a mellékveseirtott verekedd patkdnyokban fokozott aktivacid volt megfigyelhetd az
almutott verekedokhoz képest (p <0,013). A lateralis-bazolaterdlis amigdala komplex
c-Fos aktivacidja szignifikans csoporthatast mutatott (Fy.,s=23,22; p<0,001); az
anteroposzterior szint (Fy.50=22,16; p<0,001) és az interakcio (F4. s50=15,70;
p <0,001) szintén szignifikdns volt. A paros 0sszehasonlitasok szerint a nem verekedd
kontrollhoz képest mindkét (almiitott és mellékveseirtott) verekedd csoportban megnott

az aktivitds mindharom vizsgalt szinten (p < 0,018 minden esetben), de a két verekedd
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csoport kozotti kiillonbség egyediil az anterior szinten (Bregma -2,30 mm) érte el a
statisztikai szignifikancia szintjét (p <0,015). A medialis ,,bed nucleus of the stria
(F2.24=5,10; p<0,015), az anteroposzterior szint és az interakci6 hatdsa nem volt
szignifikans. A paronkénti 6sszehasonlitasok szerint a verekedd allatokban nétt a c-Fos
pozitiv sejtmagok szama (almitott: p < 0,034; mellékveseirtott: p <0,022), de a

mellékveseirtds nem okozott tovabbi aktivacio-fokozodast (p > 0,52).
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14. abra. A kronikus gliikokortikoid-hiany (mellékveseirtas és kortikoszteron-tabletta beiiltetése) hatasa a
fajon belilli és a ragadozo6i agresszivitas szabalyozasdban szerepet jatszo A) amigdalaris és B)
hipotalamikus agyteriiletek aktivaciojara a rezidens-betolakodo tesztben (6t6dik kisérlet). Minden vizsgalt
agyteriilet aktivalodott az agressziv interakcid hatidsara. A centralis amigdala, a lateralis-bazolateralis
amigdala anterior része, valamint a lateralis hipotalamusz fokozottan aktivalddott a gliikokortikoid-
hianyos allatokban. *Szignifikdns kiilonbség a nem vereked6 kontrollhoz képest (p <0,034).
*Szignifikans kiilonbség a nem verekedé kontrollhoz és az almiitott verekedéhoz képest is (p < 0,027).

crer

abra). A hipotalamikus tdmadasi teriilet esetén szignifikdns csoporthatast tapasztaltunk

(F2.23 =8,46; p<0,002), az anteroposzterior szint hatdsa is szignifikdns volt
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(F123=4,76; p<0,040), de az interakci6 nem volt szignifikdns. A paronkénti
Osszehasonlitas szerint az agressziv interakcio hatasara aktivalddott ez a teriilet a nem
verekedOkhoz képest (almitott: p <0,012; mellékveseirtott: p <0,004), de a
mellékveseirtds nem okozott fokozott aktivaciot (p > 0,35). Ezzel szemben a lateralis
hipotalamuszban csak a csoport hatasa volt szignifikans (F;.24 = 14,40; p <0,001), s itt
nemcsak a verekedés valtott ki aktivaciot (almitétt: p <0,010; mellékveseirtott:
p <0,001), de a mellékveseirtott patkdnyok fokozott aktivaciot mutattak (p < 0,027).

A kozépagyi centralis szlirkedllomany teljes aktivacidja (a kiilonbozo
oszlopokban szamolt c-Fos pozitiv sejtmagok szamanak 0Osszege) szignifikans
csoporthatast mutatott (F,.24 = 13,68; p < 0,001, 15. A abra). A paros Osszehasonlitasok
szerint szignifikdnsan aktivalodott ez a teriilet a rezidens-betolakod6 tesztben a nem
verekedd kontrollokhoz képest (almiitétt: p < 0,001; mellékveseirtott: p <0,001), am
nem volt kiilonbség az almutott és a mellékveseirtott verekedd csoportok kozott. Ha
azonban megnézziik a 15. B dbrat, lathatjuk, hogy az aktivalodo idegsejtek eloszlasa a
centralis sziirkeadllomany kiilonb6zd oszlopai kozott nem azonosképpen alakult a két
verekedd csoportban: a ventrolateralis oszlop aktivacidja némiképp ndtt, mig a dorzalis
oszlopok aktivacidja némiképp csokkent a mellékveseirtds hatasara. Ezért
megvizsgaltuk a ventrolateralis-dorzolateralis oszlopok kiilonbségének alakulasat az
almitott és a mellékveseirtott verekedd csoportban, ¢€s szignifikdns kiilonbséget
talaltunk (Fy.13=15,31; p <0,039), tehat az aktivacié ventrélis irdnyba tolddott el a
mellékveseirtott patkanyok esetén (15.C ébra). Megvizsgaltuk tovabba a
ventrolateralis-dorzomedialis oszlopok kiilonbségét is, valamint a
ventrolateralis/dorzolateralis és a ventrolaterdlis/dorzomedialis oszlopok aranyét is, s
bar ezek a valtozok is az aktivacid ventralis iranyba torténd eltolodéasa felé mutattak a
mellékveseirtott allatokban, e kiilonbségek nem bizonyultak szignifikansnak (a 15. D

abra példaként a ventrolateralis/dorzomedidlis aranyt mutatja be).
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15. abra. A kronikus gliikokortikoid-hidny (mellékveseirtas és kortikoszteron-tabletta beiiltetése) hatasa a
fajon belili és a ragadozéi agresszivitds szabalyozasdban szerepet jatszo kozépagyi centralis
sziirkeadllomany aktivacidjara a rezidens-betolakodd tesztben (6tddik kisérlet). A) A teljes centralis
sziirkeallomanyt egylitt tekintve aktivalodott az agressziv interakcid soran, de a mellékveseirtdsnak nem
volt hatdsa az aktivaciora. B) Kiilon vizsgalva a centralis sziirkeallomany oszlopait lathatjuk, hogy az
egyes oszlopok relativ aktivacidja a csoportok kozott eltérd. C) A ventrolateralis és a dorzolateralis oszlop
aktivacigjanak kilonbsége szignifikansan nétt a gliikokortikoid-hianyos 4llatokban az almitott
kontrollhoz képest, tehat az aktivacié ventralis irdnyba tolodott el. D) Megvizsgaltuk a ventrolateralis és
dorzolateralis oszlopok aktivacidjanak aranyat is, valamint a ventrolateralis és dorzomedialis oszlopok
aktivacidjanak kiilonbségét és aranyat is, ezek koziil egyik sem valtozott szignifikdnsan, bar mindegyik a
ventralis aktivacio felé tolodott el. Az abran az utobbit mutatjuk be. *Szignifikans kiilonbség a nem
verekedd kontrollhoz képest (p<0,001). *Szignifikans kiilonbség az almiitott vereked6hoz képest
(p <0,039).

A korrelaciok vizsgalata a mellékveseirtott verekedd allatokban az alabbi

eredményekre vezetett. A veszélyes harapasok aranyaval szignifikansan korrelalt a

crer

(R=0,81; p<0,016; 16. A abra). Egyéb agyteriileten nem taldltunk szignifikdns

korrelaciot a viselkedéssel. Erdekes modon a centralis amigdala c-Fos aktivacidja

crer

p <0,004; 16. B abra), mig nem korrelalt mas agyteriiletekével, igy a hipotalamikus
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tamadasi teriiletével sem. Az almitott allatokban semmilyen, ezekhez hasonlo

korrelaciot nem talaltunk.
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16. abra. A kronikus gliikokortikoid-hiany (mellékveseirtas és kortikoszteron-tabletta beiiltetése) hatasa a
centralis amigdala és a lateralis hipotalamusz c-Fos aktivacidja, valamint a veszélyes harapasok aranya
kozotti korrelacidkra (6tddik kisérlet). A nem verekedd, illetve az almiitott verekedd patkanyokban nem
talaltunk korrelaciot, az adatok a mellékveseirtott allatokra vonatkoznak. A) A gliikokortikoid-hianyos
allatokban az agresszivitas abnormalitasanak legfontosabb mérdszama, a veszélyes harapasok aranya

crer

Mas agyteriilettel nem talaltunk korrelaciot. B) A centralis amigdala és a lateralis hipotalamusz
aktivacidja szintén erds korrelaciot mutatott (p <0,004), egyéb agyteriiletek kozott nem talaltunk
korrelaciot.

6.4 A szocialis izolacié kovetkeztében kialakulo abnormalis
agresszid soran megfigyelt agyi aktivaciés mintazatok

A hatodik kisérletben az elvalasztds utdni szocidlis izoldcio altal indukalt
abnormalis agresszid soran vizsgaltuk a c-Fos aktivaciot. Az izolalt és szocidlis
csoportok rezidens-betolakodd tesztben vizsgalt agresszivitasanak legfontosabb
mennyiségi ¢és mindségi mérdszamait a 7. tabladzat foglalja Ossze. Az izolacio
mennyiségileg is novelte az agresszidt: az izolalt csoportban a harapasszdm csaknem
hétszerese volt a szocidlis csoportban mért harapasszamnak (M-W U = 18,0; p < 0,004).
Ezenfeliil jelentdés mindségi valtozast is latunk: a veszélyes harapasok aranya tobb mint
OtszOrosére nott az izolacid hatasara (M-W U =38.,5; p <0,012). Az elére nem jelzett
harapasok ardnya latszolag szintén megnétt, de ebben a kisérletben a kiilonbség nem

volt statisztikailag szignifikans (M-W U = 16,5; p < 0,079).
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7. tablazat. A szocialis izolacid hatdsa az agressziv viselkedés legfontosabb mennyiségi
¢s mindségi paramétereire a hatodik kisérletben.

ot Osszes Veszélyes harapasok  Nem jelzett harapasok
Kisérleti csoport s . o ) o
harapasszam (6sszes %o-a) (0sszes %o-a)
Szocialis 1,0+0,3 83+6,5 83+6,5
[zolalt 6,9 £2,0* 44,2 +7,0*% 23,4+6,2

*Szignifikans kiilonbség a szocidlis csoporthoz képest (p < 0,012).

Ebben a kisérletben, a rezidens-betolakodd teszt soran részletesen vizsgaltuk
mind a fajon beliili, mind pedig a ragadozéi agresszid szabalyozasdban szerepet jatszo
agyteriiletek c-Fos aktivaciojat (azaz kvantifikaltuk a c-Fos pozitiv sejtmagok szamat).
kéregben a c-Fos pozitiv sejtek szdma kisérleti csoportonként és alrégionként (medialis,
ventrdlis ¢és laterdlis orbitofrontalis kéreg; ismételt méréses faktor) is eltérd volt
(F2: 42 (csoporty = 32,17; p <0,001; F2. 84 airegic) = 38,00; p<0,001), s e két valtozo
interakcioja szintén szignifikans volt (Fs34=9,41; p<0,001). A péronkénti
0sszehasonlitasok szerint mindhdrom alrégié aktivalédott mindkét verekedd csoportban
(nem verekedd kontroll vs. szocialis verekedd; nem verekedd kontroll vs. izolalt
verekedd; p < 0,004 minden alrégid esetében), és raadasul a medidlis és a ventralis
orbitofrontalis kéreg aktivacidja szignifikansan magasabb volt az izoldlt, mint a
szocialis verekedd csoportban (medialis orbitofrontalis kéreg: p <0,034; ventralis
orbitofrontalis kéreg: p < 0,037). A medidlis prefrontélis kéregben a c-Fos pozitiv sejtek
szama kisérleti csoportonként €s alrégionként (infralimbikus, prelimbikus, cingularis
kéreg; ismételt méréses faktor) is eltérd volt (Fa, 42 (csopory =24,21; p<0,001;
F2. 84 (airegic) = 43,66; p <0,001), s e két valtozo interakcidja szintén szignifikans volt
(F4.84=3,02; p<0,023). A paronkénti Osszehasonlitdsok szerint mindhidrom alrégio
aktivalodott az agressziv interakcid soran (nem verekedd kontroll vs. szocidlis
verekedd; nem verekedd kontroll vs. izolalt verekedd; p <0,002 minden alrégiod
esetében), és rdadasul a cingularis kéreg aktivacidja szignifikdnsan magasabb volt az

izolalt, mint a szocidlis verekedd csoportban (p < 0,049).
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17. abra. Az elvalasztds utani szocidlis izolacid hatasa a prefrontalis kéreg aktivaciojara a rezidens-
betolakodd teszt soran (6todik kisérlet). A prefrontalis kéreg teljes teriilete aktivalodott az agressziv
interakci6 hatasara. A medialis és ventralis orbitofrontalis kéreg, valamint a cingularis kéreg fokozottan
aktivalodott az izolalt allatokban. *Szignifikans kiilonbség a nem vereked6 kontrollhoz képest (p < 0,004).
"Szignifikans kiilonbség a nem verekedé kontrollhoz és a szocialis vereked6hoz képest is (p < 0,049).

Az amigdala aktivacids mintdzatait a 18. A dbra mutatja be. A centralis amigdala
esetén a kisérleti csoport (Fy.4p=12,46; p<0,001) és az anteroposzterior szint
(F2.84 = 6,55; p<0,003) hatasa szignifikans volt, de az interakcionak nem volt
szignifikans hatdsa a c-Fos aktivaciora. A paronkénti dsszehasonlitisok megmutattak,
hogy ez a teriilet mindkét verekedd csoportban szignifikdnsan aktivalodott a nem
verekedd kontrollokhoz képest (p < 0,001 mindkét esetben), de az izolalt és szociélis
verekeddk aktivacidja nem kiilonbozott. A medidlis amigdala c-Fos aktivacidjara a
kisérleti csoport hatdsa szignifikans volt (F,.4=57,15; p<0,001), s mig az
anteroposzterior szint hatdsa nem volt szignifikans, ezek interakcioja szignifikans hatast
mutatott (Fz.42=4,38; p<0,019). A paronkénti 6sszehasonlitdsok megmutattdk, hogy
ez a teriilet a verekedd allatokban szignifikdnsan aktivalodott a nem verekedd
kontrollokhoz képest (mindkét verekedd csoport esetén, mindkét anteroposzterior
szinten p <0,001), s az izolalt verekedé csoportban szignifikansan nagyobb aktivaciot
talaltunk mindkét anteroposzterior szinten a szocialis verekedd csoporthoz képest
(p<0,004 mindkét esetben). A laterdlis-bazolateralis amigdala komplex c-Fos
aktivacigjanak elemzése szignifikans csoporthatast mutatott (Fa. 40 =27,73; p <0,001);
az anteroposzterior szint (Fa. g4 =71,28; p <0,001) és ezek interakcidja (Fa. 34 =21,92;
p <0,001) szintén szignifikdns hatast mutatott. A paros 0sszehasonlitdsok szerint a nem
verekedd kontrollhoz képest mindkét verekedd csoportban megnétt az aktivitas

mindharom vizsgalt szinten (p < 0,003 minden esetben), de az izolacid csak a kdzépsd
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(Bregma -2,80 mm; p <0,040) és a poszterior szinten (Bregma -3,14 mm; p < 0,004)
okozott szignifikans aktivacionovekedést. A medialis ,,bed nucleus of the stria
terminalis” szignifikdns csoporthatdst mutatott (F».42 =28,21; p<0,001), de sem az
anteroposzterior szintnek, sem ezek interakcidjanak nem volt szignifikdns hatdsa. A
paronkénti Osszehasonlitdsok megmutattak, hogy ez a teriilet mindkét verekedd
csoportban szignifikansan aktivalédott a nem verekedd kontrollokhoz képest (p < 0,001
mindkét esetben), s az izolalt verekeddk aktivacidja szignifikdnsan nagyobb volt, mint a

szocialis verekeddké (p < 0,026).
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18. abra. Az elvalasztas utani szocialis izolacio hatasa az agresszivitas szabalyozasaban szerepet jatszo
A) amigdalaris és B) hipotalamikus agyteriiletek aktivacidjara a rezidens-betolakodé teszt soran (hatodik
kisérlet). Minden vizsgalt agyteriilet aktivalodott az agressziv interakcié hatasara. A medialis amigdala, a
lateralis-bazolateralis amigdala k6zépso €s poszterior része, a ,bed nucleus of the stria terminalis”,
valamint a hipotalamikus tdmadasi teriilet anterior és k6zépso régioja fokozottan aktivalodott az izolalt
allatokban. A centralis amigdala €s a lateralis hipotalamusz aktivacidjara nem volt hatassal az izolacio.
*Szignifikans kiilonbség a nem verekedd kontrollhoz képest (p < 0,003). *Szignifikéns kiilonbség a nem
vereked6 kontrollhoz €s a szocialis verekedohoz képest is (p < 0,04).

crer

mediobazalis hipotalamusz, azaz az Un. hipotalamikus tdmadasi teriilet esetén a c-Fos
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aktivaciora szignifikans hatasa volt a kisérleti csoportnak (F». 4 =32,56; p <0,001); az
anteroposzterior szintnek (F».34=8,98; p<0,001) ¢és ezek interakcigjanak 1is
(F4.84=4,76; p <0,002). A paros Osszehasonlitdsok szerint a nem verekedd kontrollhoz
képest mindkét verekedd csoportban megndtt az aktivitds mindharom vizsgalt szinten
(p < 0,004 minden esetben). E teriilet anterior (Bregma -1,80 mm; p < 0,046) és kdzépso
(Bregma -2,12 mm; p<0,011) szintjén az izoladlt verekedOk fokozott aktivaciot
mutattak a szocidlis verekeddékhoz képest. A laterdlis hipotalamusz esetén a kisérleti
csoport (Fo.40 =16,81; p <0,001) és az anteroposzterior szint (Fy. g4 = 12,47; p <0,001)
hatasa szignifikans volt, de az interakcionak nem volt szignifikans hatdsa. A paronkénti
Osszehasonlitasok megmutattadk, hogy ez a teriilet mindkét verekedd csoportban
szignifikansan aktivalodott a nem verekedd kontrollokhoz képest (p < 0,001 mindkét
esetben), de az izolalt és szocialis verekeddk aktivacioja nem kiilonbozott.

Mivel a kozépagyi centralis sziirkeallomany kiilonb6z6 oszlopainak
anteroposzterior kiterjedése nem egységes, ezért a kiilonbozo anteroposzterior szinteken
kiilonb6z6 oszlopok taldlhatok meg (Bregma -6,72 mm: hianyzik a ventrolateralis
oszlop; Bregma -7,80 mm: mind a négy oszlop megtalalhatdo, Bregma -8,30mm:
dorzolateralis oszlop keskeny és bizonytalan, nem mérhetd biztosan). Emiatt az
aktivacio eloszlasa szempontjabol a kiilonb6z6 szinteket kiilon vizsgaltuk. A
Bregma -7,80 mm szinten — ahol a centrdlis sziirkedllomany mind a négy oszlopa
megtalalhato — a teljes c-Fos aktivacid (a kiilonb6zd oszlopokban szamolt c-Fos pozitiv
sejtmagok szdmanak Osszege) szignifikans csoporthatdst mutatott (F», 42 = 15,50;
p <0,001, 19. A é&bra). A paros Osszehasonlitasok szerint az aktivacid szignifikdnsan
n6tt mindkét verekedd csoportban a nem verekeddkhoz képest (p <0,001 mindkét
esetben), ugyanakkor nem volt kiilonbség szocidlis és izolalt verekedd csoportok
aktivacios szintjében. A 19. B abrat figyelmesen megvizsgalva lathatja az olvasé, hogy
az aktivacio eloszldsa a centralis sziirkedllomany kiilonb6z0 oszlopai kozott a két
verekedd csoportban hasonléan alakult. Ennek megfeleléen sem a ventrolateralis-
dorzolateralis, sem a ventrolateralis-dorzomedialis oszlopok kiilonbsége, sem a
ventrolateralis/dorzolateralis, sem a ventrolateralis/dorzomedidlis oszlopok aranya nem
mutatott szignifikans eltérést a szocialis €s izolalt verekedd csoportok kozott, tehat az
aktivacio nem tolodott el sem dorzélis, sem ventralis irdnyba az izolaci6 hatasara

(19. C-D abra). A centralis sziirkeallomany a Bregma -6,72 mm ¢és a Bregma -8,30 mm
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szinten 1s a fentihez hasonld mintazatot mutatott: az aktivacido dorzoventralis eloszlasa

nem valtozott az izolaci6 hatasara (részletesen nem mutatjuk be).

© 300 100% T
A : «x B, B0 I corzomediais
w 250 o 800/ i
X g 0 dorzolateralis
S, 200 Ew -
@ oy % 60% |
E 150 2N lateralis
) = |
= 409
= o £ ]
’é‘_ 50 - @ 20% I I ventrolateralis
L
g 0 o) 0% -
"('5 Centralis A centralis sziirkeallomany
szurkeallomany oszlopai
(teljes)
C 20 D 4 0 Nem verekedd kontroll
S o x (alapszint)
§‘§ 15 1 &S 3 [l Szocidlis verekedd
TS %ﬁ M Izolalt verekedd
S210 @ % 2
3 38
Qg 5 a & 1]
8 £ PR
N Lo
°©? 0 S 0
Ventrolateralis- Ventrolateralis/
dorzolateralis dorzomedialis

19. abra. Az elvalasztds utani szocialis izolacid hatdsa a kozépagyi centralis sziirkeallomany
aktivacidjara a rezidens-betolakodd teszt soran (hatodik kisérlet). A) A teljes centralis sziirkeallomanyt
egyiitt tekintve aktivalodott az agressziv interakcido soran, de az izolacionak nem volt hatisa az
aktivaciora. B) Kiilon vizsgalva a centralis sziirkeallomany oszlopait lathatjuk, hogy azok egymashoz
viszonyitott aktivacidja nem valtozott az izolacio hatasara. C-D) A gliikokortikoid-hianyos patkanyok
agresszivitasaval, valamint a ragadozoi agresszioval valo dsszehasonlithatosag kedvéért megvizsgaltuk a
ventrolateralis és a dorzolateralis oszlop aktivaciojanak kiilonbségét €s aranyat, valamint a ventrolateralis
¢és dorzomedialis oszlopok kiilonbségét és aranyat is, ezek koziil egyik sem valtozott az izolacid hatasara.
Az abran a felsoroltak koziil az elsot és az utolsot mutatjuk be. *Szignifikans kiilonbség a nem verekedd
kontrollhoz képest (p < 0,001).

Az agresszivitas szabalyozasa szempontjabol relevans tovabbi agyteriileteken,
nevezetesen a monoaminerg magvakban és a velilkk kapcsolatba hozott egyéb
agyteriileteken végzett vizsgalataink eredményeit a 8. tdblazat mutatja be. A szerotonerg
magvak koziil sem a dorzalis raphe, sem a medidn raphe mag esetében nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a kisérleti csoportok kozott. A noradrenerg locus coeruleus-

ban szignifikéns kiilonbséget talaltunk a csoportok kozott (Fa. 4 =4,10; p <0,024). A
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paronkénti Osszehasonlitasok csak az izolalt verekedd csoportban mutattak ki
aktivalodast a nem verekedd kontrollhoz képest (p <0,040), a szocidlis verekedd
csoport aktivacidja koztes volt, sem a nem verekedd kontroll csoporttol, sem az izolalt
verekedd csoporttdl nem kiilonbozott szignifikdnsan. Hasonld mintazatot talaltunk a
stresszvalaszban kozponti szerepet jatszo hipotalamikus paraventrikularis mag kissejtes
izolalt verekedd csoportban megfigyelt aktivalodas okozta (a nem verekedd kontrollhoz
képest; p <0,019), a szocialis verekedd csoport aktivacidja koztes volt, egyiktél sem
kiilonbozott szignifikansan. A dopaminerg ventralis tegmentalis teriilet (csoporthatas:
Fr.40=28,65; p<0,001) mindkét verekedd csoportban aktivalodott a nem verekedd
csoporthoz képest (szocialis: p <0,002; izolalt: p <0,022), de a szocidlis és izolalt
verekedd csoportok nem kiilonbdztek egymastol. A laterdlis szeptum (csoporthatas:
F2.40=24,37; p<0,001) hasonl6 mintazatot mutatott: mindkét verekedd csoportban
aktivalodott a nem verekeddkhoz képest (p < 0,001 mindkét esetben), de az izolacionak
aktivacidja is (csoporthatas: Fa. 4o = 17,92; p < 0,001), amely a rezidens-betolakodo teszt
hatasara aktivalodott a nem vereked6khoz képest (szocidlis: p <0,001; izolalt:
p <0,001), de az izolacionak nem volt hatdsa. A nucleus accumbens magjaban (,,core™)
nem taldltunk csoportok kozotti kiilonbséget.

Az izolalt allatok esetében egyetlen agyteriilet agyi aktivacidja sem korrelalt sem

a viselkedés mennyiségi, sem annak mindségi jellemzdivel.

8. tablazat. Monoaminerg magvak ¢és a veliik kapcsolatba hozhaté agyteriiletek
aktivacidja a szocidlis és izolalt csoportokban a rezidens-betolakodo tesztben

Agyteriilet Nem verekedo Szocialis Izolalt
kontroll (alapszint)  verekedd verekedd
Dorzélis raphe 32,6 £4,3 412+7,7 472+ 4,6
Median raphe 1,1 £0,3 25+1,1 1,2+04
Locus coeruleus 1,5+0,3 2,8+0,8 3,5+0,7*
Hipotalamikus paraventrikularis 14,0+2,5 29,5+ 8.4 43,6 +11,7*
mag
Ventralis tegmentalis teriilet 5,1+£0,7 11,2 +1,7*% 8,8 +1,0%
Lateralis szeptum 25.8+44 77,8 +£10,3* 84,3+ 8,7*
Nucleus accumbens héj (,,shell”) 13,6 £ 1,9 36,9 +7,1* 42,5 £4,5%
Nucleus accumbens mag (,,core”) 13,6 +2,1 17,0 £4,5 21,5+3,6

*Szignifikans kiilonbség a nem verekedd kontrollhoz képest (p < 0,017).
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6.5 A ragadozoi agresszié soran megfigyelt agyi aktivacios
mintazatok

A hetedik kisérletben az agresszivitds szabalyozdsa szempontjabdl relevans
agyteriileteken vizsgaltuk az agyi aktivaciés mintdzatokat a patkanyok ragadozoi
agresszivitasa, azaz egy egér megtamadasa és megOlése soran. Az egeret 20 percen
beliil spontdn moédon megdld patkanyok aranya 2,5 % volt. Ezek a patkanyok gyorsan
atharaptak és eltorték az egér gerincét a nyaki tdjékon. Ez a viselkedés hirtelen tortént,
figyelmeztetd jelzések nélkiil, és rovid, iddben szinte ,,pontszeri” volt. Az egeret meg
nem 016 patkdnyok meglehetdsen passzivak voltak, minddssze néhanyszor kisérelték
meg megszaglaszni az egeret. Az egerek jol lathatoan probaltak elkeriilni a kontaktust.
Az egér megolésének latencidja (az egeret megdld csoportban) 6,0 + 1,2 perc volt, 1 és
10 perc kozotti tartoméanyban.

A c-Fos aktivacid vizsgalatakor az orbitofrontalis kéregben szignifikans
csoporthatast talaltunk (F2.13=3,62; p <0,048), az alrégiok (medialis, ventralis és
lateralis orbitofrontalis kéreg; ismételt méréses faktor) hatasa is szignifikans volt
(F2.36=15,09; p<0,001), az interakcionak pedig nem volt szignifikans hatisa
(20. abra). A paronkénti dsszehasonlitasok azt mutattak, hogy az egérdlé csoportban az
orbitofrontalis kéreg szignifikdnsan aktivalodott az egérrel nem taldlkozo kontrollhoz
képest (p <0,045), mig az egérrel talalkozd, de azt meg nem 616 patkanyok koztes
aktivacios szintet mutattak: az el6z6ektdl nem kiilonboztek szignifikdnsan. A mediélis
prefrontélis kéreg aktivaciojara nem volt szignifikdns hatdssal a kisérleti csoport, csak
az alrégioknak (infralimbikus, prelimbikus, cinguléris kéreg; ismételt méréses faktor)
volt szignifikans hatdsa (F». 36 = 62,23; p <0,001), az interakci6 hatasa szintén nem volt

szignifikans.
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20. abra. A prefrontalis kéreg aktivacios mintazata a ragadozoi agresszid soran (hetedik kisérlet). Az
orbitofrontalis kéreg teljes teriilete aktivalodott az egeret spontan modon megdld patkanyokban az egérrel
nem talalkozokhoz képest. Az egérrel talalkozo, de azt meg nem 0616 allatok esetén az orbitofrontalis
kéreg aktivacioja az alapszint és a ragadozoi agressziot mutatd csoport kozott volt, egyiktdl sem
kiilonbozott szignifikansan. A medialis prefrontalis kéreg nem mutatott szignifikans kiilonbséget a
csoportok ko6zott. *Szignifikans kiilonbség az egérrel nem talalkozo kontrollhoz (az alapszinthez) képest a
teljes orbitofrontalis kéregre vonatkozoéan (p < 0,045).

Az amigdala c-Fos aktivacids mintdzatait a 21. A dbra mutatja be. A centralis
amigdaldban szignifikdns csoporthatdst talaltunk (F»,5=12,82; p<0,001), s az
anteroposzterior szint hatasa is szignifikans volt (F,. 36 = 5,70 p < 0,008), ezzel szemben
az interakcidnak nem volt szignifikans hatdsa. A paros Osszehasonlitasok alapjan az
alapszinthez képest (egérrel nem taldlkoz6é kontroll csoport) az egérrel valo
talalkozasnak dnmagéaban nem volt szignifikdns hatdsa (egeret meg nem 0616 csoport),
ugyanakkor az egeret meg0ld patkanyok aktivacioja szignifikansan nagyobb volt az
alapszinthez képest is, €s az egeret meg nem 616 patkanyok aktivacids szintjéhez képest
is (p < 0,001 mindkét esetben). A medialis amigdala szignifikdns csoporthatast mutatott
(F2.18=22,63; p<0,001), az anteroposzterior szintnek és az interakcidnak nem volt
hatdsa. A paros Osszehasonlitasok alapjan az egérrel vald taldlkozas Onmagaban
szignifikans c-Fos aktivaciot valtott ki az alapszinthez képest a medidlis amigdalaban
(p <0,001). Az egeret megdld patkanyokban a c-Fos aktivacié nemcsak az alapszintnél
(p<0,001), hanem a nem 0616 csoport aktivaciojanal is nagyobb volt (p <0,046). A
lateralis-bazolateralis amigdala komplex esetén szintén csak a kisérleti csoportnak volt
szignifikans hatdsa (F».13=9,06; p<0,002), az anteroposzterior szintnek ¢és az
interakcidonak nem volt. Az egér jelenléte onmagdban nem valtott ki aktivacidt az

alapszinthez képest, 4m az egeret megold patkdnyok ezen agyteriilete szignifikansan
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aktivalodott mind az alapszinthez (p <0,002), mind pedig az egeret meg nem 06l6
patkanyokhoz képest (p <0,012). A medialis ,bed nucleus of the stria terminalis”
szignifikans csoporthatast mutatott (F,. 13 =4,96; p <0,02), az anteroposzterior szint és
az interakcid hatasa nem volt szignifikans. Ez az agyteriilet az egeret meg nem 0616
(p<0,028) ¢és az egeret megdld (p<0,022) patkanyokban is aktivalodott az

alapszinthez képest, am e két csoport kdzott nem volt kiilonbség.

>
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21. abra. A vizsgalt A) amigdalaris és B) hipotalamikus agyteriiletek aktivacidja a ragadozoi agresszio
soran (hetedik kisérlet). A centralis amigdala, a lateralis-bazolateralis amigdala és a lateralis hipotalamusz
az egér jelenlétében (azaz az egeret meg nem Ol0 csoportban) nem aktivalodott, az egeret megdld
csoportban azonban jelentds aktivaciot talaltunk mind az alapszinthez, mind az egeret meg nem 0616
csoporthoz képest. A medialis amigdala és a ,.bed nucleus of the stria terminalis” mar az egér jelenléte
kovetkeztében aktivalodott, am mig az el6bbi az egeret meg6ld patkdnyokban tovabbi
aktivaciofokozddast mutatott, az utdbbi ugyanannyira aktivalddott az egeret meg nem 0616 és az egeret
meg6l6 csoportokban. A hipotalamikus tamadasi teriilet aktivacidja nem valtozott az egérrel valod
talalkozas, sem pedig a ragadozdi agresszid soran. *Szignifikans kiilonbség az egérrel nem talalkozo
kontrollhoz (az alapszinthez) képest (p < 0,028). *Szignifikans kiilonbség az egeret meg nem 616 és az
egérrel nem talalkozo kontrollhoz (az alapszinthez) képest is (p < 0,046).

A hipotalamikus teriiletek ragadozéi agresszid soran mutatott aktivacios
mintazatat a 21. B abra szemlélteti. A hipotalamikus tamadasi teriilet esetén csak az

anteroposzterior szint hatasa volt szignifikans (F». 36 =44,22; p <0,001), a csoporthatas
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¢s az interakcié nem. Ezzel szemben a lateralis hipotalamusz esetén a kisérleti csoport
(F2.18 =7,05; p <0,006) és az anteroposzterior szint (F». 36 =40,59; p <0,001) hatésa is
szignifikans volt, az interakcidé nem volt szignifikdns. A paros 0sszehasonlitasok szerint
az egér jelenléte 6nmagaban nem aktivalta a laterdlis hipotalamuszt, de az egeret
megold patkdnyokban ez a teriilet szignifikansan aktivalédott mind az alapszinthez
(p <0,007), mind pedig az egeret meg nem 0616 csoporthoz képest (p < 0,013).

A kozépagyi centralis sziirkedllomény vizsgalatakor el8szor ebben a
paradigmaban is a Bregma -7,80 mm anteroposzterior szintet vizsgaltuk, amely szinten
a centralis sziirkedllomdny mind a négy oszlopa megtalalhatd. A centralis
sziirkeallomany Osszesitett aktivacidja (a kiilonbozé oszlopokban szamolt c-Fos pozitiv
sejtmagok szamanak 0sszege) nem mutatott szignifikdns csoporthatést, igy tehat sem az
egér jelenléte, sem annak megdlése nem jart egylitt az aktivacié megvaltozasaval (22. A
abra). A 22.B abrat figyelmesen megnézve azonban lathatjuk, hogy az aktivacio
eloszlasa a centralis sziirkedllomany kiillonb6z0 oszlopai kozott nem azonosképpen
alakult az egeret meg nem 016 és az egeret megold csoportokban: a dorzomedialis
oszlop relativ aktivacioja csokkent, a ventrolateralis oszlopé pedig nétt az egeret megdlo
allatokban. Ezért — az el6z6 kisérletekhez hasonléan — megvizsgaltuk a ventrolateralis/
dorzomedidlis aranyt, amely szignifikdnsan magasabb volt az egérolokben a nem
016khoz képest (Fi. 12 =8,39; p <0,014; 22. D &bra). Az egér megolése tehat a centralis
ventrolateralis-dorzomedialis kiilonbség, a ventrolateralis/dorzolateralis arany és a
ventrolateralis-dorzolateralis kiilonbség (22. C abra) megvaltozasa szintén az aktivacio
ventralis irdnyba torténd eltoloddsa felé mutatott, de ezek nem érték el a statisztikai
szignifikancia szintjét. A Bregma -6,72 mm anteroposzterior szinten az aktivacid
szintén ventralis iranyba tolodott el az egeret mego6lé patkanyokban, a Bregma -8,30
mm anteroposzterior szinten nem tapasztaltunk eltolédast az aktivacié megoszlasaban, e

két szintet terjedelmi okokbol nem mutatjuk be részletesen.
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22.abra. A kozépagyi centralis sziirkeallomany aktivacios mintazata a ragadozoi agresszid soran
(hetedik kisérlet). A) A teljes centralis sziirkeallomanyt egyiitt tekintve nem aktivalodott sem az egérrel
valo talalkozas, sem az egér megdlése soran. B) Kiilon vizsgalva a centralis sziirkeallomany oszlopait
lathatjuk, hogy az egyes oszlopok relativ aktivacidja az egeret megdlé és az egeret meg nem Ol6
csoportokban eltér6. C) Megvizsgaltuk a ventrolaterdlis €s a dorzolateralis oszlop aktivacidjanak
kiilonbségét és aranyat, valamint a ventrolateralis és dorzomedialis oszlopok kiilonbségét is, ezek koziil
egyik sem valtozott szignifikdnsan, bar mindegyik a ventralis irany felé tolodott el. Az dbran a korabbi
eredményekkel valé Osszehasonlithatésdg miatt a felsoroltak koziil az els6t mutatjuk be. D)
Megvizsgaltuk a ventrolateralis és dorzolateralis oszlopok aktivacidjanak aranyat is, amely szignifikansan
nétt a ragadozodi agresszid soran (azaz az egeret megold csoportban az egeret meg nem 616khoz képest),
tehat az aktivacio ventralis iranyba tolodott el a ragadozoi agresszid soran. *Szignifikans kiilonbség az
egeret meg nem 016 csoporthoz képest (p < 0,014).

Hogy a ragadozdi agresszidhoz tarsuld agyi aktivaciés mintazatokat az
elézoekben targyalt paradigmakkal 6ssze tudjuk hasonlitani, a c-Fos aktivaciot egyéb,
az agresszid szempontjabol relevans agyteriileteken is megvizsgaltuk (9. tablazat). Ilyen
agyteriiletek voltak a dorzalis raphe, a median raphe, a locus coeruleus, a hipotalamikus
paraventrikularis mag, a ventralis tegmentalis teriilet, a laterdlis szeptum, valamint a
nucleus accumbens mag és héj régidja. Ezeken az agyteriileteken nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a kisérleti csoportok kozott, azaz az alapszinthez képest sem az

egér jelenléte, sem annak megdlése nem jart egyiitt ezen agyteriiletek aktivalodaséaval.
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9. tablazat. Monoaminerg magvak ¢és a veliik kapcsolatba hozhatd agyteriiletek
aktivécioja a ragadozdi agresszid soran

Egérrel Az egeret Az egeret
Agyteriilet nem talalkozo meg nem 616  megolo

kontroll (alapszint)  allatok allatok
Dorzélis raphe 18,8 +£5,2 19,4 £4,6 234+4,0
Median raphe 6,3+1,6 44+13 5,1+£1,6
Locus coeruleus 49+0,9 48+ 1,1 6,3+1,3
Hipotalamikus paraventrikuléris 13,1 £1,1 16,5+2,7 19,8 £3,2
mag
Ventralis tegmentalis teriilet 16,8 £+ 4,4 15,4+3,3 229+7,1
Lateralis szeptum 94,1 + 14,9 132,7+22,2 151,5+25,4
Nucleus accumbens héj (,,shell”) 30,6 + 3,8 39,6 £8,3 434+94
Nucleus accumbens mag (,,core”) 38,7+ 7,7 49,5+ 11,7 64,1 £11,2

A ragadozoi agresszid soran az egér meg0léséig eltelt 1d6 szignifikans és pozitiv
korrelaciét mutatott a medidlis amigdala c-Fos aktivaciojaval (R=0,79; p <0,034;
23. A abra), ami azt jelenti, hogy a medialis amigdala fokozottabb aktivacioja az egér
megolésének késObbre tolodasaval jart egyiitt. Az egérolés latenciaja mas agyteriilet
patkdnyokban érdekes modon pozitiv korreldciot mutatott a laterdlis hipotalamusz
aktivaciojaval (R =0,96; p <0,001; 23. B abra), akarcsak a mellékveseirtott patkanyok
esetén. Egyéb agyteriiletek kozotti korrelaciot nem talaltunk. Az egérrel nem talalkozo,

¢€s az egeret meg nem 010 pstkanyokban nem taldltunk szignifikans korrelaciot.
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23. abra. Az egér megoléséig eltelt id6 és a medialis amigdala aktivacidjanak, valamint a centralis
amigdala és a lateralis hipotalamusz aktivacidjanak korrelacidja a ragadozoi agresszid soran (hetedik
kisérlet). Az egérrel nem talalkozd és az egeret meg nem 0616 csoportban nem talaltunk szignifikans
korrelaciot, az adatok az egeret megdlé csoportra vonatkoznak. A) Az egér megoléséig eltelt id6 erds
pozitiv korrelacidban allt a medialis amigdala aktivaciojaval, tehat minél aktivabb volt ez az agyteriilet,
annal késébb keriilt sor a ragadozoi agressziora (p < 0,034). Az egér megoléséig eltelt id6 nem korrelalt
mas agyteriilet aktivacidjaval. B) A centralis amigdala és a lateralis hipotalamusz aktivacidja szintén erds
korrelaciot mutatott (p < 0,001), egyéb agyteriiletek kdzott nem talaltunk korrelaciot.
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7 Megbeszélés

7.1 A vizsgalt paradigmakban megfigyelt kilonb6z6
agresszioformak

A kroénikus glitkokortikoid-hidny (mellékveseirtds és kortikoszteron-tabletta
beiiltetése) kovetkeztében a rezidens-betolakodd tesztben nem valtozott a harapasok
szama, de jelentOsen nétt a sériilékeny testrészekre (fej, has, torok) iranyuld, veszélyes
harapasok ardnya, valamint a harapdsok és a fenyegetések ardnya is a fenyegetés
csokkenése felé tolodott el, tehat a mellékveseirtott allatok kevésbé jelezték eldre
tamadasaikat. Ezzel megerdsitettiik kutatécsoportunk korabbi eredményeit a
mellékveseirtott patkanyok abnormalis agresszivitdsara vonatkozdan, hiszen éppen e két
mindségi kritérium alapjan tekinthetjiik agresszivitdsukat ebben a kontextusban
abnormalisnak [17, 40, 41]. Ez volt az els6 olyan paradigma, amelyben laboratdriumi
ragcsalok abnormalis agresszivitasat mindségi kritériumok alapjan irtdk le [41]. Szintén
kutatocsoportunk késdbbi eredményei szerint a mellékveseirtott patkdnyok szocialis
kontaktusban a kontrollokhoz képest kisebb szivritmus-emelkedést, azaz csokkent
autondém reaktivitdst mutattak. Tekintve, hogy a proaktiv (hidegvérli, instrumentalis)
agressziot mutatd, sulyosan agressziv emberekben is csokkent kortizolszinteket és
csOkkent autondom reaktivitast (alacsonyabb szivfrekvencia-reaktivitds és a bor
vezetOképességének kisebb valtozasa) mértek [23, 26], ugy gondoljuk, hogy a
mellékveseirtott patkdnyok agresszivitasa fenomenologiai és etiologiai hasonldsagai
alapjan jO modellje lehet a proaktiv (hidegvérii, instrumentalis) koéros humdan
agresszionak.

Az elvalasztas utdn szocialisan izolalt patkanyok abnormalis agresszivitasanak
legfontosabb paramétereit jelen kisérleteinkben is reprodukéltuk (elsé, masodik,
harmadik, negyedik és hatodik kisérletek): az izolalt patkanyok harapasainak szdma
felndttkorban, a rezidens-betolakodd tesztben megndtt (mennyiségi fokozodas),
harapasaik jelentds része az ellenfél sériilékeny testrészeire iranyult (veszélyes
harapasok), rdadasul harapéasaik jelentdés részét nem elézte meg figyelmeztetd,
fenyegetd magatartas (utobbiak a mindségi kritériumok). Ezzel megerdsitettiik az izolalt
patkanyok agresszivitasanak abnormalitdsara vonatkoz6 korabbi eredményeket, hiszen

éppen ezek tekinthetok az abnormalis agresszid legfontosabb paramétereinek [50]. A

91



DOI:10.14753/SE.2014.1780

korai szocialis élet zavaraira visszavezethetd pszichidtriai problémdk modellezésére
sz¢les korben alkalmaztak a laboratoriumi allatok korai szocidlis izolacidja altal
indukalt viselkedési valtozasokat Harlow hires kisérletei ota [59, 140, 143, 144, 243-
245]. Bar a human esetekhez képest a teljes izolacio drasztikus beavatkozasnak tlinik, az
eredmények arra utalnak, hogy e paradigma validitdsa meglehetdsen jo. A viselkedések
széles korét vizsgaltak szocidlis 1zolacio utan, és szdmos terlileten mutattak ki zavarokat,
koztiikk az agresszivitds fokozodasat is. Az agresszivitds mindségi valtozasait azonban
korabban nem vizsgaltdk. Nemrégiben Toth és mtsai. [50] voltak az elsdk, akik
részletesen leirtdk, hogy az elvalasztas utani szocialis izolacid a fent leirt mindségi
valtozasokat okozta a patkdnyok agresszivitasdban. Mindemellett defenzivebbek is
voltak. Viselkedésiik tehat tobb szempontbol abnormalis, ellentmondésos, az ellenfél
szdmara valosziniileg nehezen értelmezhetd, hiszen nem tartjdk be a fajspecifikus
viselkedési szabalyokat. Azt gondoljuk, hogy mindezek az elvalasztas utan szocialisan
izolalt patkanyok agresszivitasit még hasonlatosabbd teszik a korai szocidlis élet
zavaraibdl — kiilondsen az elhanyagoltsagbol — adodo koros human agresszivitashoz, s
ezzel hozzajarulnak e modell validitasdhoz.

A mellékveseirtott és az izolalt patkanyok agresszivitasa egyrészt hasonlo: a
veszélyes harapasok ardnyanak novekedése és a harapasok eldrejelzésének csokkenése
mindkét paradigméaban megfigyelhetd. Ugyanakkor néhany fontos kiilonbség is
megfigyelhetd: egyrészt az abnormalis agresszidt kivaltd ok jelentdsen eltér a két
paradigmaban (mesterségesen kivaltott, kronikus gliikokortikoid-elégtelenség, tehat
¢lettani probléma a mellékveseirtott patkdnyok esetében; a korai szocialis €let hidnya,
tehat kornyezeti hatds az izolalt patkdnyok esetében), masrészt a harapadsok mennyiségi
novekedése és a defenzivitas csak az izolalt patkanyokra jellemzd.

A ragadozdi agresszio megjelenésében €s funkcidjaban is eltér a fentebb emlitett
abnormalis agresszioformaktol, am az irodalomban fellelhetdé parhuzamok miatt
indokolt annak vizsgélata. Az egeret megdld patkanyok a fajra jellemzd
viselkedésmintazatot mutattdk: hirtelen tdmadassal, fenyegetd jelzés nélkiil eltorték az
egér nyakat. Az egeret megold patkanyok ardnya a jelen kisérlet koriilményei kozott
viszonylag alacsony volt. Az egérdlés valoszinlisége novelhetd lett volna az egér
ismételt bemutatdsdval, ¢heztetéssel, tiamin-hianyos diétaval, illetve a raphe magvak

vagy a szaglogumo irtdsaval [225, 246-248]. Ezek a beavatkozdsok azonban nem lettek
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volna alkalmasak a jelen kisérletben, ugyanis nagy valdszinliséggel befolyasoltak volna
a c-Fos aktivaciot a viselkedésteszt napjan. Ezért naiv patkdnyokat hasznaltunk,
amelyek spontan moddon Olték meg az egeret. A megélt egér elfogyasztisat
megakadalyoztuk, hiszen a lateralis hipotalamusz, amely a ragadozoi agresszid egy
kritikus szabalyozo régidja, fontos szerepet jatszik a taplalkozas szabalyozasaban is
[249]. Az egér elfogyasztiasa tehat szintén zavard tényezOt jelentett volna. Jelen
kisérletben tehat az egérolés aranya alacsony maradt ugyan, de igy elkeriiltiik a tanulas,
éhezés, taplalkozas és idegrendszeri beavatkozasok zavaré hatisat. Igy tehat a
zsdkmanyallat elejtésének agyi mechanizmusait meglehetésen ,tiszta” formaban

vizsgalhattuk.

7.2 A szocialis izolacio kovetkeztében kialakuld abnormalis
agresszio jellemzése

7.2.1 A szocidlis izolacio kbvetkeztében kialakulé abnormalis
agressziohoz tarsulo gliikokortikoid- €s autonom mikodeésexk,
a viselkedeés jellemzéi

Nyugalmi idészakban a kortikoszteron-elvalasztas és a szivritmus alapciklusa az
izolalt allatokban a kontrollokéhoz hasonld volt, az agressziv interakcid (rezidens-
betolakodod teszt) soran azonban mind a kortikoszteron-szint, mind a szivfrekvencia
fokozott novekedést mutatott az izolalt csoportban a kontroll csoporthoz képest. A
rezidens-betolakodé tesztben az izolalt patkanyok a kontrolloknal gyakrabban valtottak
egyik viselkedésbdl a masikba és igy tovabb. Ez a jelenség hipotézisiink szerint az
izolalt allatok izgatott viselkedését jelzi.

A korai szocialis izolacié hatasa a stressztengely milkddésére nem volt
kovetkezetes a korabbi tanulmanyokban, hiszen fokozott, valtozatlan és csokkent
reaktiv hormonszinteket is mértek kiilonb6zo tipust stresszorok, példaul zajhatés, 0j
kornyezet, immobilizacios stressz hatasara [149, 250-253]. Szocialis kihivas hatdsara
azonban, igy kiilondsen agressziv interakcidoban, fokozott stresszreaktivitdst mértek [61].
Az alapmiikodést tekintve szintén ellentmondésosak az eredmények, hiszen valtozatlan
¢és csokkent stresszhormon-alapszinteket is mértek kiillonbozo vizsgalatokban [148, 252-
254]. A jelen dolgozatban bemutatott, valtozatlan gliikokortikoid-alapszinteket mutato
eredményeink megfelelnek Heidbreder és mtsai. [148], valamint Schrijver és mtsai.

[253] korabbi eredményeinek. Kisérleteinkben tovabba azt talaltuk, hogy az izolalt
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allatok abnormalis agresszivitdsa hatterében fokozott gliikokortikoid-reaktivitas all,
amely eredmény megfelel van den Berg ¢és mtsai. [61] korabbi eredményeinek.

A szocialis izolaci6 autoném miikodésekre kifejtett hatasardl sokkal kevesebb
informécio 4ll rendelkezésre, pedig a human vizsgalatokban gyakran vizsgaltdk az
autoném miikodések paramétereit (a szivritmust és a bor elektromos vezetoképességét)
[26]. 1zoléltan nevelt majmok zaj altal indukalt szivritmusvaltozdsanak mintazata eltért
a kontrollokétol: mig a kontrollokban a fokozott szivritmust csdokkent szivritmus kdvette
az alapszint visszaallasa el6tt, az izolalt majmokban a szivritmus fokozodasa utdn
visszaallt az alapszint, s elmaradt a csokkent szivritmus szakasza [255]. Patkdnyban,
agressziv interakcidban az izolacid fokozott adrenalinvalaszt okozott, amely talalat
fokozott autondm miikodésekre (magasabb szivritmusra) utalhat [60, 61].
Eredményeink, melyek szerint a rezidens-betolakod6 tesztben az izoldlt patkanyok
szivritmus-emelkedése fokozott volt, ennek megfelelnek, s arra utalnak, hogy az izolalt
patkanyok abnormalis agresszivitdsanak hatterében fokozott autondm reaktivitas all.

Az izolalt patkanyok izgatott viselkedését tobbféle, nem szocidlis kontextusban
leirtdk: varatlan zaj hatasara a kontrolloknal jobban megijedtek, még akkor is, amikor
egy halkabb figyelmezteté hang elére jelezte az ,.ijesztést”; uj kornyezetben fokozott
mozgasaktivitast mutattak; valamint fokozott éberségi szintet is kimutattak esetiikben
[148, 256-260]. Szocialis kontextusra vonatkozdan azonban sokkal kevesebb informacié
all rendelkezéslinkre. Az agresszid fokozodasa Onmagiban nem biztos jele az
izgatottsagnak, egyéb jelét pedig tudomasunk szerint nem irtdk még le. Véleményiink
szerint a kiilonboz6 viselkedések gyors valtogatisa az agressziv interakcid sordn az
izolalt allatok izgatottsagat jelzi a viselkedés szintjén, tudomdsunk szerint szocidlis
kontextusban ez az els6 erre utal6 eredmény.

A korabban mar leirt abnormalis agresszion tal az itt leirt fokozott autonom és
stresszreaktivitas, valamint az izgatott viselkedés még hasonlatosabba teszi az izolalt
patkdnyok agresszivitasat az elhanyagoltsdg kovetkeztében kialakuld pszichiatriai
korképekhez, hiszen tobb tanulmany szdmol be fokozott autonom és
stresszreaktivitasrol ezekben a koérképekben [132, 261-264]. Ezenfelil a fokozott
autonom ¢€s stresszreaktivitast szoros kapcsolatba hoztdk az agresszivitassal is [28-30,
265]. Az itt leirt etiologiai és fenomenoldgiai hasonlosagok alapjan azt gondoljuk, hogy

a patkanyok szocidlis izolacioja kovetkeztében kialakuld abnormalis agresszio
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vizsgéalata tehat hozzasegithet korai szocialis ¢élet zavaraibdl (kiilondsen az
elhanyagoltsagbol) adodo, reaktiv (€érzelmi) tipust, koros humdan agresszivitas
megértéséhez.

Ezenkiviil egyetlen olyan dallatmodellr6l tudunk, amelyben fokozott
gliikokortikoid-reaktivitast és az agresszivitas abnormalitdsanak mindségi paramétereit
(veszélyes tamadasok, néstények és altatott egyedek tamadasa) is leirtdk, ez a csokkent
szorongasra szelektalt patkdnyok agresszivitasa [52, 63]. Az elvart jutalom elmaradéasa
altal okozott frusztracido kovetkeztében felfokozott agresszio esetén a fokozott érzelmi
reaktivitds mellett az agresszivitas jelentds mennyiségi fokozodasat irtdk le (az
agresszid abnormalitasat ebben a modellben kvalitativ viselkedési valtozasokkal
egyelére nem tamasztottak ald) [67, 68]. Mindezekre tekinthetiink a reaktiv (érzelmi)
agresszio allatmodelljeként, dm ezek harom kiilonb6zd altipust reprezentalnak. A
szelekcid a reaktiv (érzelmi) agressziora vald genetikai hajlamosito tényezék modellje
lehet, a frusztraci6 egy akut stresszor hatdsat vizsgalja normadlis allatokban. Ezzel
szemben az izolalt allatok abnormalis, fokozott gliikokortikoid- és autoném reaktivitasa
egy normalis kihivas esetén alakult ki (taldlkozés egy idegen allattal), és oka a hosszu
id6n at tarto, abnormalis kornyezetben vald nevelkedés volt (azaz maga az izolaciod).

Mindent 6sszevetve elmondhatjuk, hogy a patkanyok korai szocidlis izolacidja
kovetkeztében kialakuld abnormalis, veszélyes agresszio jo allatmodellje lehet a korai
szocidlis kornyezet zavaraibol, igy kiillondsen az elhanyagoltsagbol adddo, reaktiv
(érzelmi) tipust, kéros huméan agresszivitasnak.

A mellékveseirtott patkanyok agresszivitasaval 0Osszevetve eredményeink
ravilagitanak a két paradigma kozotti atfedések (eldre nem jelzett és veszélyes
harapésok) és kiilonbségek (mennyiségileg fokozott agresszivitas, defenzivitas az izolalt
patkanyok esetében) mellett a legfontosabb, élettani kiilonbségre: a csokkent, illetve
fokozott gliikokortikoid- és autondm reaktivitdsra. Eredményeink alapjan gy tlinik,
hogy a patkdnyok szocidlis izolacigja 4ltal kivéltott abnormalis agresszid
fenomenoldgiai ¢és etiologiai szempontbdl is hasonlit a koéros humén agresszivitas
reaktiv (érzelmi) tipusara, hiszen amellett, hogy a kivaltd tényezdiben (korai szocialis
problémadk) és megjelenésében (veszélyes tamadasok, izgatott viselkedés, defenzivitas,
szocialis jelzések zavara) hasonlit rd, raaddsul élettani mechanizmusaiban is analdgiat

mutat azzal (fokozott gliikkokortikoid- és autondm reaktivitassal tarsul). Ezzel szemben a
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mellékveseirtott patkanyok abnormalis agresszivitdsa a koros human agresszivitas
proaktiv (hidegvérli, instrumentalis) tipusara hasonlit, hiszen arra megjelenésében
(tamadasok  eldrejelzésének  csOkkenése, veszélyes tdmaddsok) és  élettani
mechanizmusaiban is hasonlit (alacsony, nem reaktiv gliikokortikoid-szint és csokkent

autonom reaktivitas).

7.2.2 A szocialis izolacio hatasa a felnéttkori szocialis viselkedésre,
a reszocializacio hatasa a szocialis izolacio kbvetkeztében
kialakult abnormalis agressziora €s szocialis szorongasra

Amikor az izolalt patkdnyok felndttkorban szocialis csoportba keriiltek, szocidlis
magatartasuk eltért a normalistol: fenyegetd és domindns magatartast alig mutattak, a
harapésaik szdma viszont a kontrollokéhoz hasonld volt. Az izolalt allatok gyakran
védekezd magatartassal reagéltak a szocialis partnereik nem fenyegetd magatartasaira.
Raadasul az izolalt patkanyok esetében a reszocializacio elsd hetében, alvas kozben a
tarsakkal vald fizikai kontaktusoknak, azaz az egyiitt alvasnak a jelentdsen csokkent
mértékét figyeltilk meg. Ez a viselkedés egy hét alatt normalizalodott. A harom hétig
tartd felndttkori reszocializacid azonban nem allitotta vissza a szocidlis izolacio altal
indukalt, a rezidens-betolakod6 tesztben mutatott abnormalis agresszivitdst, hiszen a
veszélyes harapdsok aranyat és a nem jelzett harapasok aranyat nem csokkentette. Az
abnormalis agresszivitads ezen mindségi jellemzdinek szintje a mindvégig izolalt allatok
csoportjahoz hasonlo, a szocialisan nevelkedett kontrollokhoz képest pedig tovabbra is
jelentdsen fokozott volt. A reszocializalt izolalt patkdnyok agresszivitisa mennyiségi
tekintetben a szocialis és a nem reszocializalt izolalt allatoké kozott volt.

Amikor idegen patkanyok 1j szocidlis csoportba keriilnek (amely potencialisan
veszélyes lehet), eleinte jelentds mértékii agressziv viselkedés figyelhetd meg koztiik,
mely sordn hamar kialakul a hierarchia, és az agresszivitds mértéke a csoportban
gyorsan lecsokken [101]. Ezt a mintazatot figyeltik meg a jelen kisérlet kontroll
allataiban is. Az izolalt allatok azonban, amikor hasonld méretii, idegen fajtarsak kozé
keriiltek, alig mutattak offenziv és domindns magatartast. A csokkent fenyegetéssel
(offenzivitassal) egylitt mutatott, a kontrollokéhoz hasonld harapasszdmuk, valamint a
csak az izoldlt patkdnyokra jellemzé indokolatlan védekezd magatartds az
agresszivitasuk ellentmondasos jellegére utal [40]. Ez megfelel a rezidens-betolakodo

tesztben megfigyelt eredményeinknek, melyek szerint az izolalt patkanyok tdmadasaikat
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kevésbé jelzik eldre, s ezzel egylitt defenzivebbek is [50]. Az offenziv magatartas
szocialis csoportban mutatott csokkenését izoldltan nevelt csimpanzokban ¢€s rhesus
makékokban is kimutattak [243, 266]. Az izolalt patkdnyok indokolatlan védekezése
(mely soran nem agressziv helyzetekre is védekezéssel reagaltak, ha példaul egy tarsuk
a kozelben a lakodoboz felfedezésével foglalkozott) arra az altalanos félelemre,
védekezd magatartdsra emlékeztet, amelyet izolalt rhesus makdkok mutattak ki [59,
243].

Az izolalt patkanyok esetén alvas kozben a szocidlis kontaktusok (egyiitt alvas)
jelentds csokkenését tapasztaltuk. A patkanyok egyiitt alvasra valo hajlama egyértelmii
volt a kontroll allatok esetén, amelyek 1) csoportba keriilésiik utan mar az elsé inaktiv
(vildgos) periddusban egyiitt, kozvetlen fizikai kontaktusban aludtak tarsaikkal, annak
ellenére, hogy azok ismeretlenek voltak szamukra, rdadasul néhany éraval kordbban
még jelentds hierarchia-harcok zajlottak kozottiik (a sotét, azaz az aktiv periddusban).
Ezzel szemben az izolalt allatok altaldban a lakdédoboz kiillonbozo sarkaiban aludtak,
annak ellenére, hogy (vagy talan éppen azért, mert) a hierarchiaharcok kozattiik sokkal
kisebb mértékben =zajlottak le. Ez a viselkedésbeli valtozds gyakorlatilag
normalizalédott egy hét alatt. Erdekes modon szocialis visszahiizodast tapasztaltak
izolalt rhesus makakok és csimpanzok esetében is [243, 267, 268], és a szocialis
interakciok csokkenését izolalt patkdnyokban is kimutattdk [269]. A jelen kisérlet
patkdnyaihoz hasonléan az izoldlt rhesus makakok ¢és csimpanzok szocialis
visszahtizodasa is javult (csokkent) a reszocializacio hatasara [267, 270].
Kisérletlinkben az egylitt alvasban tapasztalhato deficit és ennek javulasa nem fliggott a
lakotarsak szocidlis hatterétdl (izolalt vagy szocidlis). Ehhez hasonld jelenséget
mutattak ki kordbban patkanyokban, ahol az elvélasztds utdni kéthetes izolaciod
csokkentette felndttkorban a szocidlis interakcio tesztben a tars megkozelitését, és ezt a
jelenséget nem befolyasolta, hogy az izolacid utan szocidlis vagy izolalt lakotarssal
¢ltek egylitt az izolaltak [147]. Ezzel szemben rhesus makakokban a javulast jelentdsen
befolyasolta a lakétarsak szocidlis hattere [243, 267].

Az elvalasztas utani szocidlis izolaci6 altal indukalt abnormalis agresszio a
rezidens-betolakodo tesztben a haromhetes reszocializacié utan is fennmaradt, amely az
izolacidonak az agresszivitasra kifejtett erdteljes hatdsara utal. A reszocializalt allatok

tovabbra is harapasaik jelentds hanyadat az ellenfél sériilékeny testrészeire iranyitottak,
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illetve harapasaik jelentés hanyadat nem jelezték eldre, hasonldéan azokhoz az
allatokhoz, amelyek mindvégig izolaltak maradtak. Mennyiségi tekintetben az
agresszivitasuk a haromhetes reszocializacié hatdsara némiképp javult, amely megfelel
annak a korabbi kozlésnek, mely szerint a reszocializacid mennyiségileg normalizélta az
agresszivitast a szocialis interakcio tesztben [271].

Osszességében elmondhatjuk, hogy az izolaci6 altal indukalt kiilonféle tiinetek
eltéré érzékenységgel reagalnak a reszocializdciéra. Mig a reszocializacid alatt,
csoportban mutatott szocidlis problémak viszonylag hamar helyrealltak, addig az
indokolatlan defenzivitds és a rezidens-betolakodd tesztben mutatott abnormalis
agresszid nem reagalt ugyanarra a kezelésre.

Felmeriilhet a kérdés, hogy a reszocializacid esetleg hatasosabb lett volna, ha
szocidlis tapasztalattal rendelkezd patkanyokat alkalmaztunk volna lakétarsként.
Irodalmi adatok alapjan azonban a szocialisan nevelkedett allatok agresszivebbek az
izolalt fajtarsakkal szemben, mint a szocialisan neveltekkel szemben (patkany [62],
rhesus makako [243]). Erre a jelenségre utalhat az az eredményiink is, hogy a
reszocializalt izolalt allatok esetén az offenziv és a defenziv viselkedés ardnya a
defenziv felé tolodott el. Ez alapjan feltételezhetd, hogy a szocialis allatokkal
reszocializalt izolaltak a hierarchia aljara keriilnének. Az eltérd rangsorbeli
elhelyezkedésbdl fakado zavard hatdsok kikiiszobolése érdekében dontottiink tigy, hogy
az izolalt és a szocialis allatokat kiilon-kiilon csoportositjuk Ossze. Rédadéasul az egytitt
alvasban tapasztalt kiilonbségek és ezek javuldsa nem fiiggott a lakotarsak szocialis
tapasztalatatol, tehat az izolalt, illetve a szocidlis allatokkal vald reszocializdcionak
ebben a tekintetben ugyanolyan proszocialis hatésa volt.

Human tanulményokban hasonlé eredményeket talaltak. A gyerekkori
elhanyagolas és bantalmazas nemcsak a felnéttkori agresszivitas fontos kockazati
tényezdje [51, 123, 272], hanem a szocialis fobianak is, amelynek egyik legfontosabb
tinete a szocialis visszahuzodas [273, 274]. Pszichoterdpidval viszonylag jo
eredményeket lehet elérni a szocialis fobia kezelésében [135, 137], a koros agresszivitas
kezelésében azonban sokkal gyengébbek a pszichoterapia eredményei [33, 139].
Ezekkel a human eredményekkel 6sszhangban, az elvalasztds utdni szocialis izolacid
markans szocialis deficiteket okozott patkdnyokban, amelyek a felndttkori

reszocializacid soran viszonylag gyorsan helyredlltak. Ezzel szemben az elvalasztas
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utdni szocialis izolacié altal indukalt abnormalis agresszid nem javult a felndttkori
reszocializaci6 hatasara, amely arra utal, hogy a szocialis izolacié (vagy emberek esetén
az elhanyagoltsag) 4altal okozott kiilonb6zd tlinetek kiilonbozéképpen reagalnak

ugyanarra a kezelésre.

7.3 A kulonbozd agresszioformakban megfigyelt agyi
aktivaciés mintazatok

7.3.1 Eredményeink révid 6sszefoglalasa

A mellékveseirtott patkdnyok abnormalis agresszivitdsa sordn a laterdlis
hipotalamusz és a centralis amigdala fokozott aktivaciot mutatott, a kozépagyi centralis
sziirkeallomany aktivacidja pedig a ventralis oszlopok felé tolodott el. Azt mondhatjuk
tehat, hogy a ragadozoi agresszid szabalyozasdban kulcsszerepet jatsz6 — macskakon
végzett kisérletekbdl ismert — agyteriiletek aktivalodtak ebben a paradigméaban. Ezen
agyteriiletek egyiittes szerepére utal az, hogy a centrdlis amigdala és a laterdlis
hipotalamusz aktivacioja pozitivan korrelalt a mellékveseirtott allatokban. Raadasul a
lateralis hipotalamusz aktivéacidja pozitivan korrelalt a veszélyes harapasok ardnyaval,
azaz az abnormalis agresszid legfontosabb mindségi paraméterével. Ezzel egyiitt a fajon
beliili, természetes tamadasok kivitelezéséért felelds hipotalamikus tdmadasi teriilet
aktivacigja nem fliggott a gliikokortikoid hattértdl, és nem korreldlt az agresszivitas
abnormalitasaval.

A szocidlisan izolalt patkanyok abnormadlis agresszivitdsa a hipotalamikus
tamadasi teriilet, a medidlis és a lateralis-bazolateralis amigdala, a ,,bed nucleus of the
stria terminalis”, valamint a prefrontalis kéreg fokozott aktivalodasaval jart egyiitt,
amely agyteriiletek a természetes agresszivitds szabalyozasaért, illetve a tdmadasok
kivitelezéséért felelosek. Ezek mellett a stressz- és autoném reaktivitasért felelds
agyteriiletek, azaz a hipotalamikus paraventrikuldris mag és a locus coeruleus, szintén
aktivalodtak. Szemben a gliikokortikoid-hidnyos patkanyok agresszivitasaval, a
ragadozoi agresszi6 szabalyozdsdban szerepet jatszo agyteriiletek (lateralis
hipotalamusz, centralis amigdala, a kdzépagyi centralis sziirkealloméany ventrolateralis
oszlopa) nem mutattak aktivaciofokozodast ebben a paradigméban.

Az egér megoblése, annak ellenére, hogy egy nagyon rovid id6 alatt lezajlo,

szinte pillanatszer(i viselkedés, meglepden erds c-Fos aktivaciot valtott ki az agresszio
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szabalyozasaért felelds agyteriileteken. A patkdnyok ragadozdi agresszidja soran is
aktivalodtak azok az agyteriiletek, amelyek szerepét a ragadozdi agresszid
szabalyozasaban macskakban stimulacids kisérletekben részletesen leirtak (lateralis
hipotalamusz, centralis amigdala, a centralis sziirkedllomany aktivacidjanak ventralis
iranyba torténd eltolodasa). Ezeken kivill jelentésen aktivalodott a medialis és a
lateralis-bazolateralis amigdala az egeret megdld patkdnyokban. A ,,bed nucleus of the
stria terminalis” ugyanolyan mértékben aktivalodott az egeret meg nem 0616 és az egeret
megold csoportban az alapszinthez képest. Ezzel szemben az orbitofrontalis kéreg az
egeret megOlé csoportban csak az alapszinthez képest aktivalodott, mig az egeret meg
nem 010 csoportban az aktivacios szint az alapszint és az egeret megolo csoport kdzott
volt, de egyiktdl sem kiilonbozott szignifikdnsan. Emellett pozitiv korrelaciot talaltunk a
medialis amigdala aktivacidja és az egér megdlésének latencidja kozott. A centralis

amigdala és a lateralis hipotalamusz aktivacidja szintén pozitiv korrelaciét mutatott.

7.3.2 Eredményeink értekelésének modja, korlatai

Az aldbbiakban 0Osszehasonlitjuk a mellékveseirtas kovetkeztében kialakulo,
csokkent gliikokortikoid- és autondm reaktivitassal jaro, valamint a szocialis izolacio
kovetkeztében kialakuld, fokozott gliikkokortikoid- és autondém reaktivitassal jard
abnormalis agresszioformak, valamint a patkdnyok ragadozdi agresszivitasa soran
aktivalodo agyteriileteket. Eredményeink héarom, egymastol fliggetleniil elvégzett
kisérletb6l szarmaznak, am a kisérleteket metodikai szempontbdl nagyon hasonld
moddon hajtottuk végre, minden paradigmaban a megfeleld kontrollcsoportot alkalmazva.
(A kisérletek Iényegében csak a viselkedésteszt és a perfuzido kozott eltelt ido
tekintetében kiillonboztek, am az alkalmazott varakozasi idok az irodalomban hasonldan
elterjedtek, és ugy tlinik, hogy a sejtmagban a c-Fos fehérje koncentracidja ebben az
iddtartamban maximalis ¢és allando [160].) A konnyebb érthetdség kedvéért az agyi
aktivacids mintdzatokat nem kisérletenként, hanem agyteriiletenként targyaljuk. Szintén
a megértést segitheti a 24. abra, amelyen a mellékveseirtas és a szocialis izolacio altal
indukalt abnormalis agresszi6 soran aktivalodo agyteriileteket mutatjuk be, egymadssal

Osszehasonlitva.
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Mellékveseirtas Szocialis izolacio
(proaktiv agresszio) (reaktiv agresszio)

?

F MO

y.

24. abra. Az agyi aktivacidos mintdzatok Osszefoglaldsa és Osszehasonlitisa a mellékveseirtas
kovetkeztében kialakulo, csokkent glitkokortikoid- és autonom reaktivitassal tarsuld (bal oldal), valamint
a szocidlis izolacio kovetkeztében kialakuld, fokozott gliikokortikoid- és autondém reaktivitassal jaro
abnormalis agresszivitas soran (jobb oldal). Fenomenologiai és etiologiai hasonlosagok alapjan az elébbit
tekinthetjilk a proaktiv (hidegvér(i, instrumentalis), az utobbit pedig a reaktiv (érzelmi) abnormalis
agresszio allatmodelljének. Az abra Paxinos és Watson [242] patkanyagy-atlasza alapjan késziilt, a
vizsgalt agyteriileteket mutatja be. Az dbran a patkanyagy ventralis felszine attetszéen lathatd, ezen sotét
vonalak jelzik a Bregmatol valo tavolsagot. A rdzsaszinnel jelolt agyteriiletek aktivalodtak a természetes
agresszio hatasara (a kontroll allatokban), a pirossal jelolt agyteriiletek fokozott aktivaciét mutattak a
megfeleld abnormalis agresszid soran. A mellékveseirtott patkanyok esetében azon agyteriiletek
aktivacigjat, amelyeket a jelen kisérletben nem vizsgaltunk, kutatdcsoportunk korabbi, ugyanebben a
paradigmaban, ugyanezen modszerrel szerzett eredményei alapjan abrazoltuk [42, 44, 46]. A roviditéseket
az idézett atlasz, illetve a nemzetk6zi szakirodalomban elterjedt modon alkalmaztuk: BNST, medialis
,bed nucleus of the stria terminalis”; Ced, centralis amigdala; Cgl, anterior cinguléris kéreg; dIPAG,
kozépagyi centralis sziirkeallomany, dorzolateralis oszlop; dmPAG, kozépagyi centralis sziirkeallomany,
dorzomedialis oszlop; DR, dorzalis raphe; HAA, hipotalamikus tdmadasi teriilet (Lammers és mtsai. [178]
munkaja alapjan); [L, infralimbikus kéreg; LA-BLA, lateralis-bazolateralis amigdala komplex; LO,
lateralis orbitofrontalis kéreg; LC, locus coeruleus; LH, lateralis hipotalamusz; [PAG, k6zépagyi centralis
sziirkeallomany, lateralis oszlop; LS, lateralis szeptum; MeA, medialis amigdala; MrR, median raphe; MO,
medialis orbitofrontalis kéreg; NAcSh, nucleus accumbens héj (,,shell”); PrL, prelimbikus kéreg; PVN,
hipotalamikus paraventrikularis mag, parvocellularis régio; [PAG, kdzépagyi centralis sziirkeallomany,
ventrolateralis oszlop; VO, ventralis orbitofrontalis kéreg; V'TA, ventralis tegmentalis teriilet.
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Fontos megjegyezni az alkalmazott metodika (c-Fos immunhisztokémia) azon
korlatjat, hogy ok-okozati viszonyok feltarasara nem alkalmas. Azt természetesen
megallapithatjuk, hogy a c-Fos aktivaciés mintazatokban torténd véltozasok az adott
kezelés (mellékveseirtas vagy izolacio) kovetkezményei, de azt a jelen vizsgalatokbol
nem tudjuk megallapitani, hogy egy adott agyteriilet fokozott aktivacidja okozta-e a
viselkedés megvaltozasat (pl. a veszélyes harapasokat), vagy forditva, a megvaltozott
viselkedés utolagos feldolgozasanak kovetkezményeként aktivalodott-e az adott
agyteriilet, vagy esetleg egy harmadik tényezd egymadstol fiiggetleniil valtotta ki a
megfigyelt valtozasokat. Erre vonatkozoan csak feltételezéseket tehetiink. Az
alkalmazott mddszer masik fontos korlatja, hogy nem tesz kiilonbséget a kiilonbozo
sejttipusok kozott, igy egy adott agyteriileten megfigyelt c-Fos pozitiv sejtek egy
heterogén sejtpopuléciot alkotnak, amelyeknek funkciodja is eltérd lehet (leegyszertisitve
példaul serkenté vagy gatld). A c-Fos aktivacié mértékébdl tehat nem
kovetkeztethetiink egyértelmiien az adott agyteriilet funkcidjara sem (példaul serkentd
vagy gatld), erre vonatkozoan szintén csak feltételezéseket tehetiink. Az alkalmazott
modszer eldnye ugyanakkor, hogy az idegrendszeri aktivaciora vonatkozoan utolag,
nem-invaziv médon, nagy teriiletekre vonatkozo, sejtszintli térbeli eloszlasvizsgalat
végezhetd. A fenti korlatok szem eldtt tartdsaval tehat ugy gondoljuk, hogy
eredményeink fontos adatokat szolgaltatnak az agresszivitas szabalyozasanak
megértéséhez.

A ragadozoi agresszid vizsgalata sordn a csoportok kialakitasa a viselkedés
eltéré jellegébdl adododan eltért a rezidens-betolakodd tesztre épiild kisérletektol. A
ragadozoi agresszid sordn aktivalodo agyteriiletek értékelésekor célszerli szem elott
tartani, hogy az egeret meg nem 616 csoportbol néhany patkany esetleg megélte volna
az egeret, ha tobb id6 allt volna rendelkezésére. Az is elképzelhetd, hogy az egér
megolésére torténd felkésziilés részben mar lezajlott a nem 6l6 csoport bizonyos
allataiban, aminek akér hatdsa is lehetett a c-Fos aktivacidra. Ha bizonyos idegrendszeri
elokésziiletek meg is torténtek a nem 616 csoportban, az egér megolésének aktusa
elmaradt. fgy tehat maganak a zsakmany elejtésének mechanizmusai legjobban a nem

0106 és az 616 csoportok 0sszehasonlitasaval érthetok meg.
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7.3.3 A hipotalamusz aktivacios mintazatai a klilbnbézo6
agresszioformakban

Elektrofiziologiai €s immunhisztokémiai vizsgalatok allatokon, valamint az
embereken végzett pszichomiitétek eredményei is azt mutatjak, hogy a hipotalamusz
szerepe kulcsfontossagli az agresszid szabalyozasaban [27, 275, 276]. A ragadozobi
agresszioért a lateralis régiok, mig a fajon beliili agresszidéért a mediobazalis
hipotalamuszban elhelyezkedd un. hipotalamikus tamadasi teriilet felelos [27, 42, 156,
176, 228, 277, 278]. Macskaban e két hipotalamikus régi6 gatolja egymast kdlesonds
GABA-erg beidegzésen keresztiil, tehat e fajban a csokkent érzelmi reakcidkkal tarsuld
ragadozoéi agresszio és a fokozott érzelmi reakcidkkal jaro territoridlis agresszid
kolcsondsen gatolja egymast [27, 220]. Patkanyban ugyanakkor e két agyteriilet
egyszerre aktivalodik a fajon beliili agresszid hatasara [42, 279-281], hiszen a két
agyteriilet kozotti anatomiai kapcsolat gyakorlatilag hianyzik [182, 183]. A jelen
kisérletek (mellékveseirtds és szocidlis izolacid) kontroll allataiban is aktivalodott a
rezidens-betolakodo teszt soran mindkét agyteriilet, ugy tlinik tehat, hogy a természetes
fajon beliili agresszi6 patkdnyban egyszerre szabalyozddik a medidlis és a laterdlis
hipotalamikus teriiletek altal. A patkanyok ragadozoi agresszidja sordn azonban jelen
kisérletlinkben a lateralis hipotalamusz fokozott aktivaciojat figyeltik meg, a
hipotalamikus tdmadasi teriilet pedig nem mutatott fokozott aktivaciot. Ez megfelel a
korabbi, macskakban, stimuldcids modszerekkel nyert eredményeknek, s egyuttal
megerdsiti azt a hipotézist, hogy a ragadozoi agresszid hipotalamikus szabalyozasa e két
fajban meglehetdsen hasonlo.

A kronikus gliikokortikoid-hiany kovetkeztében kialakuld abnormalis agresszio
idegrendszeri mechanizmusait kutatocsoportunk tobb korabbi tanulmanyban vizsgalta, e
vizsgalatokbdl azonban kimaradt a ragadozoéi agresszid szabalyozasaban szerepet jatszo
agyteriiletek vizsgalata [42, 44, 46, 47]. Véleménylink szerint jelen dolgozat egyik
fontos eredménye a lateralis hipotalamusz fokozott aktivacidja a gliikkokortikoid-hianyos
allatokban, s emellett az, hogy e teriilet aktivacidja pozitivan korrelalt a veszélyes
harapasok aranyaval, tehit az agresszivitds abnormalitdsanak f6 paraméterével.
Eredményeink és az irodalmi adatok alapjan azt feltételezziik, hogy a hipotalamikus
tamadasi teriilet aktivacidja Onmagdban a harapasok kivitelezésével hozhatod

Osszefiiggésbe, hiszen ez a teriilet az almutott verekeddkben is ugyanolyan szinten
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aktivalodott, mint a mellékveseirtottakban, és e csoportokban a harapasok szama nem
kiilonbozott; mig a gliikokortikoid-hidnyos patkanyok tdmadasainak abnormalitadsaért a
lateralis hipotalamusz fokozott aktivacidja lehet felelds [27, 177].

Ezzel szemben az izolalt patkdnyokban a természetes agresszié fentebb
bemutatott szabalyozd tengelyének kulcsteriilete, a hipotalamikus tamadasi teriilet
mutatott fokozott aktivacidt a rezidens-betolakodo teszt soran, a ragadozdi agressziod
szabalyozasaban fontos szerepet jatszo laterdlis hipotalamusz aktivacidja nem
kiilonbozott a szocialis kontrollokhoz képest. Mivel a hipotalamikus tdmadasi teriilet
kozvetleniil a tAmadasok kivitelezésében jatszik szerepet [27, 176, 178], feltételezhetd,
hogy ez a fokozott aktivalédds okozhatta az agresszivitds mennyiségi novekedését

ebben a paradigmaban. A mellékveseirtott és az izolalt patkdnyok abnormalis

crer

7.3.4 A kbzépagyi centralis sziirkeallomany aktivacios mintazatai a
kiilénb6zb agresszioformakban

A mellékveseirtott patkanyokban az abnormalis tdmadéasok az agresszio altal
indukalt autonom valasz csokkenésével jarnak egyiitt [43]. Hipotézisiink az volt, hogy a
csokkent autoném reaktivitds hatterében a kozépagyi centralis sziirkedllomany
aktivaciojanak ventralis iranyba torténd eltolodasa allhat [184]. Ezzel Osszhangban
vannak eredményeink, hiszen a centralis sziirkealloméany aktivacioja a mellékveseirtott
allatok abnormalis agresszivitasa soran ventrélis iranyba tolodott el. Erdekes modon a
ragadozdi agresszid szabalyozasaban is az alacsony autondom reaktivitas és a centralis
sziirkedllomany ventralis oszlopainak szerepét feltételezik, utobbiak elektromos
kisérletiinkben az egeret megdld, tehat a ragadozoi agresszidt mutatd patkanyokban
szintén ventralis iranyba tolodott el a centralis sziirkedlloméany aktivacidja, utalva a
ragadozodi agresszid szabalyozasanak hasonlosagara macskaban és patkanyban. Mivel a
lateralis hipotalamusz és a centralis sziirkeallomany ventralis oszlopai kolcsondsen
beidegzik egymast, elképzelhetd, hogy egy pozitiv visszacsatoldsi kor részeiként
szabalyozzdk a ragadozéi magatartdst, és ennek szerepe lehet a mellékveseirtott
patkdnyok abnormalis agresszivitasanak szabalyozasaban is [27, 169, 282]. Mindezek a
gliikokortikoid-hianyos patkdnyok abnormalis agresszivitasa és a ragadozoi agresszid

szabalyozasanak tovabbi hasonldsagara utalnak.
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Ezzel szemben az izolalt patkanyok esetén a centralis sziirkeallomany
aktivaciojanak dorzoventralis eloszlasa nem kiilonbozott a szocialis kontrollokétol, ugy
tinik tehat, hogy az izolalt patkanyok agresszivitdsanak mennyiségi €s mindségi
valtozasaiért nem a centralis sziirkedllomany felelds, vagy ha mégis, akkor ez a
szabalyozas a gliikokortikoid-hidnyos patkanyok agresszivitdsanak szabalyozasatol

eltéré modon valosul meg (24. abra).

7.3.5 Az amigdala aktivacios mintazatai a kiilénb6zé
agresszioformakban

Allatokon végzett stimulacidés és immunhisztokémiai vizsgalatok, valamint
embereken végzett pszichomiitétek és in vivo képalkotd eljarasok egybehangzoan azt
mutatjak, hogy az amigdala szerepe kulcsfontossagu az agresszivitads szabalyozasaban
[10, 42, 156, 181, 189-193]. Az amigdala szamos almagbdl tevddik Ossze, melyek
funkcidi, anatomiai kapcsolatai meglehetdsen eltérdek, ezért ezeket kiilon vizsgaltuk
[283, 284].

A centralis amigdala elektromos stimulacioja a ragadozoi agresszidt facilitalta
macskakban (és egyuttal a hipotalamuszon keresztiil gatolta a territoridlis agressziot),
valamint ez az agyteriilet rovarokra vadaszé patkdnyokban is aktivalodott, amely
eredmények arra utalnak, hogy a ragadozoi agresszi6 szabalyozasaban betoltott szerepe
e két fajban hasonlo [27, 285, 286]. A jelen kisérletiinkben a centralis amigdala az
egeret megdlo, tehat a ragadozoi agresszidt mutatd patkanyokban is aktivalddott, amely
alatdmasztani latszik azt a feltevést, hogy a ragadoz6i agresszidé szabalyozo
mechanizmusai evoluciés szempontbdl meglehetésen konzervativak. A centralis
amigdala jelentds beidegzést ad a lateralis hipotalamuszba €s a centralis sziirkeallomany
ventralis részébe [285, 287, 288]. Ennek megfelel az a pozitiv korreldcio, amit a
centralis amigdala és a laterdlis hipotalamusz aktivacidja kozott taldltunk az egeret
megold patkanyokban, s ami egyuttal megerdsiti azt a feltételezést, mely szerint e két
agyteriilet kozponti szereppel bir a ragadozoi agresszi6 szabalyozasaban.

A korabbi eredmények alapjan is feltételezhetd, és jelen kisérletiink eredményei
is megerdsitették, hogy a centrdlis amigdala fokozott aktivacidja felelds lehet a
gliikokortikoid-hianyos patkanyok abnormalis timadasaiért [17, 42, 45]. Réadasul jelen
kisérletben e teriilet aktivacidoja — a ragadozoi agresszidt mutatd patkanyokhoz

hasonléan — a mellékveseirtott patkdnyokban is szignifikansan korrelalt a lateralis
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hipotalamusz aktivaciojaval, amely alapjan feltételezhetd, hogy a lateralis
hipotalamuszban tapasztalt valtozasok a centralis amigdala miikkodésének valtozasabol
adodnak. Ennek a hipotézisnek az anatomiai alapjai megvannak: a laterélis
hipotalamusz legfébb amigdalaris bemenete a centralis amigdaldbdl érkezik [288]. A
centralis amigdala ezenkiviil a gliikokortikoid-hianyos allatok csokkent autondém
reaktivitdsdhoz 1s hozzdjarulhat. E teriilet stimuldcidja ugyanis csOkkentette a
szivritmust, valosziniileg a medulldba illetve a kdzépagyi centralis sziirkedllomanyba
futd efferensein keresztiil [287, 289-292]. Mindezek alapjan azt gondoljuk, hogy a
centralis amigdala felelés lehet a gliikokortikoid-hidnyos patkanyok ragadozoi
agressziohoz hasonld tamadasmintazataért (a lateralis hipotalamuszon keresztiil), és
talan a csokkent autonom reaktivitdsukért is (a medullan vagy a kdzépagyi centrélis
szlirkedllomanyon keresztiil). Ezzel szemben az izoldlt patkdnyok abnormalis
agresszivitasa esetében a centralis amigdala nem mutatott fokozott aktivacidt, s ez
megerdsiti azt a hipotézist, hogy az izolalt patkanyok fokozott érzelmi reaktivitassal jaro
agresszivitasa nem fiigg a ragadozoi agresszivitast szabalyozd agyi mechanizmusoktol
nemcsak a hipotalamusz és a kozépagyi centralis sziirkedllomany, de az amigdala
szintjén sem (24. abra).

Az izolalt patkdnyok fokozott érzelmi reaktivitdssal egylitt jaro abnormalis
agresszivitasa soran azonban a medialis amigdala fokozott c-Fos aktivacidt mutatott. Az
irodalmi adatok egybehangzoan az mutatjak, hogy a medialis amigdala elektromos
stimulacidja facilitdlja a territorialis agresszivitast [220, 285], tehat elképzelhetd, hogy a
medialis amigdala aktivalodasa — a hipotalamikus tamadasi teriilet aktivaciojahoz
hasonléan — hozzdjarulhatott az agresszivitds mennyiségi fokozddasdhoz az izolalt
patkdnyok esetében. A medidlis amigdala aktivacigjat a mellékveseirtott patkanyok
esetében nem vizsgaltuk, hiszen e teriilet aktivaciojanak vizsgalata ugyanebben a
paradigmdban, ugyanezen modszerrel korabban megtortént. Haldsz és mtsai. [42]
vizsgalataban a mellékveseirtdsnak nem volt hatdsa a medidlis amigdala aktivaciojara
(3. dbra). Az izolalt és a mellékveseirtott patkdnyok agresszivitdsanak szabalyozasa
tehat — a fentebb targyalt agyteriiletekhez hasonldéan — a medialis amigdala aktivacidja
tekintetében is €lesen elkiiloniilt (24. abra).

A medialis amigdala aktivalddott az egeret megdld, tehat a ragadozoi agressziot

mutatd patkdnyokban is. Ez azért meglepd, mert a medialis amigdala macskéban gétolta
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az elektromos ingerléssel kivaltott zsdkmanyszerz0 tamadasokat, rdadasul a medialis
amigdala irtdsa novelte az egeret megold patkdnyok aranyat [169, 221, 237].
Ugyanakkor a jelen vizsgalatban a medialis amigdala aktivacidja pozitivan korrelalt az
egér megolésének latencidjaval, ami arra utalhat, hogy ezen agyteriilet aktivalodéasa az
egér megolését késleltette, tehat gatolta. A medialis amigdala gatlé funkcidjara utalhat
az is, hogy ez volt az egyik olyan agyteriilet, amely az egeret meg nem 016 allatokban
szignifikansan aktivalodott. Ugyanakkor az is elképzelhetd, hogy a medialis
amigdalanak a ragadozoi agresszid szabalyozasaban betoltott szerepe macskaban és
patkanyban eltérd: elképzelhetd, hogy patkanyban facilitalé funkcioval bir.

Nagyon érdekes aktivaciés mintdzatokat figyeltiink meg a lateralis-bazolateralis
amigdala komplex esetében. Ennek az agyteriiletnek az agresszid szabédlyozisaban
betoltott szerepérdl meglehetdsen kevés informacid all rendelkezésiinkre, és ezek az
eredmények is részben ellentmondoéak [187, 277, 293]. Az elfogadottabb nézet szerint
ez az agyteriilet a természetes territorialis agresszivitast facilitalja, a ragadozoi
agresszivitast pedig gatolja [294-296]. Ez alapjan elképzelhetd, hogy a lateralis-
esetében — a hipotalamikus tdmadasi teriilet aktivacidjahoz hasonldéan — hozzajarulhatott
az agresszivitas mennyiségi fokozodasahoz.

A lateralis-bazolateralis amigdala komplex a mellékveseirtott allatokban is
fokozott aktivaciot mutatott, &m ebben az esetben ezen agyteriilet anterior része
aktivalodott. Az agyi mechanizmusok latszélagos hasonlésdga tehat mégis fontos
kiilonbséget takar: a mellékveseirtott €s az izolalt patkanyok aktivaciés mintazata a
lateralis-bazolateralis amigdala esetében sem fed at, hanem élesen elkiiloniil (akéarcsak a
hipotalamusz, a centralis sziirkeallomany, valamint a centralis és a medialis amigdala
esetében; 24. dbra). Ezt az eredménylinket, ¢és az irodalomban talalhato
ellentmondasokat is megmagyardzhatja a lateralis-bazolateralis amigdala komplex
anterior €s poszterior részeinek eltérd szerepe az érzelmi funkciok szabélyozisaban
[297]. Mig az anterior rész magnocellularis felépitésii és foleg a stridtumba valamint a
nucleus accumbens magjaba (,,core”) vetit, addig a poszterior rész kissejtes felépitésii,
¢s elsdésorban az amigdala tovabbi almagjaiba, a ,,bed nucleus of the stria terminalis™-ba,
valamint a nucleus accumbens héj (,,shell”) régiojaba vetit [298-301]. Ebbdl adéddan az

anterior és a poszterior rész eltérd funkcidja is felmeriilt: Alheid [297] Osszefoglalo
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munkdja szerint az anterior teriilet a jutalmazo rendszer mikodésével fiigghet 6ssze, a
poszterior régiot az autondm ¢és hormonalis valaszokkal, valamint a szervezet
felajzottsagi 4llapotaval hozta 0Osszefiiggésbe. Elképzelhetd tehat, hogy az izolalt
aktivacioja Osszefiigg a fokozott gliikokortikoid- €s autoném reaktivitassal. Egy késobbi
tanulmany szerint a nyilt tér teszt sordn a bazolateralis komplex poszterior sikjaiban
mért c-Fos aktivacio sokkal markénsabb volt, mint az anterior sikokban, amely arra utal,
hogy a szorongds szabalyozdsa inkdbb a poszterior régiokhoz kapcsolodik [302]. Ez
alapjan az izolalt patkanyok szorongo-defenziv viselkedését esetleg megmagyarazhatja
a bazolateralis amigdala poszterior régidinak fokozott aktivalédasa. Ezzel szemben a
lateralis bazolaterdlis amigdala anterior részének aktivaciojat a mellékveseirtott
patkdnyokban jelen pillanatban nehéz megmagyarazni. Elképzelhetd, hogy ez az
agyteriilet — a lateralis hipotalamusszal, a kdzépagyi centralis szlirkeallomany ventralis
korok részeként aktivalodott a mellékveseirtott patkanyokban is.

A laterélis-bazolateralis amigdala ugyanis minden vizsgalt anteroposzterior
szinten aktivalodott az egeret mego16 patkanyokban. Macskaban ez az agyteriilet gatolta
a ragadozoi viselkedést [277, 293], bar ennek az ellenkezdjére utald eredmények is
szilettek [187]. Elképzelhetd, hogy a medidlis amigdalaval egyiittmiikodve gatlo
funkciot toltott be az egeret megold patkdnyokban is, &m erre utald korrelaciét nem
talaltunk. Val6sziniibb, hogy patkanyban ez az agyteriilet — a macskaktol eltéréen —
stimulalja a zsakmanyszerz6 viselkedést.

A ,bed nucleus of the stria terminalis”-nak az agresszido szabélyozisaban
betoltott szerepérdl szintén kevés informacid all rendelkezésre, €s az azt mutatja, hogy
ezen agyteriilet macskakban a természetes territoridlis agresszivitast facilitalja, a
ragadozoi agresszivitast pedig gatolja [223]. Ezek alapjan elképzelhetd, hogy a ,.bed
nucleus of the stria terminalis™ aktivalddasa az izolalt patkanyokban — a hipotalamikus
tdmadasi tertilet és a medialis amigdala aktivacidjdhoz hasonléan — hozzajarulhatott az
agresszivitas mennyiségi fokozodasdhoz. Ezzel egybehangzoan a ,,bed nucleus of the
stria terminalis” nem mutatott fokozott aktivaciot a mellékveseirtds hatasara, amely

kezelés hatdsdra az agresszivitds mennyiségi tekintetben nem valtozott. Mindezek
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egyuttal ismét megerdsitik azt, hogy ezen agresszioformak mechanizmusukat tekintve
¢lesen elkiiloniilnek (24. abra).

A ,bed nucleus of the stria terminalis” a patkdnyok ragadozoi agresszidjat
vizsgalo kisérletliinkben az egeret meg nem 610 és az egeret megdld csoportban hasonld
mértékben aktivalodott az alapszinthez képest. Ezen eredményeink és a macskakban
ismert mechanizmusok tiikrében elképzelhetd, hogy aktivalodasat az egér puszta
jelenléte valtotta ki, de a ragadozo6i agresszid soran nem birt tovabbi funkcidval; &m
mivel a mediélis amigdala mellett ez volt a masik olyan agyteriilet, amelyik az egeret
meg nem 016 csoportban is szignifikdnsan aktivalodott, ezért az is elképzelhetd, hogy ez
az agyteriilet — a macskdkhoz hasonléan — patkdnyban is gatldé funkcioval bir a

ragadozoi agresszid szempontjabol [223].

7.3.6 A prefrontalis kéreg aktivacios mintazatai a kiilébnb6zé
agresszioformakban

A prefrontalis kéreg olyan magasabbrendii funkciok szabdlyozoja, mint példaul
a dontéshozatal, temperamentum, a viselkedés iddbeli 0Osszerendezése [303].
Altalanosan elfogadott nézet, hogy az agresszivitast a prefrontalis kéreg gatolja, hiszen
stlyosan agressziv emberekben a prefrontalis kéreg csokkent aktivitasat figyelték meg
tobb esetben [205]. Ezzel egylitt ez az agyteriilet agresszid hatdsara kiilonféle
allatfajokban és az emberben is aktivalodott [304, 305]. Halasz és mtsai. [46] szerint e
latszolagos ellentmondast feloldhatja az a megkdzelités, mely szerint az agresszivitas
egylitt jar a prefrontalis kéreg akut aktivacidjaval [306], ugyanakkor ezen agyteriilet
kronikusan csokkent miikodése egy ettdl eltéré mechanizmuson keresztiil szintén az
agresszivitas fokozodasaval, s6t abnormalis agresszidval jar egyiitt [205]. Haldsz és
mtsai. [46] mellékveseirtott patkdnyokban vizsgaltdk a prefrontdlis kéreg c-Fos
aktivacios mintdzatait. Eredményeik szerint a prefrontdlis kéreg alrégidinak c-Fos
aktivacioja nem kiilonbozott az almiitott €s mellékveseirtott allatokban. Sejtspecifikus
markereket alkalmazva azonban kimutattdk, hogy az aktivalodo GABA-erg gatld
neuronok ¢és glutamaterg piramissejtek aranya jelentdsen eltolodott. Mivel a
piramissejtek szinkronizacidjaért a lokalis GABA-erg sejtek felelések, amelyek
aktivacigja tobb prefrontalis alrégioban csokkent, elképzelhetd, hogy a mellékveseirtott
patkanyok abnormalis agresszivitasaért a prefrontalis kéreg deszinkronizalt mikodése

lehetett a felelds. A szocidlisan izolalt patkanyok esetében fokozott aktivaciot talaltunk
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crer

agresszivitast, de a fokozott agresszivitas féken tartasahoz fokozott gatlasra volt sziikség.
Tekintve azonban, hogy a koros agresszivitas hatterében egyes szerzdk szerint a
szocidlis helyzetek értékelésének zavara all, amely funkcido a prefrontdlis kéreghez
kotheto [206-208], valdszinlibb, hogy e teriilet fokozott aktivalddasa ezzel a zavarral all
Osszefiiggésben. E zavart helyzetértékelés adodhat példaul a piramissejtek
deszinkronizalt miikodésébdl, amint azt a mellékveseirtott patkanyok esetében is
feltételezték a szerzOk [46]. Igy tehat elképzelhetd, hogy e teriilet fokozott c-Fos
aktivacidja az izolalt patkanyokban, valamint a kiilonboz6 sejttipusok aktivacidjanak
eltolodasa a mellékveseirtott patkdnyokban egyarant a deszinkronizalt miikodést jelzi,
amely deszinkronizaci®é a szocialis helyzetek értékelésének zavarat okozva az
agresszivitas abnormalitdsdval allhat Osszefiiggésben mind az izoldlt, mind a
mellékveseirtott patkanyokban. Az 0Osszesitett aktivacidos szintekben tapasztalt
kiilonbség (a mellékveseirtottakban nem valtozott, az izolaltakban fokozodott) azonban
arra utal, hogy a prefrontélis kéreg mitkddése e két agresszi6formaban legalabb részben
eltéré (24. abra). A koéros humén agresszidformak esetében az egyik legfontosabb
kiilonbség az lehet, hogy mig a proaktiv agresszid soran az egyén kontrollalni tudja az
érzelmi miikodéseit (amelyek egyébként gatolnak az agresszivitast), addig a reaktiv
agresszid abbol fakad, hogy az egyén nem képes kontrolldlni az indulatait [14]. Az
eltérd érzelmi kontrollban a fentiek alapjan feltételezhetden szerepe lehet a prefrontalis
kéregnek, és ez alapjan elképzelhetd, hogy a mellékveseirtott és az izolalt patkdnyok
prefrontalis aktivaciojaban tapasztalt kiilonbségek is az érzelmi kontroll kiilonbségeivel
allhatnak 6sszefiiggésben.

Az orbitofrontalis kéreg a ragadozoi agresszio szabalyozasat vizsgalo kisérletben
aktivalodott az egérdlokben az alapszinthez képest, de az egeret meg nem 6l0k e két
csoport kozott helyezkedtek el, egyiktdl sem kiilonboztek. Elképzelhetd, hogy ezen
agyteriilet az 0j helyzet értékelését, a ragadozo6i tamadas eldkészitését végezte, €s
amennyiben a tdmadasok meg is valosultak (azaz az egeret mego6lé csoportban), akkor
szignifikans mértékiivé valt az aktivaciojuk. Az is elképzelhetd, hogy az egér puszta
jelenléte valtotta ki az orbitofrontalis kéreg aktivacidjat. Mindenesetre ez az agyteriilet

macskakban kdzvetett uton befolyésolja a ragadozoi agressziot [27, 169].
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7.3.7 A monoaminerg magvak és a veliik kapcsolatba hozhato
egyeb agyteriiletek aktivacioja a kilébnb6zo6
agresszioformakban

A hipotalamikus paraventrikularis mag (a stressztengely f0 szabalyozo
agyteriilete), valamint az autoném miikodésekért, a szervezet készenléti allapotaért is
felelés, noradrenerg locus coeruleus szintén fokozott aktivaciot mutatott az izolalt
allatok abnormalis agresszivitasa soran. Ezen agyteriiletek aktivacidja valdsziniileg
Osszefiigg az izolalt allatok fokozott gliikokortikoid- és autonom reaktivitasaval. Ez a
fokozott gliikkokortikoid- és autoném reaktivitds okozoja lehet az agresszivitas
mennyiségi fokozodasanak is, hiszen mind a gliikokortikoidok, mind a noradrenalin
akutan fokozzak az agresszivitast [77, 97, 307].

Sem a dorzélis, sem a medidn raphe nem aktivalédott az izolalt allatok
abnormalis agresszivitas sordn, ami — tekintve a szerotonin kozponti szerepét az
agresszivitasban — meglepd lehet. Ezen agyteriileteken azonban a szerotonerg sejtek
aranya meglehetésen kicsi a glutamaterg és GABA-erg sejtekhez képest, igy ez
utobbiak aktivalodasa elfedheti a szerotonerg sejtek aktivaciovaltozasait. A
mellékveseirtott patkanyokban Haller és mtsai. [44] részletesen vizsgaltak a dorzélis
raphe aktivaciojat, és megallapitottak, hogy a teriilet Osszesitett aktivacidja nem
valtozott. Specifikusan vizsgalva azonban a szerotonerg sejtek aktivacios mintdzatait
arra az eredményre jutottak, hogy a mellékveseirtott patkanyok abnormalis
agresszivitasa fiiggetlenedett a szerotonerg sejtek aktivaciojatol. Erdemes lenne az
izolalt patkdnyokban is ehhez hasonldan, sejttipus-specifikus markerekkel, kiilon
vizsgalni a szerotonerg sejtek aktivaciovaltozasait.

A ventralis tegmentalis teriilet és a projekciods teriiletei is (a nucleus accumbens
¢s a laterdlis szeptum) aktivalodtak a szocialis verekedd csoportban, amely alatdmasztja
a dopamin szerepét az agresszivitds szabalyozasaban [308], az izolacionak azonban nem
volt hatdsa ezen agyteriiletek aktivaciojara.

A mellékveseirtott patkanyokban az itt targyalt agyteriilteket nem vizsgaltuk,
hiszen ebben a kisérletben a ragadozoi agresszioért felelds agyteriiletekre
koncentraltunk. A szerotonerg aktivaciot kutatocsoportunk korabban részletesen
vizsgalta, és a fent leirt eredményekre jutott [44]. A hipotalamikus paraventrikularis
mag aktivacigjat szintén kutatdcsoportunk vizsgalta, ez a teriilet a rezidens-betolakodo

teszt hatdsara nem aktivalddott, a mellékveseirtds hatdsra azonban igen (3. és 24. dbra)
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[42]. Ennek oka valdsziniileg a gliitkokortikoidok negativ visszacsatolasanak kiesése a
mellékveseirtds kovetkezményeként. Ugyanebben a kozleményben szemikvantitativ
modszerekkel nem taldltak kiillonbséget a lateralis szeptum és a locus coeruleus

A patkanyok ragadozoi agresszivitdsa soran ezen — az agressziot kozvetett
modon befolyasold — agyteriiletek egyike sem aktivalodott, tehat esetleges szerepiik a
ragadozdi agresszivitas szabalyozasdban az itt alkalmazott metodika segitségével nem

mutathato ki.

7.3.8 Attekintés

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a mesterségesen eldidézett, kronikusan
alacsony gliikkokortikoid-szintet ¢és csokkent autonom reaktivitdst mutaté patkanyok
agresszivitasa megjelenésében és idegrendszeri, valamint autondém mechanizmusaiban a
ragadoz6i agressziohoz hasonlit. A viselkedést tekintve: a gliikokortikoid-hianyos
patkanyok harapdsainak jelent6s része veszélyes harapds, ezenkiviil harapésaikat
kevéssé jelzik eldre szocidlis jelzésekkel, €s az agresszivitast csokkent autondém
reaktivitds kiséri. Ez a viselkedési mintdzat a ragadozdi agresszid szabalyozasaban
kulcsszerepet jatszo agyteriiletek fokozott aktivalédasaval jart egyiitt: a lateralis
hipotalamuszéval és a centralis amigdalaéval. A szignifikans korrelaciok és az ismert
anatomiai kapcsolatok alapjan feltételezhetd, hogy a centrdlis amigdala a lateralis
hipotalamuszon keresztiill hat a viselkedésre, s igy alakul ki az abnormalis
tamadasmintdzat. A csokkent autondm reaktivitds pedig a kozépagyi centralis
sziirkeallomany aktivaciojanak ventralis iranyba vald eltolodasaval fiigghet Ossze,
amely szintén adddhat a centralis amigdala fokozott aktivaciojabol. Ezzel egyiitt ugy
tlinik, hogy a természetes territoridlis agresszid szabdlyozdsdban kulcsszerepet jatszo
hipotalamikus tdmadasi teriilet és medidlis amigdala nem jatszik szerepet a
mellékveseirtott patkanyok abnormalis agresszivitasaban.

A mellékveseirtott patkanyok agresszivitasa sordn aktivalodd agyteriiletek
vizsgalatat részben az motivalta, hogy a human proaktiv (hidegvérli, instrumentalis)
agressziot — fenomenoldgiai hasonlosagok alapjan — gyakran predatoros agresszionak
nevezi a szakirodalom [10, 19, 20, 22]. Allatkisérletek alapjan azt mondhatjuk, hogy a
proaktiv (hidegvérii) és a reaktiv (érzelmi) agresszid szorosan kotddik egy-egy

szomszédos hipotalamikus régidohoz: az eldbbi a laterdlis hipotalamuszhoz, az utdbbi
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pedig a hipotalamikus tamadasi teriilethez. Emberben ezen alrégiok vizsgalata nehéz,
mert az in vivo képalkotd eljarasok soran az alanyoknak mozdulatlannak kell lenniiik,
tehat az agresszivitdsuk csak képzeletbeli. Ezek az agyteriiletek pedig kifejezetten a
tamadasok végrehajtasaért feleldsek. Igy tehat e vizsgalatokkal nem lehet megallapitani,
hogy ez az elnevezés pusztan metafora, vagy valodi funkcionalis hasonlésagon alapul.
Ebben a kisérletben a human proaktiv (hidegvérii) agressziéval sok hasonldsagot mutatd
allatmodellben vizsgaltuk a csokkent autoném és stresszreaktivitdssal tarsulo,
abnormalis agresszid idegrendszeri mechanizmusait, kifejezetten a ragadozoi
agresszioban szerepet jatszé agyteriiletekre koncentralva [17, 27, 45]. Tudomasunk
szerint ez az elsé eredmény, amely azt mutatja, hogy a mesterségesen indukalt, csokkent
érzelmi reakcidkkal egyiitt jard agresszid a ragadozoi agresszid szabdlyozisaban
szerepet jatszo agyteriiletek aktivalodasaval jar egyiitt.

Az izolalt patkanyok abnormalis agresszivitdsa soran a ragadozoi viselkedés
szabalyozasaban szerepet jatszo agyteriiletek (amelyek feleldsek Ilehetnek a
mellékveseirtott patkdnyok agresszivitasdnak abnormalitdsaért; centralis amigdala,
lateralis hipotalamusz, a kozépagyi centralis sziirkeadllomany ventralis oszlopai) nem
mutattak fokozott aktivaciot. Igy jelenleg nehéz megmagyarazni, hogy mi okozhatja az
izolalt patkanyok abnormalis viselkedését. Elképzelhetd, hogy a szocialis helyzetek
értékelésének zavaran keresztiil a prefrontélis kéreg miikodésének valtozasa okozza, ezt
részletesebb vizsgalatokkal lehetne alatamasztani. Ezzel szemben az izolalt patkdnyok
abnormalis agresszivitdsa soran a természetes agresszid szabalyozasaért felelds
agyteriiletek fokozott aktivaciot mutattak (hipotalamikus tdmadasi teriilet, medialis
amigdala), amely aktivacid a mellékveseirtott patkdnyokra nem volt jellemzd. Ez
alapjan azt feltételezhetjiik, hogy az izolalt patkanyok agresszivitadsanak mennyiségi
novekedéséért a természetes agresszid szabalyozdsdban szerepet jatszo agyteriiletek
fokozott aktivalodasa lehet felelds.

A koéros human agresszivitast két nagy csoportba soroltak: a proaktiv (hidegvéri,
instrumentalis), €s a reaktiv (érzelmi) tipusokra. A patkanyok krénikus gliikokortikoid-
hianya altal indukalt, csokkent autoném reaktivitassal jar6 agresszivitasa
mechanizmusainak vizsgalata a fentiek alapjan segithet megérteni a proaktiv tipus
mechanizmusait. A szocialis izolaci6 altal indukalt, fokozott autonéom ¢és

stresszreaktivitdssal jard abnormalis agresszivitds mechanizmusainak vizsgélatat az

113



DOI:10.14753/SE.2014.1780

motivalta, hogy altala kozelebb keriilhessiink a reaktiv agresszidforma szabalyozasdnak
megértéséhez. Ugy tiinik, hogy e két agresszioforma nemcsak megjelenésében és a
hozzdjuk tarsuld6 autondém miikodésekben, hanem a koézponti idegrendszeri
mechanizmusaikat tekintve is élesen elkiiloniil. Ezt szemlélteti a 24. dbra. Mindez
egyuttal arra utal, hogy a ,,koros agresszivitas” fogalma mechanizmusait tekintve is egy
heterogén viselkedéskategoria. Ebbdl adodhat példaul a jelenleg elérhetd kezelési
modok viszonylag gyenge eredményessége is. Ezeket az agressziotipusokat tehat mind a
human, mind a laboratoriumi vizsgélatokban célszerti elkiiloniteni.

A ragadozoi agresszio idegrendszeri mechanizmusainak vizsgélata patkanyban a
legfébb szabalyozo régiok (lateralis hipotalamusz) feltarasat leszamitva nem tortént
meg kordbban. Eredményeink szerint a ragadozdi agresszido idegrendszeri
mechanizmusai patkdnyban — c-Fos immunhisztokémia moédszerrel vizsgalva —
meglehetdsen hasonlitanak a macskaban, stimulacids kisérletekkel leirt szabalyozo
mechanizmusokhoz. Ez azt mutatja, hogy a ragadozoéi agresszi6 mechanizmusai
meglehetdsen konzervativak fajok kozott. Ugyanakkor azt is megéllapithatjuk, hogy
patkdnyban — akarcsak macskaban — a ragadozoi agresszid szabdlyoz6 mechanizmusai
jelentésen eltérnek a természetes, fajon beliili agresszié hasonld6 moddszerekkel feltart
mechanizmusaitél. Mig a fajon beliili agresszido f6 szabalyozo teriiletei a medialis
amigdala és a hipotalamikus tdmadasi teriilet, amelyek aktivalédasa a centrélis
szlirkedllomany kiegyensulyozott aktivalodasaval jar egyiitt, addig a ragadozoi
agresszi6 fO szabalyozo6 teriiletei a centralis amigdala és a laterdlis hipotalamusz,
amelyek aktivalodasa a centralis sziirkeallomany aktivalodasanak ventralis iranyba vald
eltolodasaval jar egyiitt. Ehhez nagyon hasonlo kiilonbségeket taldltak macskakban a
fokozott érzelmi reakciokkal jar6é agresszid (amely az Onvédelmet és a sajat teriilet
védelmét szolgalja), valamint a ragadozoi agresszio dsszehasonlitasakor [27, 169].

A ragadozoi agresszid vizsgalatanak masik fontos célja az volt, hogy
alatdmasszuk a patkanyokon végzett kisérleteink és — a patkdnyadatok hidnydban —
macskaban leirt korabbi eredmények alapjan felallitott hipotézisiinket, mely szerint a
csOkkent érzelmi reaktivitassal jard abnormalis agresszi6 hatterében a ragadozoi
agressziot szabalyozd agyteriiletek allhatnak. A jelen kisérlet eredményei megerdsitik
ezt a hipotézist, hiszen a ragadozoi agresszid szabalyozasaban kulcsszerepet jatszo

agyteriiletek (lateralis hipotalamusz, centralis amigdala, a kozépagyi centralis
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sziirkeadllomany ventralis része) mind az egeret mego6ld, mind a mellékveseirtott
patkanyokban jelent6sen aktivalodtak, s ez arra utalhat, hogy e két kiilonbozo

viselkedés hasonl6 idegi mitkddésekre vezethetd vissza.
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8 Kovetkeztetések

Az elvélasztds utani szocidlis izolacid patkanyokban felndttkori abnormalis
agresszivitashoz vezet (veszélyes, illetve eldre nem jelzett harapasok), s ehhez az
abnormalis agresszidhoz fokozott viselkedésbeli, gliikokortikoid- és autoném reaktivitas
tarsul. Ezen etioldgiai és fenomenoldgiai hasonlésagai alapjan az izoldlt patkanyok
agresszivitasa tudomasunk szerint a reaktiv (érzelmi) abnormalis human agresszivitas
elsé relevans modellje lehet. A patkanyok abnormalis agresszidéformainak a tarsuld
stressz- €s autonom milkodések alapjan torténd szétvalasztidsa hipotézisiink szerint
etiologiai szempontbdl megfelel a human agresszio kutatdsdban leirt, érzelmi hattér
alapjan torténd szétvalasztasnak. E hipotézisiink alapjan a mellékveseirtott patkanyok
agresszivitasat tekinthetjiik a proaktiv (hidegvéri, instrumentalis) agresszié modelljének,
a szocialisan izolalt patkdnyok agresszivitasa pedig a fentiek szerint a reaktiv (érzelmi)
agresszi6 modellje lehet.

Mig a felndttkori reszocializdcid bizonyos izolacio altal indukalt szocialis
problémakat helyreallitott (egyiitt alvas), az izolacid6 kovetkeztében kialakult
indokolatlan védekezést €s az abnormadlis agresszivitast nem javitotta. Az izolacid
hatasara kialakult kiilonb6z0 tlinetek tehat — hasonléan az embereknél tapasztaltakhoz —
kiilonféleképpen reagaltak ugyanarra a kezelésre. Ezek az eredmények egyuttal még
hasonlatosabba teszik ezt az &llatmodellt az emberek korai szocidlis zavarokbol
(kiilondsen az elhanyagoltsagbol) levezethetd szocidlis problémdaihoz (szocialis fobia,
agressziv viselkedés).

A kiilonféle agresszioformak agyi aktivacids mintazatainak Osszevetésébdl az
alabbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le. Egyrészt a patkanyok egérold viselkedése, amely
e fajban ragadozoi agresszidnak tekinthetd, idegrendszeri mechanizmusaiban nagyon
hasonlit a macskdk ragadozoi agresszidjdhoz. Masrészt a kiilonbozd fajon beliili
agresszioformak — természetes agresszid, csokkent illetve fokozott stressz- és autondém
miikodésekkel egyiitt jaré abnormalis agresszioformak — idegrendszeri mechanizmusai
jelentésen eltérnek, tehat ezek nemcsak megjelenésiikben €és a tarsuldo autoném
miikodésekben, hanem koézponti idegrendszeri mechanizmusaikban is eltérd
viselkedésformak. Mig a fokozott stressz- és autondm miikddésekkel egyiitt jaro
agresszivitas (izolalt patkanyok) a természetes agresszioért felelds agyteriiletek

(medialis amigdala, hipotalamikus tamadasi teriilet) fokozott aktivaloédasaval jar egyiitt,
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addig a csokkent stressz- €s autonom miikddésekkel egytitt jar6 abnormalis agresszivitas
(mellékveseirtott patkdnyok) hatterében — gy tlinik — a ragadozoi agresszivitasért
felelos agyteriiletek allnak (centralis amigdala, laterdlis hipotalamusz, a kodzépagyi
centralis sziirkedllomany ventrélis része) (24. abra).

Figyelembe véve a vizsgalt allatmodellek és a human agressziéformak kozotti
fenomenolodgiai és etiologiai hasonlosagokat, a fentiek alapjan azt feltételezhetjiik, hogy
a koros human agresszivitads proaktiv (hidegvérii, instrumentalis) és reaktiv (érzelmi)
tipusainak kozponti idegrendszeri mechanizmusai is ¢élesen elkiiloniilnek. Mig a reaktiv
tipus a normalis agressziot szabalyozo agyi korok tulzott mitkodésébdl adddhat, addig a
proaktiv tipus a természetes agresszidra nem jellemzd szabalyozé mechanizmusok, azaz
a ragadozoi agresszio szabdlyozasaért felelds agyteriiletek miikodésével fligghet 6ssze.

Eredményeink fontos adatokat szoglatatnak a kiilonb6zd tipust koéros humén
agresszioformak idegrendszeri patomechanizmusainak megértéséhez, és
hozzajarulhatnak 10j terapids utak kifejlesztéséhez. Ezenkiviil eredményeink
hozzéjarulhatnak az agresszivitds természetes dallatpopulaciokban megfigyelhetd

valtozatossagaanak megértés¢hez is.
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9 Osszefoglalas

A koros agresszivitasnak jol megkiilonboztethetd tipusai a proaktiv (hidegvérii)
és reaktiv (érzelmi) agresszid, amely agresszioformak mechanizmusait megfeleld
allatmodellek vizsgalataval jobban megérthetjiik. Mindségi jellegei alapjan abnormalis
agressziot laboratoériumi patkdnyokban eldszor kutatdcsoportunk irt le: a mellékvesék
miitéti eltavolitdsa abnormalis — az ellenfél sériilékeny testrészeire irdnyulod, kevésbé
elére jelzett — harapasokhoz és ekdzben csokkent autondm reaktivitdshoz vezetett. A
szerzOk ezt a paradigmat a proaktiv (hidegvérii) agresszi6 modelljeként javasoltak.
Késébb szintén kutatocsoportunk figyelte meg, hogy laboratériumi patkanyok
elvalasztas utani szocialis izolacidja szintén abnormalis tamadasmintdzathoz vezet.

A jelen munkaban alkalmazott hormonméréseink és in vivo biotelemetrids
méréseink soran az izolalt patkanyok agresszivitasahoz fokozott gliikokortikoid- és
autondém reaktivitas tarsult. E paradigma tehat etioldgiailag a reaktiv (érzelmi) koéros
agressziohoz hasonld. A humdn vizsgdlatokhoz hasonléan, az izolalt patkanyok
abnormalis agresszivitdsat a felnottkori reszocializacié nem forditotta vissza, bar
bizonyos szocialis deficitek hamar helyrealltak ugyanezen kezelés hatasara.

A kiilonféle abnormalis agressziéformak idegrendszeri mechanizmusait c-Fos
immunhisztokémia modszerrel vizsgéaltuk. Mig az izolalt patkdnyok fokozott stressz- és
autoném mitkddésekkel tarsuld agresszivitasa soran a természetes agresszidban szerepet
jatsz6 agyteriiletek (medialis amigdala, hipotalamikus tdmadasi teriilet) fokozott
miikodését figyeltiik meg, addig a mellékveseirtott patkanyok csokkent stressz- és
autoném reaktivitassal tarsuld agresszivitdsa sordn a ragadozodi agresszid stimuldcios
modszerekkel, macskdban feltart szabalyoz6 agyteriiletei aktivaldédtak (centralis
amigdala, lateralis hipotalamusz, kozépagyi centralis sziirkedllomany ventralis része).
Hogy ez utobbi hasonlosdgot pontosabban megérthessiik, a ragadozodi agresszid soran
aktivalodo agyteriileteket is megvizsgaltuk patkanyban c-Fos immunhisztokémia
modszerrel. Azt talaltuk, hogy e viselkedés szabalyozasa a két fajban hasonlo.

Eredményeink alapjan ugy tlnik, hogy a mellékveseirtott, illetve a szocialisan
izolalt patkanyok abnormalis agresszivitasa fenomenologiai és etiologiai hasonlosdgok
alapjan j6 modellje lehet a kéros human agresszid proaktiv, illetve reaktiv tipusainak
(megfeleléen), s valdszintsithetd, hogy ezek nemcsak megjelenésiikben, hanem

hormonalis, autonom és agyi mechanizmusaikat tekintve is kiilonb6z6 agresszidformak.
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10 Summary

Pathological aggression was divided into proactive (hypoarousal-driven, cold-
blooded) and reactive (hyperarousal-driven, emotional) forms. Mechanisms of these
forms of aggression could be better understood by investigating suitable animal models.
Abnormal aggression in laboratory rats based on qualitative behavioral alterations was
first described by our research group: surgical removal of the adrenals led to abnormal
bites that were aimed at vulnerable body parts, were less signaled, and were associated
with decreased autonomic reactivity. The authors suggested this paradigm as a model of
proactive (hypoarousal-driven) aggression. Later it was discovered by our research
group that post-weaning social isolation also leads to abnormal attack patterns in rats.

We showed in the present work -using hormone and in vivo biotelemetry
measurements- that abnormal aggression of isolated rats was associated with increased
glucocorticoid and autonomic reactivity. Therefore this paradigm shows etiological
similarities to reactive pathological aggression. Similarly to human findings, abnormal
aggression of isolated rats was resilient to resocialization in adulthood, although certain
social deficits were readily reversed by the same treatment.

We investigated the neural mechanisms of different forms of abnormal
aggression by means of c-Fos immunohistochemistry. During the aggression of isolated
rats -associated with increased stress and autonomic functions- brain regions responsible
for natural aggression (medial amygdala, hypothalamic attack area) were overactivated,
while during the aggression of adrenalectomized rats -associated with decreased stress
and autonomic functions- the overactivated brain regions were those which had been
involved in feline predatory aggression in studies based on electrical stimulation
(central amygdala, lateral hypothalamus, ventral parts of the central gray). To better
understand this similarity, we investigated the brain activation patterns of predatory
aggression in rats by means of c-Fos immunohistochemistry. We found that the
mechanisms of this behavior are similar in these species.

Based on phenomenological and etiological similarities, our results suggest that
abnormal aggression patterns of adrenalectomized and isolated rats are suitable models
for proactive and reactive forms of human pathological aggression, respectively. We
suggest that these forms of aggression are different as it regards phenomenology, and

hormonal, autonomic and neuronal mechanisms.
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