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Bevezetés

A koros agresszivitas komoly egészségiigyi €s tarsadalmi probléma,
mechanizmusai azonban alig ismertek. E heterogén viselkedéscsoportnak
elkiilonitették a proaktiv (hidegvérli) és a reaktiv (érzelmi) formait. E
kiilonféle agresszidformak mechanizmusainak megértéséhez hozzasegithet
a koros human agresszioformak etioldgiai tényezdin alapuld allatmodellek
vizsgalata. Mindségi jellegei alapjan abnormalis agresszidt patkanyokban
el6szor kutatdocsoportunk irt le: a mellékvesék mutéti eltavolitdsa altal
kialakitott alacsony, nem reaktiv gliilkokortikoid-szint az ellenfél sériilékeny
testrészeinek tdmadédsdhoz és ekdzben csokkent autondém reaktivitashoz
vezetett, mindezek alapjan ezt a paradigmat a szerzok a proaktiv, hidegvérii
agresszioforma modelljeként javasoltak. Késobb szintén kutatocsoportunk
figyelte meg, hogy laboratoriumi patkanyok elvalasztds utani szocialis
izolacidja szintén az ellenfél sériilékeny testrészeinek tdmadasahoz vezetett.
A korai szocialis élet zavara szintén a koros human agresszioformak egy
fontos etiologiai faktora.

Amennyiben az izolacio altal kivaltott abnormalis agressziohoz
fokozott stressz- és autonom miikodések tarsulnak (amint ez az irodalom
alapjan feltételezhetd), Gigy ez lehet az els6 olyan allatmodell, amely a koros
agresszivitas reaktiv, érzelmi tipusdnak etioldgiai tényez6it 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 szabalyozasaban
szerepet jatszo hipotalamikus, amigdalaris, prefrontalis, kdzépagyi és egyéb
agyteriiletek aktivacidos mintdzatait c-Fos immunhisztokémia modszerrel
mind a krénikus gliikokortikoid-hiany, mind pedig a szocialis izolacio altal
indukalt agresszioformakban. Mivel korabban felmeriiltek hasonlosagok a
proaktiv, hidegvérli agresszid és a macskakban, stimulacios modszerekkel
részletesen vizsgalt ragadozoi agresszio kozott, ezért a ragadozoi agresszid
soran aktivalodo agyteriileteket is megvizsgaltuk patkanyban c-Fos
immunhisztokémia modszerrel, hogy a fenti abnormalis agressziéformak
mechanizmusaival pontosabban dsszehasonlithassuk.

Human vonatkozasai mellett e vizsgalatok etologiai szempontbol is
fontosak, hiszen a kiilonb6z6 agresszioformak mechanizmusainak feltarasa
altal jobban megérthetjiik a stressz hatdsat az agressziv viselkedésre,
valamint informacioét nyerhetiink a populéciokban jelenlévd agressziobeli
valtozatossag élettani mechanizmusair6l.



Célkitiizések

A Kkorai szocialis izolacio kdvetkeztében kialakuld
abnormalis agresszio jellemzése

1. Milyen stressz- és autoném milkddések kisérik a korai szocialis
izolacid kovetkeztében kialakuld abnormalis agressziot?

2. Hogyan hat a korai szocialis izolacio a feln6ttkori, csoportban mutatott
agresszivitasra és szocialis viselkedésre? Visszafordithato-e a korai
szocialis izolacid kovetkeztében kialakult abnormalis agresszio
felnéttkori reszocializacioval?

Kulonféle agresszioformak idegrendszeri
szabalyozasanak vizsgalata

3. A kronikus gliikokortikoid-hiany kovetkeztében kialakuloé abnormalis
agressziohoz tarsuld agyi aktivacids mintazatok: van-e szerepilk a
ragadozoi agressziot szabalyozo agyrégioknak?

4. Mely agyteriiletek aktivalodnak a korai szocidlis izolacid
kovetkeztében kialakulé abnormalis agresszid soran? Az aktivalodo
agyteriiletek mutatnak-e atfedést a kronikus gliikokortikoid-hiany
kovetkeztében kialakulé abnormalis agresszid sordn aktivalodo
agyteriiletekkel illetve a természetes agressziot szabalyozo
agyteriiletekkel?

5. Mely agyteriiletek aktivalédnak a ragadozéi agresszid soran
patkdnyban? Az aktivalodo agyteriiletek mutatnak-e atfedést a
macskakban stimulaciés modszerekkel leirt szabalyozo agyteriiletekkel,
valamint a kronikus gliikokortikoid-hiany kovetkeztében kialakulo
abnormalis agresszio soran aktivalodo agyteriiletekkel?

Modszerek
Allatok és tartasi koriilményeik

A kisérletek soran vizsgalt allatok him Wistar patkanyok voltak
(Charles River Laboratories). A szocialis izolacids kisérletekben az
allatokat elvalasztas utan 12:12 6ras forditott ciklusu allatszobaban tartottuk.
A gliikokortikoid-hianyt, valamint a ragadozdi agressziot vizsgald
kisérletekben az allatok a kisérlet el6tt legalabb két héttel keriiltek forditott
ciklusu szobaba. Minden viselkedéstesztben 400-500 g tdmegii patkanyokat
vizsgaltunk. A kisérletekben hasznalt betolakodok a rezidens allatoknal
mintegy 30 %-kal kisebb tomegiiek voltak (300-350 g). Az egerek 50-70
napos, him CDI egerek voltak. Csapviz és standard laboratdriumi tap



mindvégig szabadon allt az allatok rendelkezésére. A mellékveseirtast
alkalmazo kisérletben 0,9 %-o0s NaCl-oldat is az allatok rendelkezésére allt.
Kisérleteinket az Europai Bizottsdg Tudomanyos Tanacs elbirasainak
(86/609/EEC) megfeleléen, a Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet
Allatjoléti Bizottsaganak feliigyeletével és jovahagyasaval végeztiik.

Elvalasztas utani szocialis izolacio

A patkanyokat a laboratériumban szokasos moddon, 21 napos
korban valasztottuk el anyjuktol. Ezutan egyesével (izoldlt csoport) vagy
négyesével (szocialis, kontroll csoport) tartottuk ket hét héten at. Ezalatt a
rendszeres ketrectakaritason kiviill egyéb kezelést nem kaptak. A
viselkedésvizsgalatokat az elvalasztas utani nyolcadik héten kezdtiik, azaz
az allatok 11 hetes koraban.

Mdatéti beavatkozasok

Biotelemetrias jelad6 beliltetése és a biotelemetrids mérés

Az agressziv interakciot kisérd szivfrekvencia-valtozasokat és
lokomotoros aktivitast az allatok hasiiregébe beiiltetett biotelemetrias
jeladok (HR EMitter, PDT-4000; Mini Mitter Company, Bend, OR, USA)
segitségével kovettiik nyomon. A jeladok tartalmaztak helyjelz6 lokatort,
valamint a mellizomhoz rogzitett két elektroda segitségével meghataroztak
a szivfrekvenciat. A jelado altal leadott radiofrekvencias jeleket az allatok
dobozai ala helyezett vevokésziilékek regisztraltadk és tovabbitottdk a
VitalView Data Aquisition System szoftver felé (Mini Mitter Company,
USA). A szivfrekvencia és a lokomotoros aktivitds meértékét regisztraltuk a
nyugalmi periddusban ¢€s a rezidens-betolakod6 teszt soran.

Mellékveseirtas és gliikokortikoid-tabletta bedliltetése

Stabilan  alacsony, nem  reaktiv  gliikkokortikoid-szintek
létrehozasara alkalmaztuk a mellékvesék mutéti eltavolitasat, egy bor alatti,
25 mg kortikoszteront tartalmazo tabletta beiiltetése mellett. Ez az eljaras
korabbi kisérleteink szerint legaldbb harom hétig stabil, alacsony
kortikoszteronszintet ~ biztosit.  Kontrollként  almitott  patkanyokat
alkalmaztunk.

Magatartasi mddszerek

Rezidens-betolakodé teszt

Az agressziv magatartasformak vizsgalatara a rezidens-betolakodo
tesztet alkalmaztuk. E paradigma soran a vizsgalt allat (a rezidens)
lakodobozaba egy nala kisebb, ismeretlen fajtars (betolakodo) keriilt be 20
percre. A harapasokat részletesen, lassitott felvételen elemeztiik.
Elkiilonitettik a veszélyes — sériilékeny testrészekre (fej, torok, has)
iranyuld — és nem veszélyes — nem sériilékeny testrészekre (hat, oldal)
iranyulé — harapasokat. Tovabbi mindségi jellemzd volt, hogy a vizsgalt



allat eldre jelzi-e harapasait. Tapasztalatunk szerint az agresszivitas
mindségi aspektusai a mennyiségi jellegeknél sokkal megbizhatobban
jellemzik a koros elvaltozasokat. Az izgatottsdg viselkedési jeleinek
vizsgalatahoz részletes viselkedéselemzést végeztiink a H77 szoftver
segitségével.

Viselkedés szocialis csoporton belil

A szocidlis csoporton beliill kétféle viselkedést vizsgéltunk: a
csoportos agressziot az aktiv (sotét) napszakban, valamint az egyiitt lakod
allatok egylitt alvasat (,,huddling”, ,,0sszebtjas”) az inaktiv (vilagos)
napszakban. A csoportos agresszid vizsgalatahoz egy oras videofelvételeket
készitettiink. Minden egyes allatra meghataroztuk a fenyegeté magatartas,
domindns pozicid, védekez6 magatartas (indokolt ill. indokolatlan),
alarendelt testtartas és a harapasok frekvenciajat.

Az egyiitt alvas vizsgalatahoz a vilagos periddus elején vizsgaltuk
a kozvetlen fizikai kontaktusokat. Kétnaponként elemeztiik az adatokat: ha
egy allat legalabb az egyik napon kozvetlen fizikai kontaktusban aludt
legalabb egy masik tarsaval, akkor egylitt alvonak tekintettiik. Ha egyik
napon sem volt fizikai kontaktusban egyetlen tarsaval sem, akkor kiilon
alvonak tekintettiik.

A ragadozoi agresszi6 vizsgalata

A ragadozoi agresszio vizsgalatakor a vizsgalt patkanyok egyedi
lakodobozéaba egy-egy egér keriilt be 20 percre. Ha egy patkany megolte az
egeret 20 percen beliil, akkor az egeret megolo patkdnyok csoportjaba keriilt,
és kivettiik a lakodobozabdl az egeret. Ezzel egy id6ben egy véletlenszeriien
kivalasztott masik patkdny lakodobozabdl is kivettik az egeret, ezek
alkottdk az egeret meg nem 06l6 patkanyok csoportjat. Az idegrendszeri
alapaktivitas vizsgalatahoz vizsgaltunk egy olyan csoportot is, amely
egyaltalan nem talalkozott egérrel.

Hormonmeérés

A farki vénabol bemetszéssel nyertiink vérmintat. A mintavétel
egyperces idGablakon beliil tortént, mely biztositotta, hogy a vérvétel maga
nem befolyasolta a gliikokortikoid-szintet. A vérmintakat etilén-diamin-
tetraccetsavat (EDTA) tartalmazd eppendorf csévekbe gyijtottik, majd
lecentrifugaltuk. A vérplazmabdl ,radioimmunoassay” (RIA) moddszerrel
tortént a kortikoszteron-szint mérése, a kortikoszteroid-kotd fehérje (CBG)
elimindcidja  utan. Jelol6anyagként "SLjelolt  kortikoszteron-
karboximetiloxim-tirozin-metil észter szarmazékat hasznaltuk.



Szodvettani eljarasok
Perfuzié

A perfuzidt a viselkedésteszt utani 60-120. percre idozitettiik (egy
kisérleten beliil ugyanarra az idépontra), ebben az idészakban ugyanis a
c-Fos fehérjetermékének szintje a sejtmagban megkozelitéleg allando és
maximalis. A perfazié altatasban tortént, 150 ml 4 °C-os fiziologias
sooldatot  tartalmazé  foszfat  pufferrel (PBS), majd 300 ml
paraformaldehiddel (4 %, PBS-ben oldva). Az agyak a koponyabol valo
eltavolitasuk utdn 3 oras posztfixalason estek at, majd azidos PBS-ben
taroltuk azokat. Metszés elott az agyakat 48 orara 20 %-os szachar6z
oldatba helyeztik (PBS-ben oldva). Az agyakbol fagyasztdé mikrotom
segitségével 30 pm vastagsagl koronalis metszetsorozatokat készitettlink. A
metszeteket 4 °C-on, azidos PBS-ben taroltuk az immunhisztokémiai
jelolésig.
A c-Fos immunhisztokémiai jelblése és kvantitativ analizise

A metszetek Triton-X-100-zal ¢és hidrogén-peroxiddal torténd
kezelését normal 16szérumban torténd blokkold kezelés kovette. Az
elsédleges ellenanyag a c-Fos fehérje N-terminalisa ellen, nyulban
termeltetett specifikus, poliklondlis, ellenanyag volt (Santa Cruz
Biotechnology). Ez az ellenanyag megbizhatéan jelzi az akut neuronalis
aktivaciot. Ezutan biotin-konjugalt F,p lanc oldatdban torténd inkubacio
kovetkezett, majd sztreptavidin-konjugalt tormaperoxidazt kapcsoltunk a
masodlagos antitesthez, vagy avidin-biotin komplexet alkalmaztunk. A
peroxidaz reakcié Tris pufferben oldott diaminobenzidin-tetrahidroklorid
(DAB), nikkel-ammonium szulfat és hidrogén-peroxid jelenlétében zajlott.

Mivel a c-Fos fehérje a sejtmagban lokalizalodik és azt kitdlti,
ezért a jelolt sejtmagok jol elkiiloniiltek jeldletlen kornyezetiiktol. A jelolt
sejtek szamoldsaval lehetdvé valik a kvantitativ analizis. Vizsgalatainkban
az agresszioban relevans agyrégiokra koncentraltunk (hipotalamusz,
amigdala, kozépagy, prefrontalis kéreg). Olympus mikroszkdéppal digitalis
fényképeket készitettiink, majd az ImagelJ szoftver (NIH, USA) segitségével
a c-Fos pozitiv sejtszam meghatarozasara automatizalt médon kertilt sor.

Statisztikai elemzések

A statisztikai analizist a STATISTICA szoftverrel végeztik. A
rezidens-betolakodo teszt esetében Kruskal-Wallis tesztet és Mann-Whitney
U paros 6sszehasonlitasokat alkalmaztunk. A csoportban mutatott agressziv
viselkedések frekvenciajat, a kortikoszteron-szinteket, a szivritmus, a
testhdmérséklet és a mozgasaktivitds alakulasat, valamint a c-Fos pozitiv
sejtek szamat ANOVA modellekben elemeztiik, sziikség esetén Newman-
Keuls paros 0Osszehasonlitasokat alkalmaztunk, Holm-Bonferroni
korrekcidoval. Az egyiitt alvd allatok aranyat Chi-négyzet teszttel



hasonlitottuk 0ssze. A magatartasi valtozok és az egyes agyrégiok
aktivacidja kozti  Osszefliggések feltarasara Spearman korrelaciot
alkalmaztunk. Szignifikans hatasnak minden esetben a p <0,05 értékeket
tekintettiik.

Eredmények és megbeszélésuk

A vizsgalt paradigmakban megfigyelt kilonb6z6
agresszioformak

Korabbi eredményeket a jelen dolgozatban megerdsitve azt
mondhatjuk, hogy a mellékveseirtott és az izolalt patkanyok abnormalis
agresszivitasa egyrészt hasonld volt: a veszélyes harapasok aranyanak
novekedése ¢és a harapasok eldrejelzésének csokkenése mindkét
paradigmaban megfigyelheté. Ugyanakkor néhany fontos kiilonbség is
megfigyelhetd: egyrészt az abnormalis agressziot kivaltod ok jelentdsen eltér
(mesterségesen  kivaltott, kronikus gliikokortikoid-elégtelenség, tehat
élettani probléma a mellékveseirtott patkanyok esetében; a korai szocialis
¢let hidnya, tehat kornyezeti hatas az izolalt patkdnyok esetében), masrészt a
harapasok mennyiségi novekedése ¢és a defenzivitds csak az izolalt
patkanyokra jellemzo.

Az egeret megdlo patkanyok a fajra jellemz6 viselkedésmintazatot
mutattak: hirtelen tamadassal, fenyegetd jelzés nélkiil eltorték az egér
nyakat.

A szocialis izolacid kovetkeztében kialakuld abnormalis
agresszio jellemzése

A szocialis izolacio kbvetkeztében kialakulé abnormalis agressziohoz
tarsulo gliikokortikoid- és autonom miikédések, a viselkedés
Jjellemzéi

Nyugalmi idészakban a kortikoszteron-elvalasztas és a szivritmus
alapciklusa az izolalt allatokban a kontrollokéhoz hasonl6 volt, az agressziv
interakcio (rezidens-betolakodoé teszt) soran azonban mind a kortikoszteron-
szint, mind a szivfrekvencia fokozott ndévekedést mutatott az izolalt
csoportban a kontroll csoporthoz képest. Mindez arra utal, hogy az izolalt
patkanyok abnormalis agresszivitasa fokozott stressz- ¢és autondém
reaktivitassal tarsul. Kiilonb6z6 (nem agressziv) szocialis kihivasok
hatasara fokozott stresszreaktivitast talaltak izolalt allatokban korabban is.
A jelen munkaban leirt fokozott autoném reaktivitas (szivritmus-emelkedés)
adodhat az izolalt patkanyokban kimutatott fokozott adrenalin-reaktivitasbol.

A rezidens-betolakodd tesztben az izoldlt patkdnyok a
kontrolloknal gyakrabban valtottak egyik viselkedésbdl a masikba és igy
tovabb. Ez a jelenség hipotézisiink szerint az izolalt allatok izgatott



viselkedését jelzi. Az izolalt patkanyok izgatott viselkedését tobbféle, nem
szocialis kontextusban leirtdk, tudomasunk szerint szocialis kontextusban ez
az elsd erre utald eredmény.

Az itt leirt fokozott autondm ¢és stresszreaktivitis, valamint az
izgatott viselkedés még hasonlatosabba teszi az izolalt patkanyok
agresszivitasat az elhanyagoltsag kovetkeztében kialakuld pszichiatriai
korképekhez, hiszen tobb tanulmany szamolt be fokozott autoném és
stresszreaktivitasrol ezekben a korképekben. Ezenfeliil a fokozott autoném
¢s stresszreaktivitast szoros kapcsolatba hoztak az agresszivitassal is.

Eredményeink alapjan ugy tinik tehat, hogy a patkanyok szocialis
izolacidja altal kivaltott abnormalis agressziéo fenomenologiai és etiologiai
szempontbol is hasonlit a koéros human agresszivitds reaktiv (érzelmi)
tipusara, hiszen amellett, hogy a kivaltd tényezdiben (korai szocidlis
problémak) és megjelenésében (veszélyes tdmadasok, szocidlis jelzések
zavara, defenzivitds, izgatott viselkedés) hasonlit ra, raadasul élettani
mechanizmusaiban is analogiat mutat azzal (fokozott gliikokortikoid- és
autonom reaktivitassal tarsul). Ezzel szemben a mellékveseirtott patkanyok
abnormalis agresszivitasa a koros human agresszivitas proaktiv (hidegvérd,
instrumentalis) tipusara hasonlit, hiszen arra megjelenésében (veszélyes
tamadasok, szocialis jelzések zavara) és élettani mechanizmusaiban is
hasonlit (alacsony, nem reaktiv gliikokortikoid-szint és csdkkent autonom
reaktivitas). Mindez egyuttal ravilagit a két paradigma kozotti atfedések és
kiilonbségek mellett egy igen fontos, élettani kiilonbségre: a csokkent illetve
fokozott stressz- és autondom reaktivitasra.

A reszocializacié hatasa a szocialis izolacio kbvetkeztében kialakult
abnormalis agresszidra és szocialis szorongasra

Amikor az izolalt patkdnyok felnéttkorban szocidlis csoportba
keriiltek, szocialis magatartasuk eltért a normalistol: fenyeget6 és dominans
magatartast alig mutattak, a harapasaik szdma viszont a kontrollokéhoz
hasonld volt. Az izolalt allatok gyakran védekezd magatartassal reagaltak
tarsaik nem fenyegetdé magatartasaira. Mindez az agresszivitasuk
ellentmondasos jellegére utal, és megfelel a rezidens-betolakodé tesztben
megfigyelt eredményeknek, melyek szerint az izoldlt patkanyok
tamadasaikat kevésbé jelzik elére, és egyuttal defenzivebbek is. Izolalt
csimpanzok és makakok esetében hasonld jelenségeket figyeltek meg.

Az izolalt patkanyok esetében a reszocializacio elsd hetében, alvas
kozben a tarsakkal vald fizikai kontaktusok, azaz az egyiitt alvas alacsony
mértékét figyeltik meg. Ez a viselkedés egy hét alatt normalizalodott.
Eredményeinkhez hasonloan szocialis visszahtzodast és annak javulasat
mutattak ki izolalt, majd reszocializalt makakok és csimpanzok esetében is.

A harom hétig tartd felnéttkori reszocializdcid azonban nem
allitotta vissza a szocialis izolacié altal indukalt, a rezidens-betolakodo
tesztben mutatott abnormalis agresszivitast, hiszen a veszélyes harapasok



aranyat és a nem jelzett harapasok aranyat nem csokkentette. Ez az
izolacionak az agresszivitasra kifejtett erdteljes hatasara utal. Mennyiségi
tekintetben az agresszivitisuk a haromhetes reszocializacido hatasara
némiképp javult, amely megfelel annak a korabbi kozlésnek, mely szerint a
reszocializacid mennyiségileg normalizalta az agresszivitast a szocialis
interakcio tesztben.

Human tanulméanyokban hasonlé eredményeket talaltak. A
gyerekkori elhanyagolas és bantalmazas nemcsak a felndttkori agresszivitas
fontos kockazati tényezdje, hanem a szocidlis fobianak is, amelynek egyik
legfontosabb tiinete a szocialis visszahtizodas. Pszichoterapiaval viszonylag
jo eredményeket lehet elérni a szocidlis fobia kezelésében, a koros
agresszivitas kezelésében azonban sokkal gyengébbek a pszichoterapia
eredményei.

Osszességében elmondhatjuk, hogy az izoldcid altal indukalt
kiilonféle tiinetek eltérd érzékenységgel reagalnak a reszocializaciora. Mig a
reszocializacio alatt, csoportban mutatott szocialis problémak viszonylag
hamar helyrealltak, addig az indokolatlan defenzivitas és a rezidens-
betolakodo tesztben mutatott abnormalis agresszié nem reagalt ugyanarra a
kezelésre. Mindezek még hasonlatosabba teszik ezt a modellt a korai
szocialis problémak altal indukalt human pszichopatologiakhoz.

A kilénb6z6 agresszidformakban megfigyelt agyi
aktivaciés mintazatok

A mellékveseirtott patkanyok agresszivitdsa megjelenésében ¢és
autonom mechanizmusaiban a ragadozoi agresszidhoz hasonlit: a
harapésaik jelentOs része veszélyes harapas, ezenkiviil harapasaikat kevéssé
jelzik eldre, és az agresszivitast csokkent autoném reaktivitas kiséri. Ez a
hasonlésadg motivalta a ragadozoi agresszid szabalyozasaban szerepet jatszo
agyteriiletek vizsgalatat a mellékveseirtott patkanyok agresszivitasa soran,
¢és eredményeink szerint ezen agyteriiletek fokozott aktivalodast mutattak
(lateralis hipotalamusz, centralis amigdala). A korrelacios elemzéseink és az
ismert anatomiai kapcsolatok alapjan feltételezhetd, hogy a centralis
amigdala a lateralis hipotalamuszon keresztiil hat a viselkedésre, s igy
alakul ki az abnormalis tdimadasmintazat. A csokkent autonom reaktivitas
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amigdala fokozott aktivaciojabol. Ezzel egyiitt ugy tlinik, hogy a
természetes territorialis agresszid szabalyozasaban kulcsszerepet jatszo
hipotalamikus tdmadasi teriilet ¢s medialis amigdala nem jatszik szerepet a
mellékveseirtott patkanyok abnormalis agresszivitasaban.

Az izolalt patkanyok abnormalis agresszivitdsa soran a ragadozoi
viselkedés szabalyozasaban szerepet jatszo agyteriiletek (amelyek felelosek
lehetnek a mellékveseirtott patkdnyok agresszivitdsanak abnormalitasaért;



centralis amigdala, lateralis hipotalamusz, a kozépagyi centralis
sziirkeallomany ventrolateralis oszlopa) nem mutattak fokozott aktivaciot.
fgy jelenleg nehéz megmagyarazni, hogy mi okozhatja az izolalt patkanyok
abnormalis viselkedését. Elképzelhetd, hogy a szocialis helyzetek
értékelésének zavaran keresztiil a prefrontalis kéreg miikodésének valtozasa
okozza, ezt részletesebb analizisekkel lehetne alatamasztani. Ezzel szemben
az izolalt patkanyok abnormalis agresszivitdsa soran a természetes agresszio
szabalyozasaért felelos agyteriiletek fokozott aktivaciot —mutattak
(hipotalamikus tamadasi teriilet, medidlis amigdala), amely aktivacio a
mellékveseirtott patkanyokra nem volt jellemz6. Ez alapjan azt
feltételezhetjiik, hogy az izolalt patkanyok agresszivitdsanak mennyiségi
novekedéséért a természetes agresszid szabalyozasaban szerepet jatszo
agyteriiletek fokozott aktivalodasa lehet felelds.

Az abnormalis agresszi6 e két modelljében megfigyelt agyi
aktivacios mintdzatokat az 1. abran szemléltetjiik.

Ugy tiinik tehat, hogy a mellékveseirtott és az izolalt patkanyok
abnormalis agresszivitasa nemcsak megjelenésében és a hozzajuk tarsulo
autondbm  miikodésekben,  hanem a  kdzponti  idegrendszeri
mechanizmusaikat tekintve is élesen elkiilonil. Mindez egyuttal arra utal,
hogy a ,koros agresszivitas” fogalma mechanizmusait tekintve is egy
heterogén viselkedéskategoriat takar. EbbSl adodhat példaul a jelenleg
elérheté kezelési modok viszonylag gyenge eredményessége is. Ezeket az
agressziotipusokat mind a human, mind a laboratdriumi vizsgalatokban
célszert elkiiloniteni.

A ragadozo6i agresszié idegrendszeri mechanizmusainak vizsgalata
patkédnyban a legfébb szabalyozo6 régiok (lateralis hipotalamusz) feltarasat
leszamitva nem tortént meg korabban. Eredményeink szerint a ragadozoi
agresszid6  idegrendszeri  mechanizmusai  patkdnyban —  c-Fos
immunhisztokémia moddszerrel vizsgalva — meglehetésen hasonlitanak a
macskaban, stimulacios kisérletekkel leirt szabalyozé mechanizmusokhoz.
Ez azt mutatja, hogy a ragadozoi agresszido mechanizmusai meglehetdsen
konzervativak fajok kozott. Ugyanakkor azt is megallapithatjuk, hogy
patkanyban — akarcsak macskaban — a ragadozo6i agresszid szabalyozo
mechanizmusai jelentésen eltérnek a természetes, fajon beliili agresszid
hasonld6 modszerekkel feltart mechanizmusaitol. Mig a fajon beliili
agresszio fo szabalyozo teriiletei a medialis amigdala és a hipotalamikus
tamadasi teriilet, amelyek aktivaloddasa a centralis sziirkedllomany
kiegyenstlyozott aktivalddasaval jar egylitt, addig a ragadozoi agresszi6 6
szabalyoz6 teriiletei a centralis amigdala és a lateralis hipotalamusz,
amelyek aktivalodéasa a centralis sziirkeallomany aktivalodasanak ventralis
iranyba valo eltolodasaval jar egyiitt. Ehhez nagyon hasonl6 kiilonbségeket
talaltak macskakban a fokozott érzelmi reakciokkal jard agresszio (amely az
onvédelmet és a sajat teriilet védelmét szolgalja), valamint a ragadozoi
agresszio O0sszehasonlitasakor.
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Mellékveseirtas Szocialis izolacio
(proaktiv agresszio) (reaktiv agressziod)

1. abra. Az agyi aktivacios mintazatok Osszehasonlitasa a mellékveseirtas kovetkeztében
kialakulo (bal oldal), valamint a szocialis izolacio kovetkeztében kialakuld abnormalis
agresszio soran (jobb oldal). Fenomenologiai és etiologiai hasonlosagok alapjan az
elébbit tekinthetjilk a proaktiv (hidegvérii, instrumentalis), az utdbbit pedig a reaktiv
(érzelmi) abnormalis agresszié allatmodelljének. Az abran a patkanyagy ventralis felszine
attetszOen lathato, ezen sotét vonalak jelzik a Bregmatol valo tavolsagot. A rozsaszinnel
jelolt agyteriiletek aktivalodtak a természetes agresszio hatasara (a kontroll allatokban), a
pirossal jelolt agyteriiletek fokozott aktivaciot mutattak a megfelelé abnormalis agresszié
soran. A mellékveseirtott patkanyok esetében azon agyteriiletek aktivaciojat, amelyeket a
jelen kisérletben nem vizsgaltunk, kutatocsoportunk korabbi, ugyanebben a
paradigmaban, ugyanezen modszerrel szerzett eredményei alapjan abrazoltuk. BNST,
medialis ,,bed nucleus of the stria terminalis”; Ced, centralis amigdala;, Cgl, anterior
cingularis kéreg; dIPAG, kozépagyi centrélis sziirkeallomany, dorzolaterdlis oszlop;
dmPAG, kozépagyi centralis sziirkeallomany, dorzomedialis oszlop; DR, dorzalis raphe;
HAA, hipotalamikus tdmadasi teriilet; L, infralimbikus kéreg; LA-BLA, lateralis-
bazolateralis amigdala komplex; LO, lateralis orbitofrontalis kéreg; LC, locus coeruleus;
LH, lateralis hipotalamusz; [PAG, kdzépagyi centralis sziirkeallomany, lateralis oszlop;
LS, lateralis szeptum; Med, medialis amigdala; MnR, median raphe; MO, medialis
orbitofrontalis kéreg; NAcSh, nucleus accumbens héj (,,shell”); PrL, prelimbikus kéreg;
PVN, hipotalamikus paraventrikularis mag, parvocellularis régio; [PAG, koézépagyi
centralis sziirkeallomany, ventrolateralis oszlop; VO, ventralis orbitofrontalis kéreg; VT4,
ventralis tegmentalis teriilet.
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A ragadozodi agresszi6 vizsgalatanak masik fontos célja az volt,
hogy alatamasszuk a patkanyokon végzett kisérleteink és — a patkanyadatok
hianyaban — macskaban leirt korabbi eredmények alapjan felallitott
hipotézisiinket, mely szerint a csokkent érzelmi reaktivitassal jard
abnormalis agresszio hatterében a ragadozoi agressziot szabalyozd
agyteriiletek allhatnak. A jelen kisérlet eredményei megerGsitik ezt a
hipotézist, hiszen a ragadozoi agresszié szabalyozasdban kulcsszerepet
jatszo agyteriiletek (lateralis hipotalamusz, centralis amigdala, a kdzépagyi
centralis sziirkedllomany ventralis része) mind az egeret megdld, mind a
mellékveseirtott patkanyokban jelentdsen aktivalodtak, s ez arra utalhat,
hogy e két kiilonbozd viselkedés hasonld idegi miikddésekre vezethetd
vissza.

Kovetkeztetések

Az elvalasztas utani szocialis izolacié patkanyokban felndttkori
abnormalis agresszivitashoz vezet (veszélyes, illetve elére nem jelzett
harapasok), s ehhez az abnormalis agressziohoz fokozott viselkedésbeli,
glilkokortikoid- ¢és autondm reaktivitds tarsul. Ezen etiologiai és
fenomenoldgiai hasonlosagai alapjan az izolalt patkdnyok agresszivitasa jo
¢és tudomasunk szerint az els6 modellje lehet a reaktiv (érzelmi) abnormalis
human agresszivitasnak. A patkdnyok abnormalis agresszi6formainak a
tarsuld stressz- és autondm miikodések alapjan torténd szétvalasztisa
hipotézisiink szerint etiologiai szempontbdl megfelel a human agresszid
kutatasaban leirt, érzelmi hattér alapjan torténd szétvalasztasnak. E
hipotézisiink  alapjan a  mellékveseirtott  patkanyok  abnormalis
agresszivitasat tekinthetjiik a proaktiv (hidegvér(i, instrumentalis) agresszid
etiologiai analdgian alapuld modelljének, a szocialisan izolalt patkanyok
agresszivitasa pedig a fentiek szerint a reaktiv (érzelmi) agresszido modellje
lehet.

Mig a felndttkori reszocializacié helyreéllitott bizonyos izolacio
altal indukalt szocidlis problémakat (egyiitt alvas), az izolacio
kovetkeztében kialakult indokolatlan védekezést ¢és az abnormalis
agresszivitast nem javitotta. Az izolacid hatdsara kialakult kiilonboz6
tinetek tehat — akarcsak a megfeleld human kovetkezmények -
kiilonféleképpen reagaltak ugyanarra a kezelésre. Ezek az eredmények
egyuttal még hasonlatosabba teszik ezt az allatmodellt az emberek korai
szocialis zavarokbdl (kiilondsen az elhanyagoltsagbdl) levezethetd szocialis
problémaihoz (szocialis fobia, agressziv viselkedés).

A kiilonféle agresszidformak agyi aktivaciés mintazatainak
Osszevetésébdl az alabbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le. Egyrészt a
patkanyok egérold viselkedése, amely e fajban ragadozoi agresszionak
tekinthetd, idegrendszeri mechanizmusaiban nagyon hasonlit a macskak
ragadoz6i  agresszidjahoz. Masrészt a  kiilonb6z6  fajon  beliili
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agresszioformak — természetes agresszio, csokkent, illetve fokozott stressz-
és autoném mikodésekkel egyiitt jardo abnormalis agresszioformak —
idegrendszeri mechanizmusai jelentdsen eltérnek, tehat ezek nemcsak
megjelenésiikben és a tarsuld stressz- és autonom miikddésekben, hanem
kozponti idegrendszeri mechanizmusaikban is eltéré viselkedésformak. Mig
a fokozott stressz- és autoném milkddésekkel egyiitt jard agresszivitas
(izolalt patkanyok) a természetes agresszioért felelds agyteriiletek (medialis
amigdala, hipotalamikus tamadasi teriilet) fokozott aktivalodasaval jar
egyiitt, addig a csokkent stressz- és autoném mikodésekkel egyiitt jaro
abnormalis agresszivitds (mellékveseirtott patkdnyok) hatterében — ugy
tlinik — a ragadozoi agresszivitasért felelds agyteriiletek allnak (centralis
amigdala, lateralis hipotalamusz, a kdzépagyi centralis sziirkeallomany
ventralis része).

Figyelembe véve a vizsgalt allatmodellek ¢és a human
agresszioformak kozotti fenomenologiai és etiologiai hasonlosagokat, a
fentiek alapjan azt feltételezhetjiik, hogy a koros human agresszivitas
proaktiv (hidegvérd, instrumentalis) és reaktiv (érzelmi) tipusainak kozponti
idegrendszeri mechanizmusai is élesen elkiiloniilnek. Mig a reaktiv tipus a
normalis agressziot szabalyozd agyi korok tlzott mitkodésébdl adodhat,
addig a proaktiv tipus a természetes agressziora nem jellemz6 szabalyozo
mechanizmusok, azaz a ragadozoi agresszié szabalyozasaért felelds
agyteriiletek mitkodésével fiigghet Ossze.
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Osszefoglalas

A koros agresszivitasnak jol megkiilonboztethetd tipusai a proaktiv
(hidegveri) és reaktiv (érzelmi) agresszio, amely agresszioformak
mechanizmusait megfeleld allatmodellek vizsgalataval jobban megérthet;jiik.
Mindségi jellegei alapjan abnormalis agressziot laboratériumi patkanyokban
eloszor kutatocsoportunk irt le: a mellékvesék miitéti eltdvolitasa
abnormalis — az ellenfél sériilékeny testrészeire iranyuld, kevésbé elore
jelzett — harapasokhoz és ekdzben csdkkent autondm reaktivitashoz vezetett.
A szerzOk ezt a paradigmat a proaktiv (hidegvérli) agresszié6 modelljeként
javasoltdk. Késébb szintén kutatocsoportunk figyelte meg, hogy
laboratoriumi patkanyok elvalasztds 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 autoném reaktivitas tarsult. E paradigma tehat
etiologiailag a reaktiv (érzelmi) koros agressziohoz hasonlé. A human
vizsgalatokhoz hasonloan, az izolalt patkanyok abnormalis agresszivitasat a
felnéttkori reszocializacié nem forditotta vissza, bar bizonyos szocialis
deficitek hamar helyrealltak ugyanezen kezelés hatasara.

A kiilonféle abnormalis  agresszidoformak  idegrendszeri
mechanizmusait ¢ Fos immunhisztokémia modszerrel vizsgaltuk. Mig az
izolalt patkdnyok fokozott stressz- és autonom mikodésekkel tarsulo
agresszivitasa soran a természetes agresszioban szerepet jatszo agyteriiletek
(medidlis amigdala, hipotalamikus tdmadasi teriilet) fokozott miikodését
figyeltik meg, addig a mellékveseirtott patkanyok csokkent stressz- és
autonom reaktivitassal tarsuld agresszivitasa soran a ragadozoi agresszio
stimulaciés modszerekkel, macskaban feltart szabalyozd agyteriiletei
aktivalodtak (centralis amigdala, lateralis hipotalamusz, ko6zépagyi centralis
sziirkeallomany ventralis része). Hogy ez utobbi hasonlésagot pontosabban
megérthessiik, a ragadozoi agresszido soran aktivalodo agyteriileteket is
megvizsgaltuk patkanyban ¢ Fos immunhisztokémia modszerrel. Azt
talaltuk, hogy e viselkedés szabalyozasa a két fajban hasonlo.

Eredményeink alapjan ugy tlinik, hogy a mellékveseirtott, illetve a
szocialisan izolalt patkanyok abnormalis agresszivitdsa fenomenolédgiai €s
etiologiai hasonlésagok alapjan jo modellje lehet a koros human agresszid
proaktiv, illetve reaktiv tipusainak (megfeleléen), s valdsziniisithetd, hogy
ezek nemcsak megjelenésiikben, hanem hormonalis, autoném és agyi
mechanizmusaikat tekintve is kiillonb6z6 agresszidéformak.
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