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1. Irodalmi hattér

1.1. Bevezetés

A pszichiatria az emberi magatartas elsddleges vagy kovetkezményes zavaraival és
ezek gyogykezelésével foglalkozd 4ga az orvostudoméanynak. A magatartds az
organizmus legmagasabb szinten szervezett alkalmazkodasi rendszere, amely embernél
dontben a tarsadalmi kornyezetbe vald beilleszkedést teszi lehet6vé [1], feltétele az agy
zavartalan mikodése. Az agy muikodésében fellépd probléma a magatartas
megvaltozasat vonhatja maga utdn, mely ha elér egy koros szintet (adott helyzetben
indokolatlan magatartas jelenik meg, illetve valamely magatartasforma tul gyakran vagy
tal ritkdn jelenik meg), akkor az az egyén szocialis és tdrsadalmi kapcsolataira is

kihatassal lehet.

Magatartas szervezodése Jelfeldolgozas mindségi
(tudat és személyiség tiikrében) oldala (érzelmek)
inger
1. kornyezet észlelése l
* figyelem 1. dontési szint
* orientacid aktiv figyelem (aktivacid
figyelem)
2. informaciok / \1
feldolgozasa jel zaj
* érzékelés J
* emlékezes . NPT
« gondolkodas ‘ limbikus rendszer | 2. donfte;m szint
* intellektus / \ (kognitiv)
pozitiv jel negativ jel
3. vélaszreakeiok | |
) csele'k \{es?k kozelits dontési 3. dontési szint
(motivacidokkal) . . . et
viselkedés mechanizmus (szocialis)
menekiilés tamadas
(szorongds) (agresszio)

1. dAbra A magatartas szervezédése és a jelfeldolgozas elemei [1] (120. oldal alapjan)

A magatartast az adott organizmus tulajdonsagain tal (személyiség, szocializ4cio) az
adott szituacié is nagymértékben befolyasolja, vagyis elvalaszthatatlan az adott
helyzettél, amiben megjelenik. A kiilsdleg is megfigyelhetd és leirhatd magatartast

viselkedésnek nevezziik. Azonban embernél bels6 aspektusa is van a magatartasnak,
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mely a kiviilalldé szdméra kozvetleniil nem érzékelhetd. Ezek a kovetkezok:
ismeretfeldolgozasi folyamatok (érzékelés, gondolkodas) és az ezeket kisérd szubjektiv
¢lmények (érzelmek), valamint a cselekvéseket alapvetéen meghatarozéd diszpoziciok
(motivaciok, attittidok) (1. abra) [1].

Az emberi szervezet miikddésének mélyebb megismerése céljabol az orvos-bioldgiai
kutatasok soran allatmodelleket alkalmazunk. Pszichofarmakologiai vizsgalatoknal
viszont az allatok esetében a magatartas bels6 mozgatorugo6it nem tudjuk meghatarozni,
igy a magatartas kiils6 aspektusat, a viselkedést tanulmanyozva probalunk meg
kovetkeztetni a mogotte meghtizodod vezérld elvekre, s igy feltarni az emberi magatartas
torvényszerliségeit. A tovabbiakban a magatartas és viselkedés szavakat az allatok
esetében szinonimaként hasznalom.

Mind az allatvilagban, mind human szempontbol a korai anya-gyermek kapcsolat
fontos szerepet jatszik a csecsemd testi és lelki fejlddésében, és késdbbi magatartasanak
meghatdrozasaban is. Doktori disszertaciom kozéppontjdban ezért az anydk
magatartasanak tanulmanyozasat tiiztem ki célul. Mivel az emberi kisérletek,
specidlisan az anyak agyi miikodéseinek vizsgalata eléggé korlatozott és szamos etikai
problémat vet fel, ezért allatkisérletek segitségével probaltam feltarni az anyai

magatartas neurokémiai €s anatomiai hatterét.

1.2. Anyai magatartds

1.2.1. Az anyai magatartas formai

A sziil6i gondoskodas egy nélkiilozhetetlen magatartasforma, mely sziikséges ahhoz,
hogy az éretleniil vilagra jové utdd megélje azt a kort, amikor mar dnmagarol képes
gondoskodni [2]. EmIGsoknél ez jelenthet anyai, apai vagy k6zos gondoskodast, de
leginkabb az anyai dominancia jellemzd. Az éllatvilagban az utodrol valo gondoskodas
elképzelésiink szerint mintegy 0sztonbdl fakad, melyet a vemhesség és az ellés soran
atalakult hormonalis hattér biztosit. Az emberek korében mar jogi erére emelték, s a
Csaladjogi torvény kimondja [3], hogy ,,A sziilék joga ¢és kotelezettsége, hogy a
gyermeket gondozzak, a gyermek megélhetéséhez és felnevelkedéséhez sziikséges
feltételeket biztositsak.” Az, hogy az anya miként viselkedik a sziilést kdvetd idOszaktol
kezdve gyermekével, hosszu tavi kovetkezményekkel jar. Példaul befolydsolja a

gyermek késobbi szocidlis viselkedését: az olyan csecsemdk, akik korai életiik soran
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nem tudnak senkivel sem szorosabb kapcsolatot kialakitani, kés6bb vagy apatikusnak
tlnnek, vagy a gyermek gatlastalanul igyekszik mindenkivel kotédést kialakitani [4]. A
koros viselkedési mintdk kialakuldsa mellett a szomatikus fejlodésiik is elmarad,
mindemellett a korai anya-gyermek kapcsolat megszakadasa az immunfunkciok
érésében, miikddésében is zavarokat okozhat [4].

Réagcsaloknal tilnyom6 részt anyai utdodgondozéds fordul eld, mely szamos

tevékenységet magaba foglal: fészek megépitése és a kolykok oda gylijtése, szoptatas, a
kolykok nyalogatdsa, tisztogatisa, megvédése mas egyedek fenyegetésével szemben
(anyai agresszio).
Az éretlen utddokat vilagra hozo ragesaloknal kiillondsen fontos szerepet tolt be a
fészek. Az anyaallat utodait igyekszik egy kupacba gytjteni (pup retrieval, PR), és a
fészek felett fekve biztositani a kolykok védelmezését és melegen tartasat egyarant, S
ezzel az utodok taplalkozasat is megkonnyiteni. A fészeképités és a PR aktiv anyai
magatartasoknak tekinthetdek, melyeket az anya kezdeményez [5]. Numan ez alapjan
indukalt és spontin anyai magatartdsok kozott tesz kiillonbséget, mert azok jellegiikben
¢s valosziniileg neuronalis szabalyozasukban is eltérnek egymastol [6].

A szoptatast az anyak a kolykok felett (blanket posture, B), illetve mellett fekve

(passziv szoptatas) végzik, mellyel a mellbimbd megtalalasat konnyitik meg az utodok

szamara [7]. Azonban az aktiv szoptatd poziciot (arched back posture, AB), mely soran

az anyaallat kinyugjtott labbal, magas hati kyphosisos pozicidban helyezkedik el, a
kispatkanyok valtjak ki, ahogy befarjak magukat anyjuk ala és annak hasat az orrukkal
¢s a szopassal ingerlik.

A kicsik nyalogatasanak (licking-grooming, LG) a tisztito funkcion kiviil egyéb szerepe

IS van. Az anogenitalis régio nyalogatasa a kolykok reflexes vizeletiiritését valtja ki, s az
anyaallat elfogyasztva azt, potolja a szoptatas alatt elvesztett folyadékot és sot [8, 9].
Emellett a kolykok testhOmérséklete és agyi hémérséklete is csokken a nyalogatas
hatasara [10, 11]. S6t az LG gyakorisaganak fliggvényében epigenetikai valtozasok is
bekovetkeznek a kolykok genetikai  4llomanyaban, melyeknek hosszii tava
kovetkezményei vannak, s generaciokon keresztiil is kifejthetik hatasukat. A gyakoribb
(high) LG hatasara a kolykok hippocampusaban a gliikokortikoid receptor (GR) szintje

crcr

utodok stressz-reaktivitasa lecsokken. Az, hogy az utéd magas vagy alacsony LG

10
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magatartast mutatd lesz-e, az anya LG magatartasa befolyasolja. Ha ,,high” LG anya
kolykeit alacsony (low) LG anya neveli fel, ,low” LG lesz, és forditva. Vagyis ez a
tulajdonsag nem genetikailag kodolt [12-14]. Epigenetikai valtozasok az anyai
szeparacio hatasara is bekovetkeznek: az utodok hypothalamus paraventricularis
magjanak (PVN) parvocellularis régiojaban a vazopresszin (AVP) génjének
expresszidja tartdsan megnd (a szabalyozo régid metilacidjanak csokkenése miatt), igy a
stressz-tengely talaktivalodik [15].

Az anyai védelmez0 magatartas elengedhetetlen a védtelen utddok tuléléséhez, hiszen
azok a természetben rengeteg potencialis veszélynek vannak kitéve. A legtobb emlésnél

ez aktiv anyai agresszioban nyilvanul meg, amely azt jelenti, hogy az anyaallat a

kolykeit potencidlisan fenyegetd ellenfélre is ratamad. Ezzel viszont az anya a testi

épseégét veszélyezteti, mely a kolykok talélése szempontjabdl szintén nagyon fontos.

1.2.2. Az anyai magatartas szabalyozasa

Kiilso Genetikai és =
kornyezet epigenetikai
programozas

Endokrin
statusz -
1 Vegetativ |

stimulusok

Belso
kornyezet

Negativ kimenet
Depresszio,
SZOrongas, stressz

Fészeképités, gondoskodas,
kolykok nyalogatasa, fészekbe
cipelése, anyai védelem

2. abra Az anyai magatartas kialakulasa

Altalanosan a magatartast szamos kiilsé és belsé tényez befolyasolja. Ezek koziil az
egyik legfontosabb az aktualis mili6, mely magaba foglalja az adott szituaciot és

kornyezetet, valamint a szervezet pillanatnyi allapotat (példaul hormonhaztartas,

11
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anyagcsere) is. Emellett 1ényeges szerepet jatszik az egyed elGélete is: a sziileitdl
orokolt genetikai hattérre és az élete sordn epigenetikai modosulasokkal folyamatosan
valtoz6 génaktivitasa, valamint eddigi tapasztalatai, szocializacioja is (2. abra).

Ismerve, hogy anyai magatartdsokat a szliz vagy még nem sziilt allatok nem
mutatnak, felvetédott a kérdés, hogy mely tényez6 valthatja ki az utdédokat vilagra hozo
anyaallatban ezt a specidlis viselkedésmintdzatot. Terkel és Rosenblatt mar 50 évvel
ezelbtt probaltak erre a kérdésre a valaszt megtalalni [16, 17]: sziiz néstény
patkanyokba anyak vérét injektalva anyai magatartast tudtak kivaltani, igy egyes vérben
keringé anyagok (hormonok) szabalyozé szerepe keriilt a figyelem kozéppontjaba. A
vemhesség alatt a szervezet rengeteg valtozason megy keresztiil, a hormonhaztartas is
atalakul. Legfontosabb szabalyozo szerepe az Osztrogénnek és a progeszteronnak van,
majd az ellés és a szoptatas alatt az oxitocinnak és a prolaktinnak [18]. Patkdnyoknal
anyai magatartas csak az ellés koriili idészakban jelenik meg (altalaban az azt kdvetd
orakban), amikor az osztradiol-progeszteron arany megné [19]. Az Osztradiol fontos
szerepét mutatja Siegel és Rosenblatt munkaja: ha a vemhesség vége fele a patkanyok
méhét operacioval eltavolitottak, mintegy terminalva a vemhességet, az anyai
magatartas valtozatlanul gyorsan kialakult. EKkor a progeszteron szint lecsékkent, az
Osztradiol pedig megndtt ugyanugy, ahogy a természetes uton lezajlo ellés utan. Ha
viszont a petefészkeket is eltavolitottak (igy az osztradiol szint is lecsokkent), akkor
hosszabb id6 kellett az anyai magatartas megjelenéséhez, mely Osztradiol injekcioval
roviditheté volt [20]. A progeszteronszint csokkenésének is fontos szerepe van: a
vemhesség alatti magas progeszteronszint gatolhatja meg az anyai magatartas id6 el6tti
megjelenését [21, 22].

A megfeleld6 hormondlis hattér mellett a postpartum iddszakban a kdlykok is fontos
szerephez jutnak az anyai magatartas kivaltasaban. Hormonalis hattér nélkiil, nem
vemhes, petefészek- és hypophysis-irtott néstény patkanyoknal is kivalthatdé anyai
magatartas, ha bizonyos ideig patkanykolykokkel kontaktusba keriilnek (szenzitizacio)
[23]. Ha ezt hormonkezeléssel is kiegészitjiik, akkor még gyorsabban jelenik meg az
utédgondozd magatartas: 7 nap helyett 1-2 napon beliil [24]. A kolykok altali taktilis
ingereknek az anyai agresszid kialakuldsdban is fontos szerepe van. Az anyai agressziot
szamos tényezé befolyasolja [25]. Példaul ha 4-5 oraval az agresszio teszt elbtt a

kolykoket elvalasztjdk az anyatol, a tdmadéasok szdma szignifikdnsan csokken. Stern
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[26] a patkdnyok eml6bimboinak ¢és kornyékének elérzéstelenitésekor szintén
csOkkenést irt le a tamadasok és a harapasok szamaban. Ezzel szemben az emlébimbok
eltavolitdsa 6nmagdban nem okozott ilyen valtozast. Erre az lehet a magyarazat, hogy az
emlobimbok eltavolitasaval a teriilet beidegzése megmaradt, igy a kolykok ugyantgy
képesek voltak ingerelni az itt talalhaté idegeket, mig a teriilet teljes elérzéstelenitésével
nem. Az anyai agresszi6 mértéke a laktacio idejével csokken, melyben a kolykokkel
torténd fizikai kontaktus mértékének és igy az attol fliggd prolaktinszintnek is szerepe
lehet [27, 28]. Giovenardi és munkatarsai megfigyelték, hogy egy anyanak fiatalabb
kolykoket adva (akik tobbet szopnak), a prolaktin szintjének novekedésével
parhuzamosan az agresszidjanak szintje is nd. Az anyai magatartds kialakuldsdban a
fenticken tul a szagingereknek is fontos szerepe van (lasd 3. abra), melyek az anya
agressziojat is befolyasoljak (kiilonosen a laktacio késobbi szakaszaban [25]), hiszen a

szagloszerv eltavolitasa utan a tdmadasok szama szignifikansan csdkken [29].

Stimulus a kolykoktol
(szag, taktilis)

Hormonhatas + Hormonok
nélkiil
MeA . mPOA/
| vBNST
eliils6é hypothalamus /
l ventralis tegmentalis area
Peri ductali '
e_l_'laql,le uot’a 18 subcorticalis telencephalicus régiok
sziirkeallomany nucleus accumbens
I ventralis pallidum
Elkeriild vagy tdmado reakcio Anyai magatartas

3. abra Az anyai magatartas neuronalis szabalyozasa [30]
Két fontos agyteriiletet lehet kiemelni az anyai magatartds szabalyozasaban: a
hypothalamusban talalhatdo medialis preoptikus area-t (MPOA) és a bed nucleus of the
stria terminalis ventralis részét (VBNST) [6, 31]. Ha karosodas éri ezeket az

agyteriileteket (példaul 1ézidval vagy toxinnal eldidézve), az anyai magatartas zavart
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szenved. Kétoldali 1ézi6 kovetkeztében az aktiv anyai magatartds (PR) gyakorlatilag
megszlnik, mig a gondoskodé magatartasok gyakorisaga (példaul LG) csokken [6]. Az
MPOA/vBNST dorsolateralis 0sszekottetései bizonyulnak az anyai magatartas
szabalyozasaban a legfontosabbaknak [6]. Ezt bizonyitja Terkel munkaja is, mely soran
az mPOA dorsolateralis 0Osszekottetéseinek kétoldali atvagasa az aktiv anyai
magatartasok (fészeképités és PR) megsziinéséhez vezetett, mig az utdédgondozast nem
befolyasolta [5]. A spontan és indukalt anyai magatartds eltéré neuronalis
szabalyozasanak masik példaja Hansen munkaja, melyben laktalo patkanyok ventralis
tegmentalis areajaba (VTA) neurotoxint, illetve dopamin antagonistat juttatva szintén azt
tapasztalta, hogy a PR tesztben az anyak rosszabbul teljesitettek, mig az utdédok
szoptatasa nem valtozott meg [32].

Az mPOA o6sztradiol, progeszteron, prolaktin és placentalis laktogén receptorokat
tartalmaz, melyek expresszidja megemelkedik a vemhesség és az ellés soran, ezzel
biztositva az anyai magatartas megfelelé idében torténd kialakulasat [30]. Példaul erre a
terliletre Osztradiolt injektalva felgyorsithato, illetve szliz, szenzitizalddd ndstényeknél
kivalthat6 az anyai magatartas megjelenése, mig ugyanerre a teriiletre koleszterolt, vagy
mas teriiletekre Osztradiolt adva, hasonld hatas nem valthatd ki [33, 34]. Az mPOA
Osztrogén receptorainak szama a vemhesség elOrehaladtaval valtozik: ragcsalokban a
10-13. napok kozott intenziven elkezd emelkedni és a 16. nap koriil éri el a maximalis
szintjét, mely az ellést kovetden (ragcsalokban a 20-21. nap) is fennmarad. Ezek az
idépontok megegyeznek az anyai szenzitizdcidra vald hajlam valtozasaval: a ndstények
csak a vemhesség masodik felében kezdenek érzékennyé valni és reagalnak gyorsabban
a kolykok megjelenésére. Vagyis az anyai magatartas kivaltasaban a vemhesség
elérehaladtaval az Osztrogénre egyre érzékenyebbé vald mPOA kulcsszerepet jatszik
[35, 36]. Ezt a neuron-aktivitas mértékének vizsgalatai is megerdsitik: anyai magatartast
mutatd néstény patkdnyok mPOA/vBNST neuronjaiban magas c-Fos aktivitas (a
neuronalis aktivitas markere) lathat6. Ez az aktivitasnovekedés abban az esetben is
kialakul, ha az anya nem érintkezett még kolykokkel, vagyis a kialakult hormonalis
hattér teheto érte felelssé [6]. Ha a vemhesség 15. napjan eltavolitottak a patkanyanyak
méhét és petefészkeit, majd subcutan Osztradiol injekciokkal kezelték oket, 48 oraval
késObb ugyaniigy magas neuronalis aktivitast észleltek az mPOA-ban, mig a

vivOanyaggal kezelt csoportnal nem [20]. Human funkcionalis magneses rezonancia
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(FMRI) vizsgalatok is alatamasztjak ezeket a kutatasokat, hiszen csecsemdsiras hatasara,
illetve ha az anydknak sajat gyermekiikrél késziilt videofelvételeket mutattak,
ugyanezeknek az agyteriileteknek az aktivitasa emelkedett meg [37, 38].

A még nem ellett (és nem érzékenyitett) néstény patkanyoknal a tipikus reakcid a
kolykok megjelenésére az elkeriil6-tiamadd magatartas (3. abra). Ennek neuronalis
iranyitasat a szaglorendszeren keresztiil beinditott medialis amygdala (MeA) - eliils6
hypothalamus - periaqueductalis sziirkeallomany (PAG) kor végzi [30]. Ezt bizonyitja,
hogy sziiz patkanyok szagloszervének eltavolitasa utan a kolykokkel vald szenzitizacio
gyorsabban kovetkezik be, bar joggal gondolhatnank, hogy egy fontos stimulus
kizarasaval inkabb novekednie kellene az idejének. Ennek az lehet a magyarazata, hogy
a kolykok szagingere a sziiz ndstényeknél (az anyai hormonalis hattér hianyaban) ezt a
neurondlis kort aktivalja, melynek eredményeképp elkeriilé vagy tdmadod magatartas
jelenik meg. Ha ez a negativ reakcid nem jar végzetes koOvetkezménnyel és
tovabbfolytatodik a szenzitizacié, par nap (5-7 nap) elteltével a ndstényeknél
gondoskodd magatartasok kezdenek megjelenni [19]. Errdl az elkeriild magatartasrol
szamol be Fleming munkdja is, melyben szliz ndstény patkanyokat vizsgaltak: ha az
allatok megszokott alvohelyére patkanykolykoket helyeztek, a ndstények a dobozuk
masik szegletébe vonultak at 3-4 napig. Ezutan, ha 1-2 napig eltiirték 6ket a kozeliikkben,
a kispatkanyok stimulusainak hatdsara elkezdtek anyai magatartdsokat mutatni, vagyis
szenzitizalodtak [39]. A hormonok hatasara aktivalodo mMPOA/VBNST ezt az elkeriilést
vagy tamadast beinditd neuronalis kort gatolja [40], igy indirekt modon is biztositja az
anyal magatartds kialakulasat. Rosenblatt motivacids modellje szerint az anyai
magatartas kialakulasanak alapfeltétele, hogy a ndstény hajland6 legyen a kolykok felé
kozeledni az elkeriild magatartas helyett. Ezt biztositja a vemhességgel jardo hormonalis

hattér, illetve a szenzitizacié folyamata sziiz ndstények esetében [19].

1.2.3. A vazopresszin szerepe az anyai magatartasban

A vazopresszin (arginin-vazopresszin, AVP) kulcsszerepet tolt be a szocialis
viselkedés szabalyozasaban [41, 42], befolyasolja a szocialis kotddés kialakulasat, az
agressziot, az utddgondozasban valo részvételt €s azt, hogy milyen parkapcsolati modell

jellemzé az egyedre.
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Kiilonb6zd pocokfajok esetében példaul az eltéréd utddgondozd viselkedésformak
kialakulasaért az AVP-t tették feleldssé [43]. Mig a préripockok (Microtus ochrogaster)
¢letiiket egy par mellett élik le, vagyis a monogdm kapcsolat jellemzo rajuk, emellett a
him egyedek is részt vesznek az utédok felnevelésében, addig a hegyipockokra
(Microtus montanus) a poligamia jellemz6, s a néstények magara hagyasa. A két faj
kozotti genetikai kiilonbségek soraban szerepel az AVP Vi, receptor (ViaR) gén
expresszidjanak eltérése, ami a szabalyozo szerepet betolté mikroszatellita régiok eltérd
hossza miatt alakulhat ki (a szocialis fajokban hosszabb, mig az antiszocialis fajokban
rovidebb). A préripockok kiilonboz6 foldrajzi populacidi kozott is megfigyelhetéek
kiilonbségek a V1aR szabalyozo6 szekvenciajanak hosszaban, s ha ezeket a populaciokat
hasonlitjuk 0ssze, az egyéb genetikai eltérések szerepe csokkenthetd. Hammock és
munkatarsai arra a koOvetkeztetésre jutottak [43], hogy a hosszabb ismétlddéssel
rendelkezd himek sokkal szocialisabbak és szignifikansan tobb iddt toltenek mind
parjukkal, mind az utdédok nyalogatasaval (LG), mint rovid ismétlédéssel rendelkez6
rokonaik (4. abra A rész). A V1aR expresszidja a ragesalok viselkedése, és mint lattuk,
az anyai magatartas szempontjabol is kiilonosen fontos szaglogumoban kiilonbozik a

legjobban: a hosszabb szekvencia intenzivebb expresszidval jar (4. abra B rész).

A Pup licking and grooming B
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4. abra A préripockok apai (paternal) és anyai (maternal) utodgondozé magatartasanak (Pup
licking and grooming; LG) gyakorisaga (Percent Frequency) (A) és a V;,R expresszioja a
szaglégumoban (B) (Epl: external plexiform layer [43]) A hosszabb (long) V1,R szabalyozé szekvencija
gyakoribb LG-ot és intenzivebb V,R expressziot okoz a szaglogumoban.

Ezen eredmények nyomdn fordult figyelmiink az AVP fel¢ és PhD munkdm soran
elsdsorban ennek a molekuldnak az anyai magatartdsban betdltott szerepét probaltam

feltarni.
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1.3. Vazopresszin

1.3.1. A vazopresszin szerkezete és szintézise

A neurohypophysealis AVP hormont Oliver és Schéifer fedezte fel 1895-ben k6zolt
tanulmanyaban, melyben kimutattdk, hogy a hypophysis kivonata megvaltoztatja a
vérnyomast [44]. Antidiuretikus hatasara csak késébb, 1913-ban deriilt fény [45]. Du
Vigneaud-ot 1955-ben jutalmaztak kémiai Nobel-dijjal az AVP izolalasaért ¢és
szintéziséért. Az AVP egy 9 aminosavbol (AS) allo6 neuropeptid, mely legnagyobb
mennyiségben a hypothalamus magnocellularis sejtjeiben, a supraopticus (SON) és
paraventricularis (PVN) magokban termelddik [46]. Kisebb mennyiségben ezen magok
parvocellularis neuronjaiban, valamint a nucleus suprachiasmaticus-ban (SCN), a
BNST-ben és a MeA-ban is szintetizalodik [47]. Szintézise a neuron perikarionjaban
torténik prepro-arginin-vazopresszin-neurophysin Il (prepro-AVP-NPII) prehormon
formaban (168 AS) [48]. Ez tartalmazza az AVP-t, a neurophysin IlI-t és egy
ugynevezett co-peptid molekulat (5. abra A rész). Ebbdl prohormon (145 AS) vagodik
ki és neuroszekrécidos granulumokban tdrolodva axondlis transzporttal vandorol az
idegsejt végzddésébe a hypophysis hatsd lebenyébe (neurohypophysis) (5. abra B rész)
[49]. Az AVP innen szabadul fel kiilonb6z6 ingerekre és jut a vérkeringésbe.

A B magnocelluldris neuronok

EERGENN [ Exon 2 |[ERGHSY]  AVPeén
e b ho L
0 A I

. ~ Prepro-AVP-
I © NI
szignil AVP NPII co-peptid
peptid
] AVP és NPII
AVP NPII
Neurohypophysis
AVP

5. abra AVP gén expresszioja (A), termelése, tarolasa és axonalis transzportja (B)
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1.3.2. A vazopresszin szekrécioja és szabalyozasa

cres

ozmoreceptorai érzékelik. Az ozmolalitds minimalis (2-3%-o0s) emelkedése mar
megfelel6 mennyiségii AVP-iiritést okoz. Emellett az AVP-szekrécid a bal pitvarban, a
pulmonalis véndkban, a sinus caroticusban ¢és az aortaivben taldlhatd, nyomadsra
érzékeny baroreceptorokon keresztiil is stimuldlodik. Ezen receptorok ingere a
hypovolaemia és a hypotensio. Az ingeriilet a n. vagus (X.) és a n. glossopharyngeus
(IX.) kozvetitésével az agytdrzson, a tractus solitariuson €s a ventrolateralis medullan
(példaul acetilkolin, dopamin, hisztamin, angiotensin Il, neuropeptidek, P-anyag) és
gyogyszer (példaul triciklusos antidepresszansok, litium) is serkenti, ugyanakkor a
hipoglikémia, fajdalom, stressz, hypoxia, hanyinger, hanyas, fizikai megterhelés is ilyen

hatassal birnak [49, 50].

1.3.3. A vazopresszin receptorai

Az AVP a szervezet szamos sejtjén elhelyezkedd receptorain képes a hatasat kifejteni
(6. abra). Mai tudasunk szerint két csoportra tudjuk a receptorait osztani: Vi és V,
receptorok. A V; receptor tovabb oszthato két altipusra: Vi, és Vip.

A Vitipusi receptort simaizomsejtekben, madjsejtekben,  zsirsejtekben,
thrombocytakban, a vese medullaris interstitialis sejtjeiben, vesekéreg-gyiijtécsatorna
epithelialis sejtjeiben és a holyagban mutattak ki. Vi, receptor legnagyobb
mennyiségben az adenohypophysisben talalhatd, de egyéb, periférids szovetekben is
kimutathat6: a mellékvese veldallomanyaban, a hasnyalmirigy sejtjein és a vastagbélben
iIs [51]. A V, tipusi receptorok elsésorban a vese-gyljtécsatornak basolateralis
membranjaban helyezkednek el [49].

Egyre tobb kutatas szolgal bizonyitékkal arra, hogy a Vi, €s a V, tipust receptorok is
megtalalhatdbak a kozponti idegrendszerben, valamint hogy Vi, receptorok az
adenohypophysisen kiviil is el6fordulnak. Példaul Vi, receptorok talalhatoéak a bulbus
olfactorius (szaglogumo) szemcsesejt-rétegében, a hippocampus gyrus dentatusaban, a
cerebellumban, néhany fehérallomanyi struktiraban, egyes agyi magvakban, mint
példaul a lateralis septum, a PVN és a SCN [52]. Vi, receptorokat talalhatunk a

gerincveldben, féleg a dorsolateralis motoneuronokban, illetve az 6t6s-hatos lumbalis
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csigolya magassagban az Osszes motoneuronban [53]. Ez a receptor szamos agyi
régioban is elhelyezkedik, megtalalhatd példaul a bulbus olfactorius, cortex piriformis,
PVN, SCN, SON, hippocampus, amygdala, lateral septum teriiletein [54-56]. Kato és
munkatarsai a VR MRNS-ét is detektaltak patkanyagyban 14 napos életkorig a
hippocampusban, a kisagy grandularis rétegében pedig életkortol fiiggetleniil [57],
illetve ugyanezen agyteriileten egy masik munkacsoport kor-fliiggd eloszlasardl szamolt
be [58].

- . . Agy:
12‘;0523;{::552515' N ViV - szorong«:is, depr’eslszié,
agresszio, memoria
Adenohypophysis:
Vi, - ACTH 1

B Hasnyalmirigy:
Mij: . - 5 V1, - inzulin és glukagon
Vi, - glikogenolizis szekréciod

glikoneogenezis

Veér:

V1, - thrombocyta aggregacio

VII. véralvadasi faktor és NO
felszabadulas

Erek:

l
V), - vazokonstrikeio I.‘r{ //.

Vese:
V, - viz visszaszivdsa

6. abra AVP receptorok eléfordulasa és hatasai
www.clinsci.org/cs/105/0001/cs1050001101.gif alapjan

1.3.4. A vazopresszin hatasai
1.3.4.1. Periférias hatdsok

Az AVP antidiuretikus hatasa az egyik legrégebben ismert tulajdonsaga. Ezt a vese
gylijtdcsatornaiban, aquaporin csatornak Kihelyezésével és az azon keresztiili viz-

visszaszivas fokozasaval éri el. Emellett igen erds érosszehuzo (vazokonstriktiv) hatast

valt ki a harantcsikolt izmokban, bdérben, a hasnydlmirigyben, a pajzsmirigyben, és
ugyancsak jelentésen csokkenti a vérdramlast a sziv coronaridkban €és a pulmonalis
artéridban. Ez az érszlikitd hatds eldsegiti a vérnyomas fenntartdsat hypovolaemia
esetén. Coronariabetegségben szenveddknél kis d6zisi AVP adasakor is stlyos angina
léphet fel. Stimulalo hatasa van a bélcsatorna és a méh simaizomsejtjeire is.

A mgjban elhelyezkedd Vi, receptorokon keresztiil fokozza a glikogenolizist és

gliikoneogenezist, mely a vércukorszint emelkedéséhez vezet. A hasnyalmirigyben
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elhelyezkedd Vi, receptorokon keresztiil az AVP az inzulin és glukagon szekréciot is

képes fokozni, igy a cukor-haztartasra kdzvetetten is hat [59, 60].

NO felszabaduldst a vascularis endotheliumbdl. Az els6 két hatds a vérzés
megallitasdnak iranyaban hat, a NO-felszabadulas viszont vasodilatatiot valthat ki,
amely magyarazza azt, hogy az AVP presszorhatdsa intakt allaton kisebb mértékii és

sokkal nagyobb koncentracidban kovetkezik be, mint az antidiuretikus hatas [49].
1.3.4.2. Centralis hatdsok - centralis vazopresszinerg rendszer

Az AVP a kozponti idegrendszerben is fontos szabalyozoé molekula. Altaldnosan

neuromodulator szerepet tolt be.

(a) Vasopressin Latesal

aof the lamina terminais

nucleus of the
Median eminencé  pypethalamus
al hypothakamus

i
Supra.cnlasmm
nucheus

7. abra Fébb vazopresszinerg palyak patkany agyban
Feldman et al., 1997 (Fig.11.11, p. 466)

A PVN a hypothalamus eliils6 részében, a 3. agykamraval szomszédosan, kétoldalt
talalhato. Nyolc jol koriilhatarolt régiora lehet osztani, melybdl harom magnocellularis
(anterior, medialis, posterior rész), 6t pedig parvocellularis (ventralis, lateralis, medialis,
dorsalis, periventricularis rész) sejtcsoportokat tartalmaz [61]. A magnocellularis
neuronok a hats6 hypophysisbe vetitenek (2 SON neuronjaival egyiitt), a parvocellularis
neuronok pedig hypothalamicus ¢és extrahypothalamicus agyi régiokba (példaul
agytorzsi €és gerincveldi autoném idegrendszeri kozpontokba fdleg a dorsalis
parvocellularis részbdl- 7. abra). gy a PVN integralo szerepet tolt be a neuroendokrin
¢és az autonom funkciok kozott [62].

A medialis parvocellularis részbdl indul ki az az idegrost kteg, melybdl szarmazo AVP

a portalis ereken keresztiil az adenohypophysishez keriil, s ott az adrenokortikotrop

hormon (ACTH, a stressz-tengely hypophysealis komponense; lasd 1.6. fejezet)
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termelését serkenti Vi, receptorokon keresztiil, hasonléan a CRH-hoz (corticotropin-
releasing hormone, Kkortikotropin elvalasztast serkenté hormon) [63]. Azaz az AVP a
stressz-tengely fontos szabalyozojanak tekinthetd, mely szabdlyozas elsddlegesen az
ACTHe-ra iranyul és a perinatalis korban kifejezett [64].

A SCN neuronjai felelések a cirkadian ritmus kialakitasaért, szamos funkcid napszaki

ingadozasat befolyasoljak. Efferens rostjai végzddnek tobbek kozott a mPOA-ban, a
PVN periventricularis teriiletén, a thalamus periventricularis és a hypothalamus
dorsomedialis nucleusaban (lasd 7. abra) [65, 66]. Az els6 hormon, amit az SCN-ben
nagy mennyiségben azonositottak az AVP volt [67]. Az AVP segit fenntartani mas

crer

AVP, 0sszefliggésbe hozhat6é az idészakonként jelentkezd depresszid kialakuldsdval is
[68].

A BNST kozépso és medialis részének, valamint a MeA anterior €s posteriodorsalis
részének AVP expresszidja szexual-szteroid fiiggd, gonadectomia utan teljesen
megsziinik [69]. Emellett szexualis dimorfizmus is megfigyelhetd, ugyanis him
egyedekben tobb AVP immun-reaktiv sejt mutathatd ki ezeken a teriileteken, mint
néstényekben [70]. A BNST teriiletérél a Broca-féle diagonalis kotegbe, a lateralis
septumba, a lateralis habenuldba, a periventricularis sziirkeadllomanyba és a locus
coeruleusba vetitenek a neuronok [71]. A MeA vazopresszinerg efferensei a lateralis
septumban és a ventralis hippocampusban érnek véget [72]. Ezek a teriiletek az
érzelmek kialakulasa szempontjabol fontos limbikus rendszer részeit képezik.

Bielsky és munkacsoportja Osszefliggést talaltak az AVP és a szorongas-szeri tiinetek

megjelenése kozott genetikailag modositott egereken. Olyan him egereknél, amelyek
nem rendelkeznek miikodé Vi, receptorral (knockout, KO), egyértelmiien csokkent
szorongas-szeri viselkedést talaltak [73]. Viszont a VipR KO egerek bazalis szorongas
szintje nem mutatott kiilonbséget a kontroll allatokéhoz képest [74].

Gold és munkatarsai mar 1978-ban felvetették az AVP szerepét hangulatzavarokban

[75], melyet azdéta szamos vizsgalat megerdsitett. Major depresszioban szenvedd
betegek agyaban magasabb AVP szintet mutattak ki [76]. Melankolias tiinetekkel jarod
major depresszidban szenvedd betegeknél szignifikdnsan magasabb AVP mRNS-t
detektaltak mind a SON-ban, mind a PVN-ben [77]. Patkanyokban a V1,R antagonista
SSR149415 jelzésii vegyiilet antidepresszans hatasu [56, 78].
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Mind allatkisérletben, mind humén vizsgélatokban kimutattak, hogy az AVP kivaltja és

fokozza az agressziv viselkedést. V1,R vagy ViR antagonista adasaval dozisfliggd

moédon redukalni tudtak sziriai aranyhorcsognél a fokozott agressziot [79, 80]. Ezzel
O0sszhangban V3R KO egereknél szignifikdnsan alacsonyabb agressziot mutatd
viselkedést talaltak [74]. Embereknél pozitiv korrelacid6 mutatkozott a cerebrospinalis
folyadék AVP koncentracioja és a személy agresszivitasra vald hajlama kozott [81].

Az 1960-as években de Wied-nek sikeriilt kimutatnia, hogy az AVP modulal6 hatéssal

van a tanulasra és a memériara is. Eredményei szerint azok a patkanyok, akiknek

eltavolitotta a neurohypophysisét, gyengébben teljesitettek egy memoria tesztben, mint
a kontroll allatok [82], intracerebroventicularis (icv.) AVP beadas utan pedig jobban
[83]. A lateralis septumba mikroinjektalt AVP a normal és az AVP-hianyos

patkanyokban egyarant javitotta a szocialis memoriat, mig ViR antagonista

csOkkentette azt [84]. Egészséges embereken végzett kisérletek is megerdsitik az AVP

memoriat fokozo hatasat [85].

A pockok példajan mar lathattuk, hogy az AVP-nek a sziildi viselkedés szabalyozasaban
is szerepe van. Wang és munkatarsai Szerint a monogam préripockok ndstény és him
egyedeiben egyarant megnovekszik az AVP mMRNS hypothalamicus szintje a
postpartum iddszakban. Ezzel ellentétben a poligdm hegyipockoknal egyik nemben sem
valtozik az AVP szintje [86]. Rétipockokban (Microtus pennsylvanicus) a megemelt
AVP szinttel sziil6i viselkedést tudtak indukélni, valamint AVP antagonistaval
csokkenteni tudtak azt [87]. Patkanyokban a vemhesség végén, az ellés és a laktacio
alatt az AVP szint megemelkedik a SON-ban, a PVN-ben, a septumban és a
hippocampusban [88-90]. Hasonlo valtozasokat irtak le nyulakban is [91].

1.3.4. A vazopresszin eliminacioja

A keringésben 1év6 AVP peptideket a maj- és vesepeptiddzok bontjadk. Az AVP
féléletideje 17-35 perc [49]. Terhesség soran a placenta trophoblast sejtjei egy
vazopresszinaz nevezetli aminopeptidazt termelnek, amely hasitja az AVP-t. Normal
esetben a harmadik trimeszterben megnovekedett vazopresszinaz-aktivitassal az AVP-
szintézis 1épést tud tartani, nem borul fel az egyensuly. El6fordulhat ugyanakkor olyan
eset, amikor a szintézis nem elegendd és egy atmeneti terhességi diabetes insipidus (DI)
alakul ki [92].
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1.4. Vazopresszin hianyos patkdanyok

Dr. Henry Schroeder Brattleboro varosdban Long-Evans patkdnyokat tenyésztett
kiilonboz6 kisérletekhez. 1961-ben kiilonos dolgot vettek észre a laborban dolgozdk: az
egyik almot gyakrabban kellett tisztitani ¢és gyakrabban kellett az allatok itatojat
feltolteni. Schroeder és segitdje, Vinton megallapitottdk, hogy 6 kolyok az alombol a
tobbiekhez képest extrém sokat iszik (polydipsia) és vizel (polyuria) (8. abra), vagyis a
diabetes insipidus (DI) tiineteit mutatjak. Tovabb vizsgalva Oket kimutattak, hogy
ezekre az allatokra jellemzd a vizelet alacsonyabb, a szérum magasabb ozmolalitasa,
valamint a szérum natrium emelkedett szintje (8. abra). A periférias DI kizarasara Valtin
AVP injekcidt adva megszilintette ezeknek az allatoknak a DI tiineteit. Ellenben AVP

felszabadulast kivalto ingerek (vizmegvonas, nikotin vagy hypertonias soéoldat adas

nem tudtak fokozni [93].

Water Urine Urine
Intake Flow Osmolality
(ml/100 /24 hr}  (mI/100Q/24hr)  (MmOsm/kg)
13.8 8LS5 4.8 69.7 1793 246 Hematocrit Osmolality Sodium
(%) (mOsm/kg) {mEqg/L)
T 48 48 30T 320 145 152

D Normal

= %

p  <0.001 <0.001 < 0,001 p

8. abra Normal és DI-os patkany napi vizbevitele (water intake), vizelése (urine flow), vizeletének
ozmolalitasa (urine osmolality), hematokrit értéke, szérum- ozmolalitasa és natrium koncentraciéja
(sodium) [93]

Késobb, genetikai vizsgalatokkal sikeriilt fényt deriteni a tiinetek okara: a normal és
a Dl-ban szenvedd patkdnyok AVP-t kodolo génje kozott egy bazispar eltérést talaltak.
Ez a kiilonbség egy guanin-bdzis delécio, mely a neurophysin II-t kodold régioban
helyezkedik el (lasd 5. abra A rész). Ennek a delécionak a kovetkezménye az, hogy a
Brattleboro patkanyokban nem talalhato miikodoképes AVP. Ha az AVP mRNS
szinteket Osszehasonlitjuk vad tipust és DI-os patkanyokban, nem talalunk eltérést,
mely mutatja, hogy a mutacion atesett gén még helyesen irddik at és vagodik ki. Vagyis

ez a delécid a transzlacidoban vagy a poszt-transzlacios modositdsokban okoz zavart,
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mely kovetkeztében a hibas termék felhalmozodik az endoplazmatikus retikulumban
[94]. Ez a genetikai defektus autoszomalis recessziv Oroklédést, vagyis csak a
homozigota recessziv genotipusu allat lesz DI-0s (AVP-, di/di).

A spontan modon AVP-hianyosséa valt patkanyokat az elmult 50 évben kiterjedten
alkalmaztdk az AVP élettani folyamatokban betoltott szerepének tanulmanyozésara. Jo
alanynak tiinnek az AVP laktaldo ndstények magatartasara gyakorolt hatasanak
vizsgalatahoz is. Kontrollként az AVP-hianyos allatokbdl visszatenyésztett homozigota,
normalis geno- és fenotipust (+/+, AVP+), mikodé6 AVP-vel rendelkezé patkanyokat
szoktak hasznalni. Az AVP- allatok az eredeti Long-Evans torzst6l mar nagymértékben
kiilonbozhetnek, mely torzzsel vald Osszehasonlitas igy nemcsak az AVP-hidnyt, mint
kiilonbséget tiikrozné. Egyes vizsgalatokban kontrollként heterozigoéta allatokat (di/+
genotipus) alkalmaznak (amelyek rendelkeznek miikodéképes AVP-vel, azonban annak
szintje alacsonyabb), mint példaul az utédvizsgalatok esetében, hiszen ilyen jellegli
vizsgalatokban csak igy biztosithatd, hogy egy anya altal felnevelt eltéré genotipusu
kolykoket hasonlitsunk Ossze. Csoportunk Brattleboro patkanyokon végzett korabbi
vizsgalatai szerint az eltérd genotipusti anyak utodjainak eltérd a stressz-reaktivitdsa: az
AVP-hianyos anyak mindkét genotipusu kicsinyeinél a nyugalmi ACTH szint mintegy
20%-kal alacsonyabb, mint a di/+ anyak utodainal [95, 96]. Stressz hatasara (24 oras
anyai elvalasztas) viszont az ACTH szint emelkedése kifejezettebb. Feln6ttkorban az
AVP-hidanyos anydk utddai alacsonyabb ACTH-szint emelkedéssel vélaszolnak a
stresszre, mint a di/+ anyak kolykei. Ez a reaktivitas csokkenés az AVP-hianyos anyak
AVP-hianyos utddaindl még kifejezettebb. Ezeknek az eltéréseknek a hatterében
genotipus fiiggd, eltérd anyai magatartas is allhat, melyet PhD munkdm soran

vizsgéltam.

1.5. Pszichés zavarok az anydkban

1.5.1. Depresszio

A pszichiatriai megbetegedések koziil ndknél a szorongas és a depresszio fordul eld
leggyakrabb. Az unipolaris depresszio eléforduldsanak cstcsa 25 és 44 év kozott van,
mely iddszak egybeesik a nék reproduktiv iddszakaval [97]. A sziilést kovetden
(postpartum iddszak) az anyaknal lehangoltsag, érzelmi kiiiriilés gyakran eléfordulhat

("postpartum blues™). Ez érzelmi labilitassal, sirasban vald kitorésekkel, szorongassal,
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allando faradtsagérzéssel, alvaszavarokkal, diihvel, irritabilitassal jarhat. Ha ez nem
csak atmenetileg, par napig jelentkezik, akar pszichotikus tiinetekkel tarkitott depresszid
is kibontakozhat (postpartum depresszio, PPD) [1]. A PPD prevalenciaja egy atfogd
meta-analizis szerint 21,9 % koriili a sziilést kovetd elsé évben [98, 99]. Akiknek a
koérel6zményében eldfordultak mar ezek a betegségek, a terhesség soran nagy
valoszintiséggel kitjulnak vagy rosszabbodnak [100]. Bipolaris depresszio esetében, ha
a litium terapiat felfiiggesztik a betegek, a postpartum idészakban 2,9-szer gyakrabban
esnek vissza, mint a nem terhes nék [101]. A PPD-ban szenved6 anyak
ingerlékenyebbek és ellenségesebbek, kevesebb szeretettel és melegséggel fordulnak
gyermekeikhez, kés6bb kevesebbet olvasnak nekik és jatszanak veliik [102]. Megeshet,
hogy az anya gyermeke elleni gondolatokat is taplal, elloki magatdl gyermekét, amely
nyilvanvaloan a szoros anya-gyermek kapcsolat kialakulasanak ttjaban all.
Kényszerimpulzusok is eléfordulhatnak (példaul az anya attol fél, hogy ujsziiléttjében
kart tesz) [1]. Osszességében a depresszios anydk kevesebbet foglalkoznak
csecsemdjiikkel, kultaratoél és szociodkonomiai statusztdl fiiggetleniil: kevesebbszer
néznek rdjuk vagy szolnak hozzajuk, kevesebbet mosolyognak rajuk és a fizikai
kontaktus is kevesebb kozottiik [103]. Agyi képalkoto eljarassal (fMRI) 6sszehasonlitva
depresszids és nem depresszios anyak agyi aktivalodasat a sajat csecsemdjiik sirasara
azt tapasztaltdk, hogy a PPD-ben szenvedd anyak kiilonbozod agyteriiletei kevésbé
aktivalodtak, mint a depressziot nem mutatoké [104], vagyis kevésbé érzékenyek
gyermekiik jelzéseire, csokkent anyai motivacioval rendelkeznek. Ha az anya a sziilés
utdn depresszioba esik, az a gyermek fejlodésére €s életére is kihat, hosszu tavu negativ

kovetkezményeket okozva.

1.5.2. Szorongas

A szorongés, mint tlinet, a legtobb pszichiatriai betegségnél eléfordul, depresszidban,
foleg PPD-ban kiilondsen gyakori. Terhesség alatt a szorongds prevalencidja 25%
koriilire tehetd, sziilést kovetdéen pedig 11,1% [105]. A szorongas egy altalanos, 6ssz-
szervezeti reakcio, mely veszélyesnek mindsitett helyzetben 1ép fel. Korosnak akkor
mindsiil, ha a menekiilési reakcid tilméretezett, indokolatlan, latszolag jelentéktelen
események hatdsara is bekovetkezik, illetve ha a mindennapi életvitelt negativan

befolyasolja [1].
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1.5.3. Agresszio

Az agressziv viselkedés és a szorongas kozott szoros kapcsolat van. A dontési
mechanizmustol fiigg (1asd: 1. abra), hogy az egyén a kornyezet negativ ingerére (valds
vagy vélt veszély) menekiiléssel vagy tamadassal reagal. Mint lattuk, a PPD tiinetei
kozott szerepelhet a diih és irritabilitds, ugyanakkor mivel a pszichiatriai betegségek
nagy részében gyengiilt vagy hianyos az ellenséges érzések kontrollja, az agressziv
megnyilvanulasok is gyakoribbak lehetnek. Amig ez ritkan fordul elé és indokolt, az
anyak esetében példaul az utodok védelmezését szolgalja, addig normalisnak tekinthetd.
Korosnak akkor mindsitjiik és beszéliink agresszivitasrol, amikor az egyén til gyakran,
indokolatlanul reagal agressziven [1]. Vagyis az adott helyzetnek megfelelé mértékii és
mindségli agressziv viselkedés normalis, mig az adott helyzetnek nem megfeleld, a

tarsadalmi szabalyokat megszeg6 agressziéforma mar abnormalis, koros [106].

1.5.4. Impulzivitas

Taylor bipolaris depresszioban szenvedd betegeknél Osszefiiggést mutatott ki
szorongasi szintjik és impulzivitasuk kozott [107]. Depresszios betegek korében
gyakori az ongyilkossagi kisérlet, melynek el6fordulasi rizikéja a beteg impulzivitasi
szintjének ismeretében megjosolhatd [108]. Az impulzivitas egy Osszetett
személyiségvonas, melyre nehéz konkrét definiciot adni. Szamos pszichiatriai zavarnal
megjelenik: impulzus-kontroll zavarok, figyelemhianyos hiperaktivitas zavar, mentalis
retardacio, személyiségzavarok (borderline, antiszocidlis), bipolaris depresszio és az
agressziv viselkedést is befolyasolja [109]. Dickman elkiilonit diszfunkcionalis és
funkcionalis impulzivitast [110]: a diszfunkcionalis impulzivitds soran az egyén a
pillanat hevében, meggondolas nélkiil cselekszik, nem fontolja meg cselekvésének
kovetkezményeit. Azonban egy varatlan helyzetben (amely egy csecsemd mellett
sokszor el6fordul), ha a személy rogton 1ép, ez kdnnyen elényévé is valhat, ilyenkor
beszélhetlink funkciondlis impulzivitdsrol. Az impulzivitdst a kockéazatvallalastol
Eysenck szerint a rizikoviselkedés tudatossaganak hianya kiiloniti el. A kockazatvallalo
tudatdban van a negativ kdvetkezmények lehetdségének, mig az impulziv egyén fel sem
fogja cselekedetének kockazatat [111]. Az impulziv viselkedés hatterében allhat az
alacsony éberségi szint (kortikalis arousal), alacsony figyelem, a végrehajtasban

szerepet jatszo6 gatlo funkciok csokkent miikodése [112]. Whiteside és munkatarsai
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faktoranalizissel Osszevetették a humdn impulzivitdst méré kérdéivek eredményeit
[113], melyek alapjan a kovetkezd személyiségvonasokat hoztak Osszefiiggésbe az
impulzivitassal: meggondolatlansag (lack of premeditation), tiirelmetlenség (urgency),
kitartdas hianya (lack of perseverance), ¢lménykeresés (sensation seeking). Patton
(Barratt munkaja alapjan) két szubtipusat kiilonitette el az impulzivitasnak: motoros
(gondolkodas nélkiil cselekszik, a motoros valasz gatlasanak hidnya) és nem tervezo
vagy dontési (nem gondol bele a kovetkezményekbe, egy motivaciés komponens
hajtotta cselekvés gatlasanak hianya); nem kiilonboztetett meg kognitiv altipust, mert a
kognitiv komponenst altalanosnak talalta az impulzivitas hatterében [114]. Bipolaris
depresszid6 manias epizodjdban a motoros impulzivitas jellemzd, mig major
depresszidban inkabb a dontési tipus, de mint személyiségvonas, a tiinetmentes fazisban
is jellemz6 lehet a betegekre [115]. Allatkisérletek soran az impulziv magatartas
vizsgalatara az gy nevezett ,,késleltetett jutalom paradigmat” alkalmazhatjuk. Ennek
lényege, hogy felmérjiik, hogy az allat az azonnali kisebb jutalmat jobban preferalja-e
egy késleltetett nagyobb jutalommal szemben. Vagyis képes-e varni egy nagyobb
jutalom reményében. Ha nem és gyakrabban valasztja a kisebb jutalmat, melyet rogton
megkap, akkor tekintjiik az egyedet impulzivnak. A nagy jutalom értéke (érdemes-e ra
varni) fiziologias szintli impulzivitas mellett attdl fligg, hogy mennyivel tobb a kisebb
jutalomnal és mennyi a késleltetés ideje (a késkeltetés novekedésével hiperbola szerint
csokken) [116]. A szorongasoldd benzodiazepinek (GABAa receptor pozitiv
modulaldja — GABA kotést fokozza; példaul klordiazepoxid, diazepam) az impulzivitast
fokozni képesek, mig az antidepresszansok (valdszintileg a szerotonin- (5-HT) rendszer
befolyasolasaval; példaul imipramin) csokkenteni [117-119]. Irodalmi adatok szerint az
5-HT fontos szerepet jatszik az impulziv viselkedés kialakuldsdban. Leginkabb a
kozponti idegrendszer csokkent 5-HT szintjét hozzak Osszefiiggésbe vele, mig az 5-HT
szintjének farmakologiai novelésével csokkenteni lehet az impulzivitas mértékét [120].
Him egyedekben mar sikeriilt kimutatnunk, hogy az AVP-hianyos egyedek kevésbé
hajlamosak a szorongas- és depresszio-szeri tiinetekre [121], melyet a periférias AVP
potlas nem befolyasol [122]. Ez alapjan felvetodik a kérdés, hogy ndstény egyedekben a
PPD kivédésében is szerepe lehet az AVP-hianynak, igy ennek a kérdésnek a vizsgalata
is a célunk volt. A magatartasi profil feltérképezésére a PPD-hez kothetd fentebb

emlitett tovabbi zavarokat (szorongas, agresszid, impulzivitas) is tanulmanyoztuk.
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1.6. Az anyadt érd stressz hatdsai

Az anyai pszichés zavarok mellett egy masik akadaly, amely a harmonikus anya-
gyermek kapcsolatot megzavarhatja, az anyat ér0 stressz €s az azzal valé megbirk6zas
képessége, mely igy kozvetve az utddra is hatissal bir. Ez a hatads terhesség alatt
nyilvanvalobbnak tlinik, hiszen egy egységet alkot az anya és a méhében fejlédod
gyermek. A terhesség az anya szervezetét rendkiviili modon leterheli, radikalis
valtozasokat okozva. Ilyenkor a stressz-tengely miikddésében is valtozasok kovetkeznek
be: kronikus aktivacid, csokkent stressz-reaktivitdssal, mely a lakticio ideje alatt is
tovabb folytatodik [123]. Amikor a sziiléssel a Szoros anya-gyermek kapcsolat
felbomlik, csak a fizikai kotelékek sziinnek meg kozottiik. Ekkor az ujdonsiilt anyanak
rengeteg Uj szituacioval kell megkiizdenie, amiket nem mindegy, hogy miként képes
kezelni. Az anyat ér6 stressz (f6leg a szocialis stressz) a PPD kialakulasaban is szerepet

jatszik [124].

1.6.1. A stressz fogalma

A stressz fogalmat elsoként Selye Janos irta le az 1930-as években: ,,a szervezet nem
specifikus valasza barmilyen igénybevételre” [125, 126]. Megfogalmazta a harom
fazisban lezajlo stressz-reakciot, az altalanos adaptacios szindromat: (1) alarmreakcio
szimpatikus aktivitasfokozddassal, amely a veszélyeztetd helyzetekkel valo
megbirkdzast, a tdimadd vagy menekiilld magatartast teszi lehetéveé (2) az ellendallas
fazisa, amely az alkalmazkodas szempontjabol alapvetd (3) a kimeriilés fazisa, amely a
szervezet tartalékainak felélésével és az allat pusztulasaval jar. Kétféle stresszt
kiilonboztetett meg: egy jotékony, Ugynevezett eustresszt, amely a testi és lelki
fejlodésiinket biztositja a kihivasokkal valé megkiizdés altal. Ezzel szemben a distressz
kartékony, a kronikus stressz allapota, amikor a szervezet nem képes megkiizdeni a
kihivassal, nem képes a homeosztazisat fenntartani, igy mélyrehat6 élettani valtozasok
kovetkeznek be, a legkiilonb6zdbb stressz-betegségek kialakulasaval. Leirta a stressz
hatasara kialakulo, ugynevezett stressz-triadot: a gyomorfekélyképzodés, a thymus
atrofia és a mellékvese hipertrofia egyiittes kialakulasdnak jelenségét. Megalapozta a
legkiilonbozdbb  kornyezeti hatdsok altal kivaltott stressz-betegségek élettani
mechanizmusainak és a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg (angolbol: HPA:

Hypothalamic-Pituitary-Adrenal) tengely alapvet6 szerepének vizsgalatat.
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Day egy 0sszefoglald kozleményében a kovetkezoképp modositotta a stressz fogalmat:
a szervezet komplex valasza minden, a szervezet homeosztatikus mechanizmusait
ténylegesen vagy potencialisan fenyeget6 kihivasra [127]. A stresszorokat, melyek a
stressz-valaszt kivaltjak, tobbféle szempont szerint is csoportosithatjuk. Egyik felosztas
megkiilonboztet fizikai/szisztémas/introceptiv/reaktiv  (példaul  vérzés, fertdzés,
fajdalom, hideg vagy meleg behatés) és pszichikai/érzelmi/exteroceptiv/pszichoszocialis
(példaul ragesalokkal végzett kisérletek soran az immobilizacid, kondicionalt félelem,
uj kornyezet) stresszorokat. Idébeli fennallasanak alapjan megkiilonboztethetlink akut,
szubakut és kronikus tipusokat. Barmilyen stresszorrol is legyen szo, kiilonbozo
neurondlis utvonalakon (példaul agytorzsi viszceroszenzoros kozpontok vagy a
limbikus rendszeren) keresztiil végiill a HPA-tengely aktivitasanak fokozodasa
kovetkezik be, mely beinditja az egész szervezet stressz-valaszat, lehetdvé téve az
egyed szamara a talélést. Ez magaban foglalja a vegetativ, az endokrin, és a magatartasi

valaszkomponenseket is, melyek finom 6sszehangolasat a HPA-tengely végzi.

Hypothalamus
1.6.2. A HPA-tengely . pr “
’ magnocellularis
A HPA-tengely (9. abra) els6 elemét a Pz“""’celll(“lf“”is neuronok
neurono

hypothalamus PVN-jének CRH-t és AVP-t
termel$ parvocellularis sejtjei alkotjak. Innen

az eminentia medianan keresztiil a tengely CRH
mésodik allomésahoz, az (=) ©
adenohypophysishez keriilve, a CRH hatasara
megné a pro-opiomelanokortin  (POMC) m Adenos/Nemro:
szintézise, melybdl a konvertdz enzimek Hypiophysis
ACTH hormont hasitanak le [63]. Az AVP a AVP
POMC atirodasara  nincsen  hatassal, @
ugyanakkor a CRH ACTH elvalasztast @ o
fokoz6 hatasat jelentdsen potencirozni képes
¢s az ACTH raktarak gyors tiriilését CRH-t61 1
fiiggetlen modon is kivaltja [128]. Gliikokortikoidok

Az ACTH a szisztémas keringésbe iiriilve

9. abra Stressz-tengely

a mellékvesekéreghez jutva tobb ponton is +: serkentés; -: gatlas
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c sy

és a szteroid hormonok szintézisének limitald 1épését, a koleszterin-pregnenolon
atalakulasat is. A mellékvesekéreg 3 részre oszthatd, melyek koziil kozépso rétegében, a
zona fasciculata-ban szintetizalodnak a HPA-tengely véghormonjai, a gliikkokortikoidok
(emberben foként kortizol, patkanyban kortikoszteron) [129]. Ezek a molekulak szteroid
szerkezetiick, melyek a sejtek membranjan szabadon képesek atdiffundalni, majd az
intracellularis receptoraikhoz kotédni. Két tipusu receptort kiilonithetiik el: az I-es
tipustt vagy mineralokortikoid receptor (MR), melyhez a kortikoszteroidok nagy
affinitassal képesek kotédni, mig a Il-es tipusu vagy glitkokortikoid receptorhoz (GR)
kisebb az affinitasuk, igy ezeknek a receptoroknak magasabb plazma gliikokortikoid-
koncentraci6 esetén van fontos szerepiik, amikor az MR-ok mar telitddtek. Nyugalmi
kortikoszteron értéknél az MR-ok 70-80%-a telitett, mig a GR-0k csak akkor kezdenek
telitddni, amikor a kortikoszteron napi ritmusa eléri a csucsat (aktiv fazis elején, vagyis
emberben reggel, ébredés utan, ragcsaloknal este), illetve a stressz-valaszt kovetden.
Masik fontos kiilonbség a receptorok lokalizacidjaban rejlik: példaul az agyban az MR
leginkabb a limbikus teriileteken, a prefrontalis cortexben, az amygdaldban és a
hippocampusban fordul eld, addig GR altalanosabban van jelen, legnagyobb szamban a
PVN-ben ¢és a hippocampusban [130]. A hormon-receptor komplex a sejtmagba jutva
kiilonboz6 gének transzkripcidjat szabalyozza (genomidlis hatas). Ugyanakkor a stressz-
hormonoknak nem-genomialis hatasai is vannak, amelyek gyorsan jelennek meg, a
fehérjeszintézistol és az MR/GR receptoroktol fiiggetlentil [131, 132]. GR receptorokon
keresztiil a gliikokortikoidok sajat termelddésiiket negativ visszacsatolassal (feedback)
szabalyozzak, kozvetleniil a PVN és a hypophysis hormontermelésének gatlasaval [129]
(9. abra). Emellett kozvetve, példaul a hippocampusban talalhatd MR és GR
receptorokon keresztiil is gatlas alatt van a tengely miitkodése [133].

A plazmaban kortikoszteroid koté fehérje (corticosteroid-binding globulin, CBG) és
albumin koti a gliikkokortikoidokat, de a hatdsaért csak a szabad, kotéfehérjéhez nem
kotott molekuldk feleldsek (az 6ssz kortizol szint mintegy 10%-a). Terhesség alatt a
CBG szintje tobb mint kétszeresére emelkedik embereknél és az utolsd 6 hétben kezd el
csokkenni, mig patkanyoknal csak minimalis emelkedés figyelheté meg [134]. Egy
masik kiilonbség, hogy a terhesség alatt a human placenta CRH-t termel, mig a

ragesaloké nem [135]. Igy emberben a terhesség soran a perifériass CRH termelés miatt a
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centralis termelés gatlas alatt all, melynek a sziilés utan vissza kell 4llnia a normalis
szintre. A PPD-ben szenved6 anyaknal csokkent kortizol szint mérhet6 [136, 137], mely
hatterében allhat az CRH termelés normalizalédasanak elmaradasa vagy az ACTH-
termel6 sejtek CRH-érzékenységének csokkenése [138].

Irodalmi adatok szerint a ndi szervezet a terhességet és a szoptatast mint egy
kronikus stressz allapotot éli meg; patkdnyokban a postpartum idészakban az alapszintii
HPA-aktivitas ugyanugy fokozott, mint kronikus stressz soran [123, 139, 140].
Ugyanakkor kiilonbozd stresszorok (pszicholdgiai (példaul hanghatas, elektromos
sokkolas, kényszeres Uszas (forced swim test, FST)), mind fizikai stressz hatisara
(példaul intraperitonealis (ip.) s6 vagy lipopoliszacharid injekcid, éter belégzése)
hatasara bekovetkezd tengely-aktivalodas kisebb mértékii, mint a sziiz ndstényeknél
[140]. Kevés hasonl6 jellegi human adat all rendelkezésre ezzel kapcsolatban: Altemus
alacsonyabb ACTH- és kortizol-szintet mért 20 perces fizikai terhelés kdvetden szoptatd
anyakban [141], valamint pszichogén stresszor hatdsara azoknal az anyaknal, akik
tapszerrel etették csecsemdjiiket magasabb kardiovaszkularis reakcid volt tapasztalhato,
mint akik szoptattak [142].

Him Brattleboro patkdnyoknal kimutattuk, hogy az AVP-hidnyos genotipusnak
csokkent a stressz-reaktivitasa [143], igy laktald ndstényeknél is felmeriilt az AVP

stressz-reakcidt befolyasold szerepe.
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2. Célkitiizések

A bevezetésben emlitett irodalmi adatok arra utalnak, hogy az AVP kulcsszerepet
tolt be a szocialis viselkedés szabalyozasaban, tobbek kozott az utdédgondozd magatartas
kialakulasaban is. Valamint hatassal lehet az egyed pszichés allapotara, és a szervezet
stresszorokra adott valaszara is.

Munkank soran az AVP laktacio alatti szabalyozo6 szerepének alapos felderitése volt
a cél, ennek érdekében Gsszehasonlitottuk AVP-vel rendelkez6 és AVP-hidnyos laktalo
Brattleboro patkanyok viselkedését, valamint stressz-reaktivitasat. Egyes vizsgalataink
célja a kovetkez6 kérdések megvalaszolasa volt:

1. Befolyésolja-e az AVP hidnya az utdédgondozd magatartds (spontan €s indukalt
anyai magatartas) kialakuldsat?
2. A postpartum idészakban a pszichés zavarok megjelenése fiigg-e az AVP-t41?
AVP-t4l fiiggben van-e kiillonbség az anyaallatok:
- szorongdsi szintjében

- depresszio-szerli magatartasaban

agresszivitasanak mértékében
- ¢és impulzivitdsaban?
3. A laktaci6 idészaka alatt AVP hianyaban megvaltozik-e
a. a stressz-tengely alapaktivitasa? (kOvetve a szomatikus paraméterek
(testtomeg, mellékvese tomeg) és a stressz-tengely alapaktivitasanak
valtozasat szliz ndstényekhez képest)
b. a stresszorok hatasara bekdvetkezo stressz-tengely aktivalodas?
4.Hogyan valtozik AVP-hiany hatasara az AVP-t termeld, a stressz-folyamatok
¢s az anyai magatartas szabalyozasaban részt vevé agyteriiletek alapaktivitasa,

valamint stressz-reaktivitasa?
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3. Modszerek

3.1. Allatok

Kisérleteinket néstény Brattleboro patkanyokon (10. abra) végeztiik, amelyek a
Harlan Laboratories-bol (Indianapolis, USA) szarmazé allatokbol kialakitott, az MTA
Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézetben fenntartott tenyészetbdl szarmaztak. A
tenyészetet ugy tartottuk fent, hogy a vad tipust, homozigota dominans (+/+) egyedek
+/+ genotipusu sziiloktdl, a homozigdta recessziv (di/di), illetve kisérletben hasznalt
heterozigéota (di/+) genotipusu allatok di/di genotipusi himtdl és di/+ genotipusu
anyatol, mig a di/+ genotipust tenyészéllatok +/+ és di/di sziil6ktdl szarmaztak, hogy a
két leszarmazasi vonal genetikai értelemben ne sodrodjon el egymastol (1. tablazat).

Kisérleteinkhez a néstényeket +/+ vagy di/di him patkanyokkal paroztattunk Gssze,
hogy az utdédok kozott ne legyenek olyanok, amelyek DI-osak, hiszen az befolyasolhatja
az anyak magatartasat (lasd 1. tablazat kerettel kiemelt részei). Az 1-4.
kisérletsorozatokban homozigdta allatokat pdaroztattunk be, hogy egységesen
heterozig6ta utddok sziilessenek. Az 5. kisérletsorozatban, ahol heterozigdta anyakat is
vizsgaltunk, a paroztatds +/+ genotipusi himekkel tortént, hogy ne sziilessenek di/di
genotipusu kolykok. Az atlagosan 21 napig tarté vemhesség utan a megsziiletett utdédok
szdmat 6-ra redukaltuk minden alomnal (3 him és 3 ndstény), hogy elkeriiljiikk az eltérd

utddszambol és az utdbdok nemébdl eredo kiilonbségeket [144-147].

1. tablazat A patkanyok paroztatasa Az els6
oszlopban az anyak, az els6 sorban az apak, a
tablazat belsejében pedig az utdodok lehetséges
genotipusa lathaté.

Apa genotipusa
+/+ | di/+ | di/di
« +/+ .
§_ ++ |+ dij+ di/+
R +/+ .
= | o i |d" - Lo iDr Aliczki Man6
=) I .
: di/di £
é disdi ldiz+ g:;gl di/di 10. abra Brattleboro patkany

Standard homérsékletet és paratartalmat biztositottunk az allattartdo és a kisérleti
szobakban (23+2°C, illetve 60+10% paratartalom) egyarant. Az allatokat 12 6ras fény-

sotét ciklusban tartottuk, a kisérleteknek megfeleléen vagy normal ciklusban (7 6ratol
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19 o6raig vilagosban, mig 19 6ratol 7 oraig sotétben voltak), vagy forditott periddusban
(9 oratol 21 oraig sotétben).
A Kkisérletek az Eurdpai Unio elGirasai szerint (2010/63/EU) és az MTA Kisérleti

Orvostudomanyi Kutatointézet Allatjoléti Bizottsaganak jovahagyéasaval zajlottak.

3.2. Anyai magatartds vizsgdlata

3.2.1. Spontin anyai magatartas vizsgalata

A patkanyok anyai magatartasat Myers altal leirt eljaras alapjan figyeltiik meg [148].
A vizsgalatok csak megfigyelésbdl alltak, az allatokat a megszokott és nyugodt
kornyezetiikben tartottuk, csak az alomtisztitassal zavartuk meg ¢ket, mely minden nap
este 10 orakor, a napi utolsé megfigyelést kovetden, a kovetkezd megfigyelés elott
minimum 10 o6raval tortént. A sziiletést koveté 7 napban, naponta haromszor
(idépontok: 8:30, 14:30, 20:30) 60 percen keresztiil figyeltilk meg az almokat. Azért
valasztottunk két idépontot a vilagos fazisban és egy id6pontot a sotét, aktiv fazisban,
mert irodalmi adatok szerint a patkanyanyak kicsinyeikkel a vildgos fazisban tobbet
foglalkoznak [149]. Minden megfigyelési periodusban minden anya magatartasat
husszor regisztraltuk. Ez azt jelentette, hogy a megfigyelési periddusban az anyaallatot
3 percenként megfigyelve feljegyeztiik, hogy a megadott viselkedési mintak koziil
éppen melyiket mutatta. fgy Ssszesen (20 megfigyelés/periddus x 3 periodus/nap x 7
nap —) 420 megfigyelést végeztiink anyaéllatonként.
A kovetkez6 magatartasformakat regisztraltuk a megfigyelések soran (11. abra):
1. Utédgondozas (Licking- grooming, LG)
Az anya a kolykeit nyalogatja, tisztogatja.
2. Szoptato pozicio (Arched back posture, AB)
Az anyaallat magas hati kyphosisos pozicidoban az utddaikat szoptatja.
3. Anya a fészek/kolykok felett fekszik (Blanket posture, B)
Az anyaallat a kicsik felett helyezkedik el, laba nincs kinyujtva, nem nyomja
ki magat kyphosisba.
4. Passziv szoptatads
Az anya passzivan az oldalan vagy a hatan fekszik, hagyva, hogy kicsinyei

nyugodtan szophassanak.

34



DOI:10.14753/SE.2015.1783

5. Anya a fészken kiviil (Mother-off)
Az anyaallat tavol helyezkedik el kolykeitdl, nem veliik foglalkozik. Ezen

beliil kiilon feljegyezésre kertilt, ha az anyaallat ivott vagy evett.

1. Utédgondozas

11. abra Megfigyelt spontin anyai viselkedésformak

3.2.2. Indukalt anyai magatartas (Pup retrieval, PR) vizsgalata

Miutan a spontdn anyai magatartds megfigyelései befejezddtek, az aktiv magatartast
vizsgald PR tesztnek vetettilk ala az anyaallatokat az ellést kovetd nyolcadik napon
[148, 150]. A teszt soran a kolykoket 5 percre elvettik az anyaktol, majd azokat
szétszorva visszahelyeztiik anyjukhoz és megfigyeltiik az anyaallat viselkedését.

1. az els6 kolyok megfogasaig eltelt id6
2. az elso kolyok fészekbeviteléig eltelt id6
3. az utolso kolyok fészekbeviteléig eltelt idd

Az anyaallat PR viselkedésének funkcidja az elkoborolt kolykok visszavitele a
fészekbe, illetve uj fészek épitése esetén azok 1) fészekbe vald eljuttatasa. A
kispatkanyok egy csoportba gytijtése fontos a termoregulacido szempontjabol is, hogy az

anyaallat a fészket mintegy betakarva, hatékonyabban védje kicsinyeit a hidegt6l [151].
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3.3. Anydk pszichés dllapotanak vizsgalata

3.3.1. Depresszio- és szorongas-szerii tiinetek vizsgalata
3.3.1.1. Megemelt keresztpallo teszt (Elevated Plus Maze, EPM)

Ezt a tesztet az dllatok szorongdsdnak mérésére
Kiterjedten alkalmazzak. Bar a szorongas 6nallo korkép is
lehet, a depresszio tiinet-egyiittesének részeként is eléfordul.
Egy kereszt alaku, fémbdl késziilt megemelt szerkezetet
hasznalunk a teszthez, melynek 2 karja nyitott, a masik 2

pedig zart (12. abra). A keresztpallo karjai 15 cm szélesek és

50 cm hosszuiak. A zart kart 50 cm magassagu fal veszi

12. abra Emelt keresztpallé
koril. A centrum 15 c¢m x 15 cm nagysaga. A teszt elvi http://www.coulbourn.com/pr
) oduct_p/h10-35-epm.htm

alapja, hogy ugyan a patkanyok ismeretlen kornyezetbe

keriilve azt igyekeznek bejarni, felfedezni, viszont keriilik a nyitott tereket, igy az
apparatus nyilt karjaiban kevesebb 1d6t toltenek. Ha szorongasoldd szert
(anxiolyticumot) adunk az allatoknak, ez a tendencia megvaltozik: a nyitott karban tobb
id6 toltenek; ezzel szemben anxiogén gyogyszer hatasara kevesebbet [152].

A vizsgalatot a 10-15. napon végeztiink el az allatokkal (egyszerre a kozel egy
idépontban sziilt anyakkal). Minden allat utan a pallot vizzel lemostuk, hogy az
allatokat ne befolyasoljdk az eldttiik tesztelt allatok illatanyagai. A patkanyokat a
centrumba helyeztiik orrukkal egy zart kar fel¢, kameraval rogzitettiik tevékenységiiket,
majd szamitogépen a H77 program segitségével elemeztik ki azt. A H77 egy
eseményrekorder szoftver, melyet a patkanyok magatartasarol késziilt videofelvételek
elemzésére hasznalunk. A programot parhuzamosan futtatjuk a videofelvétellel, s a
vizsgélat kezdetekor a program stopperdrajanak elinditdsdval tudjuk az elemzést
elinditani. Az eldre bedllitott billentyliparancsok segitségével tudjuk a programmal
kozolni azt, hogy épp mit csindl a patkany. Miutdn a beallitott megfigyelési 1do letelik, a
program Osszesiti az ez id6 alatt lenyomott billentylikddokat, s az altalunk kivant
szarmaztatott adatokat: a megadott tevékenységek eléforduldsi frekvencidjat, az ido
szerinti szazalékos megoszlasokat, a tevékenység latenciaidejét.

Az EPM a centrumba helyezés pillanataban indult, és 0sszesen 5 perc hosszasagu

mozgastevékenységet elemeztiink ki. Megfigyeltiik, hogy az éallat mennyi id6t toltott a
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centrumban, a zart €s a nyilt karokban, illetve hanyszor Iépett be ezekbe a térrészekbe
(belépésnek az szamit, ha minimum 3 labbal atlépte az adott kompartmentek kozotti
hatarvonalat). Feltételezésiink szerint a DI-os patkanyok a fokozott ivasi kényszer miatt
nagyobb aktivitdst mutathatnak, ezért meghataroztunk egy mozgékonysagtol fiiggetlen

paramétert is:

nyilt kari belépésekszama

Mozgékonys dgtol fiiggetlen nyilt kari aktivitas = %100

nyilt + zart kari belépések szama

A szorongas mértékének megbecslésére a nyilt karban eltoltott idoszazalékot és a
nyilt kari aktivitast alkalmaztuk. Minél tobb i1d6t toltott az éallat a nyilt karokban, annal
kevésbé tekintettiilk szorongonak. A zart kari belépések szamat, mint a mozgékonysag

mutatdoszamat hasznaltuk.
3.3.1.2. Anhed¢nia teszt

Depresszios  egyénekre  gyakran  anheddnia
(6romképtelenség) jellemzd. Allatok hedoéniara vald
képességének mérésére a cukor-preferencia tesztet
lehet alkalmazni, melyet a kronikus enyhe stressz,

mint depresszié modell vizsgalatara dolgoztak ki [153,

154]. Az irodalomban talalhaté legtobb leiras soran a - : v
teszt folyadékmegvonassal kezd6dik. Mivel a DI-os 13. 1?521 ?;?;:;g;éﬁeszfaﬁzf}?ﬁény
egyedeknek ez nagy megprobaltatds lett volna,

igyekeztlink olyan leirast keresni, ahol a patkanyokat nem kell 1 napos szomjazasnak
Kitenni. Az allatok ketrecéhez kétféle folyadékkal feltoltott itatot csatlakoztattunk az
ellés utani 12-17. napon (13. abra).

a) Cukor-preferencia: Az egyik itatoba 2,5%-o0s cukor oldatot, a masikba pedig
2,5%-0s cukor + 8%-os alkohol oldatot tettiink (az alkoholos oldatba azért
kevertiink cukrot, hogy az alkohol ize ne legyen a patkdnyoknak averziv)
[155]. A 24 o6ra alatt elfogyasztott folyadékok mennyiségét regisztraltuk (az
edények kezdeti ¢és végtomegének kiilonbségébdl). Hogy az eltérd

folyadékigénybdl szarmazé kiilonbségek ne befolydsoljak az eredményeket,

az ugynevezett preferencia szazalékokat hasonlitottuk ossze.
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2.5%cukor
2.5% cukor + 8% alkoholos cukor

Preferencia% — =100

b) Szacharin-preferencia: A valaszthato két folyadék eltéré energiatartalmanak
¢s az alkohol esetleges befolydsold hatasainak elkeriilése miatt kiilon
allatcsoporton a 0,1% szacharin oldat vizzel szembeni preferencigjat is
Osszehasonlitottuk a két genotipusban. Ez egy mesterséges édesitdszer, mely
mintegy 500-szor édesebb a cukornal, ugyanakkor nem szolgaltat energiat.

0.1% szacharin
Preferenci a% = 2 7 - —*100
0.1% szacharin +viz

3.3.1.3. Kényszeres uszdas teszt (Forced Swim Test, FST)

Ezt a tesztet 1977-ben Porsolt irta le, aki az antidepresszans 3\

hatast gyogyszerek teszteléséhez kivanta alkalmazni. Megfigyelése
szerint, ha a rdgcsalot (patkanyt, egeret) egy vizzel feltoltott henger
formaji liveg edénybe helyezziik (14. abra), ahonnan nincs
menekiilés, az allat bizonyos ideig kiizd, majd mintegy feladva,
lebegni kezd. Ha antidepresszanst adunk nekik, a lebegés ideje
csokken [156]. Vagyis a lebegés ideje korrelal a depresszid-szerli
tiinetek jelenlétével. 14. ébra{ I;ényszeres
A tesztet a 15-20. napon egy 40 cm magas és 14 cm atmérdji dszds teszt
tiveg hengert hasznalva végeztik el, melyeket 35 cm magassagig toltottiink fel 24+1°C
csapvizzel. Egymas mellé 2 darab hengert allitottunk, s igy kettesével rogzitettiik a
patkanyok tevékenységét kameraval. Az allatok koriilbeliill 15 percet toltottek el a
hengerben, majd kivéve Oket a vizbdl torolkozével megszaritottuk Oket, igy keriiltek
vissza ketreciikbe.

A felvételeket a H77 nevli program segitségével elemeztiik ki, Osszesitve, hogy
mennyi idSt tolt az allat (1) kiizdéssel (a patkdny erdteljes mozdulatokkal probal kijutni
a vizb6l, mellsé labaival attori a viz felszinét), (2) uszassal (finom koordinalo
mozdulatok a négy végtaggal a viz felszine alatt), (3) lebegéssel (feladja a kiizdést,
mintegy felfGjva testét tartja fenn magat és csak az orrat dugja ki a vizbdl), (4)

buvarkodassal (az allat a viz ala bukik).
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3.3.2. Anyai agresszio vizsgalata

Agresszio vizsgalatat az allatok aktiv (s6tét) periddusanak elején végeztiik el enyhe
voros megvilagitas mellett, hiszen irodalmi adatok alapjan a patkanyok agresszivitasa
ekkor magasabb [157]. A rezidens-betolakodé teszt soran az anyaallat dobozaba az ellés
utani 5-6. és 18-19. napokon [28, 158] egy him Wistar patkanyt tettiink be (250-300 g)
10 percre és kameraval rogzitettiik tevékenységiiket. A 10 perc elteltével a betolakodd
allatot kivettiik, majd tovabbi 20 percig folytattuk a vided felvételét, hogy megfigyeljiik
az anya magatartdsat a teszt utan (fészek felett tartdozkodas, kolykok nyalogatésa,
szorongas-szerll paraméterek - asds, temetés). A felvételek késobb keriiltek kielemzésre.
Az agresszid teszt sordn a harapasok szdmat és mindségét figyeltik meg a video
lassitott visszajatszasaval, s feljegyeztiik azok el6fordulasanak szamat és latenciaidejét.
A mindségi kiilonbségtételre azért volt sziikség, mert tapasztalataink szerint a
mennyiségi jellegeknél (vagyis hogy az agresszi6 mértéke meghaladja-e az adott
helyzetben normalisnak tekintheté szintet) sokkal megbizhatobban jellemzik az
agresszio koros elvaltozasait [159]. A teszt soran abnormalisnak tekintjiik, ha az allat a
fajspecifikus szabalyokat figyelmen kiviil hagyja (sériilékeny testrészekre harap, nem
jelzi elére a tamadasokat, a tamadast folytatja, miutan az ellenfél megadta magat),
illetve ha ellentmondésos viselkedési valtozasok jelennek meg (példaul fokozott a

védekez0 és az agressziv magatartas is) [160].

Sériilékeny

Megfigyeltiik, hogy a harapas célpontja mennyiben
felel meg a fajra  jellemzd normalis
tamadasmintazatnak. Veszélyes harapasoknak
tekintettik a  sériilékeny testrészekre irdnyuld
harapasokat (fej, torok, has), mig a dorzalis
testrészeken (hat, oldal) tortént harapasokat nem 15. 4dbra Tamadasok célpontjai:
sériilékeny és nem-sériilékeny

veszélyes  harapasoknak  tekintettik  (15. abra). teriiletek

Aszerint, hogy a rezidens allat mennyiben jelzi eldre harapésait, vagyis a harapast
kozvetleniil megel6zé 5 masodpercben megfigyelheté-e fenyegeté magatartas (példaul
agressziv kurkdszas, oldalfenyegetések (borzolt szorzettel, ivelt hattal kozeledés), két

labra felegyenesedés utan boxolas, iildozés), jelzett és nem jelzett harapdsokat

kiilonitettiink el (16. abra). Kiilonbséget tettiink még enyhe és durva harapasok kozott
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az alapjan, hogy tarsul-e riigassal és a betolakodd mutat-e annak kovetkeztében erds

Osszerezzenési, fajdalmi reakciot, illetve behddolast.

A: behédolast mutatéd betolakodd
B: betolakodé megharapasa

C: boxolas

16. abra Rezidens-betolakodé teszt

3.3.3. Impulziv viselkedés vizsgalata

Az impulzivitds  vizsgalatokat
ugynevezett Skinner-boxokban
végeztik el (17. abra), melyek
szamitogep altal vezérelt,

automatizalt operans kondicionalést

lehetévé  tevé  ketrecek  (Med *
Associates, St. Albans, VT, USA)

hangszigetelt fa dobozokban

17. abra Skinner-box hangszigetelt fa dobozban
elhelyezve. Az operans kondicionalas http://www.med-associates.com/product/behavioral-

chamber-package-with-retractable-levers-for-rat/
soran  az  éallatnak  azt  kell
megtanulnia, hogy egy adott viselkedéssel képes a kornyezetét befolyasolni, jelen
esetben taplalékot képes maganak adagolni. Ezt a ketrecekben talalhato infravoros

érzékeldvel ellatott tigynevezett ,,orrbokéd lyuk” (nose-poke hole) segitségével tudjak

40



DOI:10.14753/SE.2015.1783

megtenni, melynek megbokésével a két lyuk kozott talalhato taplalék- (pellet)
adagoloban egyenként atlagosan 45 mg tomegli magas cukortartalmu pellet (Dustless
Precision Pellets, Bio-Serv, USA) jelenik meg. Az orrbokd lyukban talalhatd érzékeld
jeleinek feldolgozasat és a taplalékpelletek adagolasat a MED-PC IV (Med Associates,
St. Albans, VT, USA) szoftver végezte. A tesztek soran az allatok 30 percet
tartozkodtak a ketrecben (egy allat mindig ugyanabban), majd tdmegmérés utan a sajat
dobozukba kertiiltek vissza. A ketreceket minden allat kozott 70%-0s alkohollal atitatott
torlokenddvel, majd szarazra tordlve tisztitottuk ki. A protokoll szerint attol fiiggden,
hogy melyik oldali lyukba dugtak az orrukat 1 vagy 5 db taplalékpellethez jutottak az
allatok. A nagy jutalomhoz rendelt oldal random modon lett meghatarozva, de egy allat
esetében a kisérlet egésze alatt adott maradt. A jutalom megjelenésével egy idében a
kamravilagitas 25 masodpercre felkapcsolodott, mintegy figyelemfelhivasként
elosegitve a tanulast [161]. Ez id6 alatt (holtid6, time-out) Uj jutalmat az allat nem
tudott szerezni, de a rendszer az ez id6 alatt adott valaszokat is regisztralta. Az adatokat
a MED-PC 1V szoftver segitségével gylijtottiik 6ssze, majd a Microsoft Excel 2013-as
verzidjaba egy sajat fejlesztésli adatkezeld szoftverrel olvastattuk be (Pék Maté,
Budapest).
A kisérlet 3 fazisbol allt:

1. tréning fazis: az 5 napig tartd kondicionalas alatt az allat az orrbedugas utan
azonnal megkapta a jutalmat. Ezzel az allatok kognitiv képességei is
felmérhetdek, hiszen lathattuk, hogy a napok elérehaladdsdval mennyire
voltak képesek megtanulni, hogy melyik oldali jeladé hasznalataval jutnak
tobb taplalékhoz. A tréning fazist akkor tekintettiik sikeresnek, ha a végére
minden allat 90% feletti preferenciaval a nagy jutalmat eredményez6 oldalt
valasztotta [162].

2. teszt fazis: a kovetkezd 8 napban az orrbedugds és a nagy jutalom
megjelenése kozott eltelt idot naprdl-napra noveltiik (10, 20, 30, 45, 60, 80,
100 és 120 sec). Késleltetés nélkiil a patkanyok a tobb jutalmat eredményezd
lyukat preferaljak. A késleltetés novekedésével azonban ez a preferencia
elkezd csokkenni. Fokozott impulzivitasu allatok az atlagosnal hamarabb,

rovid késleltetésnél is mar a kisebb jutalommal jaro lyukat preferaljak [163-
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165], illetve a késleltetés és a holtid6 alatt is fokozottan probalnak tjabb
jutalomhoz jutni.

3. farmakologiai kezelések. A teszt fazis utdni 3 napban az allatok random
modon 3 féle kezelést kaptak (minden egyes allat mindhédrom tipusu
kezelésen atessen a 3 nap sordn, csak eltérd sorrendben): klordiazepoxid
(CDP), imipramin (IMI) és kontrollként vivéanyag (fiziologias sooldat). A
CDP-t 15 perccel, az IMI-t 60 perccel, a kontroll anyagot pedig 15 vagy 60
perccel a teszt el6tt injektaltuk 1 ml/kg térfogatban 10 mg/kg-os dézisokban
Ip. A dozisokat és az injektalas protokolljat korabbi irodalmi adatok szerint
hataroztuk meg [166, 167].

A vizsgélatok soran a kovetkezoket értékeltiik:
- nagy jutalmat eredményezé lyuk preferencidja, mely a dontési impulzivitas
szintjével forditott ardnyban all

nagy jutalmat eredményez valaszok szama

Preferencia% = 100

Osszes jutalmat eredményezd valaszszama

- inadekvat valaszok szama: a késleltetés és a holtido alatt leadott Gsszes valasz

szama, mely a motoros impulzivitas szintjét mutatja

3.4. Stressz-tengely miikodésének vizsgalata

3.4.1. Szomatikus paraméterek és stressz-tengely alapszintje

Az ellés utani 20-22. napon az anyakat és a sziiz kontroll ndstényeket sulymérés utan
dekapitaltuk. Az allatok torzsvérét (kb 7-10 ml) jégen hiit6tt, Ko-EDTA (150 pul 20w/v
% EDTA) tartalmt csovekbe gytijtottiik. A tetemekbdl kioperaltuk a mellékveséket és
feljegyeztiik tomegiiket. A koponyacsontbol a lehetd leggyorsabban eltavolitottuk az
agyukat a CRH, illetve a hypophysisiket a POMC mRNS szintjének in situ
hibridizaciés technikaval torténd meghatarozasahoz, majd azokat szarazjégen
lefagyasztottuk és a feldolgozasig -70°C-on tartottuk. Kriosztat (Leica CM-3050-S
Cryostat) segitségével 16 pum-es metszeteket készitettiink [168], az agyak koronalis
metszetei koziil minden hatodikat, a hypophysisek legnagyobb keresztmetszetii részébdl
pedig 4 parhuzamos sorozatban, lemezenként 6 db metszetet vettiink fel szildnozott

targylemezekre. A hibridizacioig a lemezeket -70°C-on taroltuk.
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A lemezeket 4%-os paraformaldehid oldattal posztfixaltuk 60 percig, majd 2x5
percig steril K-foszfat pufferben (KPBS) mostuk. Mosas utan egy éjszakan at vakuum-
exiccatorban szaritottuk. Szaritds utan proteinaz-K-val emésztettilk (1 pg/ml 50 mM
Tris-ben, pH=8, és 5 mM EDTA), acetilaltuk (0,25% ecet-anhidrid 0,1 M trietanolamin-
ban pH=8), majd felszallo alkoholsorban dehidraltuk a szdveteket (50%-70%-96%-
abszolut alkohol). Széradas utan a **S-UTP-vel jeldlt riboproba (hibridizaciés oldat:
107-109 dpm/ml; 50% formamid, 0,3 M-os NaCl, 10 nM TRIS, 2 mM EDTA, 1x
Denhardt oldat, 10% dextran szulfat, 0,5 mg/ml élesztd tRNS, pH=8) 100 pl-ét a
szovetekre pipettaztuk, majd a lemezeket lefedtiik. A lemezekhez a feddlemezt DEPEX
segitségével rogzitettiik, hogy a kiszaradasukat elkeriiljiik (nedves kamra létrehozasa).
A hibridizacio 58°C-on 12-16 oran keresztiil zajlott. A hibridizaci6 utan a metszeteket
4x SSC-ben (natrium-klorid, trinatrium-citrat puffer; saline-sodium citrate buffer)
aztattuk mindaddig, amig a fed6lemezek maguktol levaltak a targylemezrél (1x SSC:
0,15 M NaCl ¢és 15 mm trinatrium-citrat; pH=7). A nem hibridizalodott egyszalu
ribonukleinsavakat ribonukleaz A-val emésztettiik (20 pg/ml; TRIS-EDTA pufferben
65°C-on 0,1x SSC-ben 30 perces inkubacio kovetkezett.

A CRH ¢és a POMC mRNS mennyiségének meghatarozasa 35S-UTP-jelé')lt riboprob
hasznalatival tortént. Ez a proba a gén exonszekvencigjaval komplementer (a CRH prob
Dr D. Richter, University of Hamburg, Germany; a plazmid a POMC templattal Dr J.
Eberwine, University of Pennsylvania ajandéka volt). A hibridizacios eljaras utan az
exponalds imaging plate segitségével tortént 72 oran keresztil a CRH és 16 o6ran
keresztil a POMC esetében (Fujifilm, BAS-IP, MS 2340). A plate-ek leolvasasa
fluorescens kép analizaloval tortént (FLA 3000, Fujifilm, a leolvasas felbontasa 50 um).
A kapott radiogrammokat az internetr6l szabadon letolthetd Image] szoftverrel
értékeltiik ki. A vizsgalt régid teriiletét korberajzoltuk, majd az atlagos sziirkeséget a
hattér értékével (egy szomszédos hypothalamikus teriilet atlagos sziirkesége) korrigaltuk

[169].

3.4.2. Stresszorok hatasanak vizsgalata

A postpartum idGészakban (7-11. nap) kiilonbzo stresszoroknak tettiik ki az anyakat:
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a) Intravénds tojasfehérje beadas [170]: 2 nappal a kisérlet el6tt iv. kaniilt

b)

(medical-grade silicone tubing; ID 0,64 mm; OD 1,2 mm Dow Corning; Ml;
USA) iiltettiink be az allatok jugularis vénajaba ip. adott altatdoszer hatasa
alatt (ketamine (50 mg/kg, SelBruHa Allatgyogyaszati Kft., Budapest),
xylazine (20 mg/kg, Spofa, Praga, Csehorszag), promethazinium chloratum
(0,2 ml/kg, EGIS, Budapest) fiziologias sooldatban). A behelyezés utan a
kaniilt az allatok bdre alatt atvezettiik a dorzalis nyaki régiéhoz, majd
heparinos, gentamicines fiziologids sooldattal feltoltottik és a kisérlet
kezdetéig lezartuk. A kisérlet napjan a kaniilt heparinos fizioldgias sdoldattal
atmostuk, majd egy kaniilhosszabbitd csovet huiztunk ra, hogy ezen keresztiil,
az allatok lefogéasa nélkiil tudjunk vérmintat (0,4 ml/minta) nyerni, melyet
fiziologias soéoldat beadasaval kompenzaltunk. Friss, atsziirt, fiziologids
sooldattal higitott tojasfehérjét (500 ml/l) injektaltunk lassan az iv. kaniilon
keresztiil az allatok keringésébe, testtomeg-kilogrammonként 1 ml-t, mellyel
a HPA-tengelylik miikddését kivantunk stimulalni. Vérvételt végeztiink
kozvetleniil a beadas eldtt (0 min), majd azt kdvetden 15, 30, 60, 90 és 120
perccel. A kisérlet lezajlasa utdn az allatokat a kaniilon keresztiil
pentobarbital injekcioval terminaltuk.

Inzulin injekcié [171]: 18 oras taplalékmegvonas utan ip. Actrapid (gyors
hatast insulin, 3NE/2 ml/kg; Novo Nordisk, Bagsvaerd, Dania) injekcioval
hipoglikémias allapotot hoztunk 1étre az allatok felénél, mig a kontrollkezelt
csoport fiziologias sodoldat injekciot kapott. 1 oraval az injekcid utan az
allatokat dekapitaltuk, veériikket gyiijtottiik, melybdl a vércukorszintet is

meghataroztuk (D-Cont Personal, 77 Elektronika Kft, Budapest).

3.4.3. Hormonkoncentraciok mérése a vérmintakbol

A hormonszintek mérése sordn a ,,radioimmuno assay (RIA)” modszerét hasznaltuk.
Az ACTH koncentraciot 50 pl szérumbol kozvetleniil hatdroztuk meg. A méréshez
sziikséges specifikus antitestet (no. 8514) (nyulban termeltetett h-ACTHj.39 ellen)
intézetiinkben fejlesztettiik ki [172]. Az ellenanyag magas specificitassal rendelkezik az
ACTH-ra. a-MSH-val val6 kereszt-reaktivitasa 0,2%, ugyanakkor nem ad szignifikans

keresztreakcidt a y-MSH, ACTH11-24, ACTHgs.39; ACTH1.14; ACTHj.19 peptidekkel. Az
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egy kisérletbdl szarmazd plazmamintakat mindig egy assay-ben mértiikk. Az assay-n
beliili szoéras 4,7% volt. A kortikoszteron szintek mérése soran 10 ul plazmabol
hataroztuk meg a hormonszinteket szintén RIA modszerrel. A specifikus ellenanyagot
nytlban termeltettiik kortikoszteron-3-karboximetiloxim-bovin szérum albumin ellen
[96]. I'™®-jelslt karboximetiloxim-tirozin-metil észtert hasznaltunk nyomjelzéként
(tracer). A plazma CBG reaktivitasat alacsony pH alkalmazasaval zartuk ki. A

kortikoszteron mérés szenzitivitdsa 1 pmol, a mérésen beliili szoras 12,3 % volt.

3.5. Immuncitokémiai vizsgalatok

3.5.1. Mintak elokészitése immuncitokémiai vizsgalatokhoz

Két oraval az FST utan (lasd 3.3.1.3.) az allatokat ketamin-xylazin-pipolphen
koktéllal (50-10-5 mg/kg 2 ml/kg térfogatban ip.) elaltattuk, majd perfundaltuk azokat.
A nem-stresszelt kontroll allatokkal nem torténtek magatartas vizsgalatok, hanem az
ellést kdvetd 15-20. napon (randomizaltan a magatartds vizsgéalaton atesett, stresszelt
allatokkal) perfundaltuk oket. Az intrakardialis perfuzio célja az agy fixalasa volt. Elso
1épésként két percig az ereket fiziologias sooldattal mostuk at, majd 300 ml fixalo
folyadékot (0°C-0s 4%-0s paraformaldehid oldat) keringtettiik. Ezutén az igy fixalodott

agyakat eltavolitottuk és a perfzids oldatban posztfixaltuk 4°C-on egy éjszakan at.

3.5.2. Immuncitokémiai jelolés

Masnap foszfat puffer oldattal (PBS: 1 liter desztillalt vizben 1,56 g NaH,PO4, 30,8 ¢
NaHPO4x12 H,0, 5 g NaCl ¢és 0,2 g MgCl) a perfundalé folyadékot kioblitettiikk az
agyakbol, majd 20%-0s cukros PBS oldatba meritettiik 6ket. 2 nap utan kivettiik az
agyakat a folyadékbol, felitattuk papirral a feliiletiiket, majd a metszésig lefagyasztva -
80°C-on taroltuk Oket. A fixalt agyakat fagyaszté szankamikrotdom hasznalatéval
metszettilk le coronalis sikban 30 pum vastag szeletekre. A metszeteket fagyallo
folyadékban -20°C-on taroltuk a szévettani feldolgozasig.

Az aktivalodott sejtek kimutatasat c-Fos immuncitokémiaval végeztiik. A c-Fos Korali
atirddasu transzkripcios faktor, melyet széles korben hasznalnak a neuronalis aktivitas
becslésére [173]. Elso 1épésként a metszeteket PBS-ben 3x10 percig mostuk, majd az
endogén peroxidazok blokkolasara 0,2%-0s Triton-X-100 és H,0,-oldatba helyeztiik

Oket. A metszeteket 3x5 percig PBS-ben mostuk, ezutdn a nem specifikus fehérjék
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blokkolasara 20 perces 2%-0s normal 16szérum (Normal Horse Serum, NHS) inkubalast
alkalmaztunk. Ezt 3x10 perces PBS mosas kovette. A metszeteket ezutan 1 éjszakan at,
primer antitestben, poliklonalis nyual anti c-Fos oldatban (Santa Cruz Biotechnology,
USA, sc-52; 1:5000 higitasban, 4°C-on) inkubaltuk, amit 3x10 perces PBS-mosas
kovetett. A primer antitest kotodés kimutatasahoz a metszeteket nyul elleni szekunder
antitestet tartalmazo oldatban (1:500) inkubaltuk szobahémérsékleten 1 6ran keresztiil,
majd 3x10 percig PBS-ben mostuk. Ezt kovetéen a metszeteket Avidin-Biotin-
Complexben (ABC, Vestastain; 1:1000 TRIS) inkubaltuk szobahdmérsékleten 1 oran
keresztiil, amit 3x10 perces PBS és 1x10 perces TRIS moséas kovetett. Az antigén
vizualizalasara, a szoveteket 10 percig diamino-benzidin (DAB, Sigma-Aldrich Kift.,
Budapest) oldatban inkubaltuk, amit 4x5 perces TRIS mosas kovetett. A metszeteket
szilanos lemezekre huztuk fel, 24 6ran at szaritottuk, majd DePeX oldat segitségével
fedtiik le Oket.

Miutan a metszetek elkésziiltek, fénymikroszkoppal (Olympus BX51)
végigpasztaztuk oket, s megkerestiik az elemzésre szant régiokat a Paxinos és Watson
patkanyagy atlaszanak megfeleléen [174] (18. abra). Mivel az allataink AVP-hianyosak,
megvizsgaltuk a hypothalamus PVN-jét és a medialis amygdalat (MeA), a depresszio- és
szorongas-szer(i magatartas szabalyozasaban szerepet jatszo centralis amygdalat (CeA)
[175] és az anyai magatartas szabalyozasaban fontos szerepet jatszo6 mPOA-t és BNST-t
[6]. A PVN kiilonb6z6 régioit kiilon probaltuk meg elemezni az eltérd funkcidik miatt:
neurohypopysisbe vetité magnocellularis régio, az autonom idegrendszeri kézpontokba
vetiilo dorsalis parvocellularis PVN (dpPVN) és az adenohypophysishez futé medialis

parvocellularis régio (MpPVN).
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18. abra A keresett régioknak megfelelé6 metszetek (keret jelzi az elemzett teriileteket) [174]
BNST: bed nucleus of the stria terminalis; mPOA: medialis preopticus area; PVN alrégiok: mPVN:
magnocellularis, dpPVN: dorsalis parvo
cellularis, mpPVN: medialis parvocellularis; CeA: centralis amygdala; MeA: medialis amygdala
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3.5.3. Az immuncitokémiai jelolések kvantitativ analizise

A kivéalasztott agyteriileteket a fénymikroszkophoz tartozdé Olympus DP Controller
programmal 10 vagy 20x-os nagyitassal digitalizaltuk. Ezt kdvetden az internetrél
ingyenesen letlthetd Scion Image szoftver segitségével a c-Fos pozitiv sejtszam
meghatarozasara automatizalt modon kertilt sor (2. tablazat). Ennek soran egy egységes
hattérkiiszob-érték (threshold) hasznalata mellett a pozitiv elemek minimalis méretét 20
pixelben hataroztuk meg. Ilyen bedllitdsok mellet a hattér és a specifikus jelolodések
altali hiba minimalisnak mutatkozott. Minden vizsgalt teriilet esetében 4 reprezentativ
sikban szamoltunk bilateralisan, a teriiletre jellemz6 standard keretben (18. abra és 19.
abra).

2. tablazat DP Controller és a Scion Image valasztott beallitasai

BNST mMPOA  PVN alrégiok CeA MeA
Képméret 1360x1024
Exp. idé 1/1100 sec 1/700 sec 1/1100 sec
Objektiv 10x 20x 10x
Kiiszob 65
Keret 273,86x273,86 um 200x200 pm 1018,52x1018,52 um  925,93x925,93 um
négyzet négyzet kor kor
Teriilet 75000 pm? 40000 pm® 814345,65 um® 673016,9 um?
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19. abra Scion Image A kijel6lt keretben (ahol az dbran koriilrajzolt pontok lathatoak) szamolja meg a
program a beallitott kiiszobnek megfelelden altala pirosnak itélt 20 pixelnél nagyobb pontokat.
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3.6. Kiserleti elrendezés

1. kisérletsorozat: Anyai magatartas vizsgalata

Mivel felmeriilt annak a lehetdsége, hogy az AVP-hiany okozta ivasi kényszer, a
polydipsia ¢és a polyuria befolyasolhatja az AVP- anyadk kolykeikkel és egyéb
tevékenységgel (anya a fészken kiviil) eltoltott idejének aranyat, valamint hogy az
megterheld a kispatkdnyok magas ozmolalitasu vizeletének elfogyasztasa miatt (hiszen
nem voltak AVP-hianyos utdédok, akiknek alacsony ozmolalitasu a vizeletiik; lasd 1.
tablazat), igy az AVP periférias potlasaval végeztiik el ezeket a kisérleteket.

10 AVP- anya a bére ala az ellés utani nap gyors éter boditdsban dezmopresszint
(DDAVP, 10 ng/h, V, receptor agonista, Ferring Ltd.) kibocsajtd ozmotikus
minipumpat iltettiink (Alzet osmotic minipump, 2002, 0,5 pl/h, 14 days). 10 di/di
(AVP-) és 10 +/+ (AVP+) patkany pedig aloperacion esett at. Ezt koveten a spontan és
az indukalt anyai magatartasukat vizsgaltuk meg (20. abra).

ellés
fészekalj leredukalasa, minipumpa beiiltetése

PIRtttg

L
Spontan anyai maga-

tartas megfigyelése Indukalt

anyai
magatartas

20. abra Anyai magatartas vizsgalatanak idévonala

2. kisérletsorozat: Depresszio- és szorongas-szerii tiinetek vizsgalata

12-12 allatot paroztattunk 0Ossze, a di/di patkanyok koziil kilencen, a +/+
genotipusuak koziil pedig heten lettek vemhesek. A viselkedésteszteket a 10-20. napok
kozott végeztiik el (lasd 21. abra, minden allat egyszer, egyszerre esett at mindegyik
teszten, igy mivel par napos eltéréssel ellettek az allatok, ezért van intervallum megadva
a tesztek elvégzésének napjara), majd perfuziét koévetéen az dallatok agyat

lefagyasztottuk a szovettani feldolgozasig.
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Az immuncitokémiai vizsgalathoz a neuronok alapszintli aktivitdsanak mérésére
plusz kontroll allatokat hasznaltunk (5 +/+ és 4 di/di). Ezekkel az allatokkal nem
végeztiink semmilyen tesztet, nem tettiik ki stressz kelté helyzeteknek, csak az ellés

utan 20 nappal perfundaltuk azokat.

ellés
fészekalj leredukalasa Anhedonia teszt
J/ Ll L ]
1 10 12 15 17 20  napok
1 Y - ) '
T Y
Megemelt T
keresztpallo I'(én’yszeres 2(:)ra perfiizié
teszt Usz4s teszt molva |
\
immun-
citokémia

21. abra A szorongas- és depresszié-szerii tiinetek vizsgalatinak idévonala

3. kisérletsorozat: Anyai agresszié vizsgalata — rezidens-betolakodé teszt

4 sorozatban, 0Osszesen 13 +/+ ¢és 10 di/di anyat vizsgaltunk. Ennél a
kisérletsorozatnal az allatokat az ellés utdni napon egy nagyobb plexi dobozba
helyeztiik at (Ferplast Geo Maxi 42x26x30 cm), majd sajat magunk almoztuk Oket
kétnaponta. Az agresszid vizsgalatat az allatok aktiv (sotét) periddusanak elején
végeztik el az 5-6. és 18-19. napokon, igy forditott ciklusban tartottuk Oket mar az

utddok vilagrahozatala el6tt minimum 2 hétig.

4. kisérletsorozat: Impulziv viselkedés vizsgalata

Mindkét genotipusbol (+/+ és di/di) 10-10 csaladot vontunk be a kisérletbe. Az
anyak a kisérlet teljes hossza alatt korlatozas nélkiil hozzajutottak az ivévizhez, azonban
a taplalékukat, miutan vilagra hoztak kolykeiket, napi 6 darab pelletre (4tlagosan 20 g)
korlatoztuk, melyet minden nap a teszt befejeztével kaptak meg. Igy a teszt el6tti
¢hségiiket motivacios tényezoként hasznaltuk fel a kisérlet soran. A tesztet az ellést
kovetden 2-5 nappal kezdtiik meg és az allatok vildgos fazisanak elsd oraiban hajtottuk
végre. A tréning fazis 5 napig, a teszt fazis 8 napig, a farmakoldgiai kezelések pedig 3

napig tartottak. A testtomegiiket €s a vizfogyasztasukat minden nap mértiik, és a napi
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taplalékadagjukat gy modositottuk, hogy ne essenek a kiindulési tomegiik 80%-a ala.
Emellett a fészek 6ssztomegének gyarapodasat is figyelemmel kisértiik, hogy a taplalék

korlatozasa az utddok fejlédését nehogy hatraltassa.

5. kisérletsorozat: Stressz-tengely miikodésének vizsgalata laktacio alatt

Korabbi vizsgalatainkban azt tapasztaltuk, hogy az anya genotipusa, azaz hogy van-e
mikodoképes AVP-je befolyasolja az utddok stresszorokra adott valaszat mind
perinatalis, mind felnétt korban [95, 96]. Ezért 1 alombdl szarmazéd (di/di és di/+
(AVP+) genotipustl) ndstény allatokat paroztattunk be és hasonlitottunk ssze veliik
egykoru sziiz kontroll allatokkal. 6 hetes korukban vizfogyasztdsuk alapjan kiilonitettiik
el a genotipusokat, majd kettesével tartottuk azokat az ellést megel6z6 par napig,
amikor egyesével raktuk azokat. A sziiz allatokat egyesével tartottuk. Az alapszintek
vizsgalatara 10-10 allatot az ellést kovetd 20-22. napon dekapitaltunk, mig a stressz-
reaktivitds vizsgalatdhoz a sorozatvérvétel esetén (intravénas (iv.) tojasfehérje beadas)

15-15, és a metabolikus stressz (inzulin injekcid) esetén 8-8 allatot hasznaltunk.

3.7. Adatok statisztikai elemzése

A kiilonbozé vizsgalatok soran kapott adatokat a STATISTICA 11.0 Software
Package (Tulsa, OK, USA) program segitségével egyszempontos és tobbszempontos,
ismételt méréses (repeated measures) variancianalizissel (ANOVA), valamint generalis-
linearis modullal (GLM; spontdn anyai magatartas, faktor: genotipus, ,,repeated”:
napszak és nap; adatok abrazolasa a jobb érthetdség miatt szétbontva tortént) elemeztiik.
A csoportok Osszehasonlitdsdra a Fisher post hoc tesztet hasznaltuk és ennek
eredményeit tiintettiik fel az dbrakon. Az adatokat atlag+standard hiba (standard error of

the mean; SEM)-ben fejeztiik ki. Szignifikans hatasnak a p<0,05 értékeket tekintettiik.
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4. Eredmények

4.1. Anyai magatartdas

4.1.1. Spontan anyai magatartas
1. Utédgondozas (Licking-grooming, LG)

Az utédgondozd magatartasban szignifikans kiilonbséget talaltunk az AVP+ és AVP-
genotipusu patkanyok kozott, mely DDAVP poétlas utan ugyanugy megmaradt (GLM:
csoport hatas: F26=6,62; p<0,01; napszak hatas: Fps2=7,18; p<0,01; 22. abra). Az
AVP- anyak szignifikansan kevesebb id6t toltottek a kolykeik nyalogatasaval,
tisztogatasaval, mint az AVP+ anyak (22. abra A rész). Ha a napszakonkénti lebontast
megnézzik (22. abra B rész), azt lathatjuk, hogy a legnagyobb kiilonbség a reggeli
orédkban mutatkozott, mely a nap kozepére eltlint, estére pedig megint kifejezettebbé
valt. A naponkénti lebontas azt mutatja (22. abra C rész), hogy amig az AVP+ anyak
LG szama a napok eldrehaladtaval nem mutatott nagy valtozast, addig az AVP-
hianyosak ingadozast mutattak, bar ezeknél a csoportoknal sem figyelhetd meg
szignifikdns nap hatas. Azaz egyik genotipusndl sem lathatd az irodalomban leirt
tendencia, miszerint az ellést kovetd elsé héten az id6 teltével a LG-gal toltott id6
mennyisége csokken [149]. Szignifikans eltérés a csoportok kdzott tobb napon is 1athato

(lasd 22. abra C rész).

52



DOI:10.14753/SE.2015.1783
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22. abra Az utodgondozo (Licking-grooming) magatartas osszesitett, genotipus szerinti (A),
napszakonkénti (B) és naponkénti bontasa (C) *p<0,05 és **p<0,01 vs. AVP+; +p<0,05 és ++p<0,01
vs. 8.30-as idépont

2-5. Szoptato pozicio (Arched back, AB), Anya a kélykok felett (Blanket, B), Passziv
szoptatas (P), Anya a fészken kiviil

A szoptatd magatartasokat (szoptatd pozicid, kolykok felett tartozkodas, passziv
szoptatas) Osszegezve (3. tablazat 1. sor) nem talaltunk eltérést a csoportok kozott. A
szoptatd pozicioban (AB) viszont mind az AVP- , mind a DDAVP-vel kezelt AVP-
csoport szignifikdnsan kevesebbet tartdzkodott az AVP+ genotipushoz képest, mely
kiilonbség a 14:30 és a 20:30 idopontokban volt a legkifejezettebb (GLM: csoport hatas:
F(226=6,37; p<0,01; id6hatas: F52=5,04; p<0,01; 23. abra). Az anyak atlagosan
mintegy az esetek felében a fészek felett helyezkedtek el (3. tablazat 2. sor), a DDAVP
csoport viszont szignifikdnsan kevesebbet tartozkodott ebben a pozicioban (GLM:
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csoport hatas: F(26=16,4; p<0,01). Passziv pozicioban az AVP- anyédk és a DDAVP

kezelt csoport is szignifikansan tobbet szoptattdk kolykeiket, mint az AVP+

genotipustiak (GLM: csoport hatas: F26=37,4; p<0,01; 3. tablazat 3. sor).

3. tablazat A spontian anyai magatartas megfigyelésekor a szoptatas, a kolykok felett, a passziv
szoptatas és fészken kiviil tartézkodas gyakorisaga. **p<0,01 vs. AVP+, #p<0,05 vs. AVP- DDAVP

(db/420 megfigyelés) AVP+ AVP- DDAVP AVP-
Osszes szoptatas (AB+B+P) 305,5+13.8 264,1+21,3 291,3+11,2
Anya a kolykok felett (B) 267,5+£9,5 174,5£15,6%* 245,0+10,3
Passziv szoptatas (P) 18,9+3,8 83,9+7,2%* 38,15 2%*#
Fészken Kiviil 106,2+14,7 147,8+20,5 124,6+£10,4
A Osszesitett B Napszakonkénti lebontas
25 7 10 - —O—AVP+ +
l 9 - —0=AVP- DDAVP
20 A s |
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23. abra A szoptaté (Arched back) pozicié dsszesitett, genotipus szerinti (A) és napszakonkénti (B)
lebontasa. **p<0,01 vs. AVP+; ++p<0,01 vs. 8.30-as idépont

A fészken kivill tartézkodas (3. tablazat 4. sor)
nem mutatkozott kiilonbozonek a csoportok kozott.
Ha részletesebben megvizsgaltuk, hogy mivel
foglalkoztak ezen id6 alatt az allatok, akkor azt
talaltuk, hogy az evés el6fordulasi gyakorisaga sem
kiilonbozott, azonban a DI fenotipus tobb ivassal
toltott idében nyilvanult meg az AVP- anyaknél
(GLM: csoport hatas: F(226=35,32; p<0,01; 24.
abra). A DDAVP s6-viz haztartast normalizald
hatasa miatt a kezelt allatok szignifikdnsan

kevesebb ittak az AVP- csoporthoz képest.
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4.1.2. Indukalt anyai magatartas (Pup retrieval test)

Az indukalt anyai magatartas vizsgalata soran nem talaltunk szignifikans kiilonbséget
a genotipusok kozott (4. tablazat).

4. tablazat Az indukalt anyai magatartas megfigyelt paraméterei

Latencia (sec) AVP+ AVP- DDAVP AVP-
Els6 kolyok megragadasa 44,2+14,3 37,8134 41,3172
Els6 kolyok fészekbe cipelése 61,0134 88,0+£25,8 44,3+12,9
Utolsé kolyok fészekbe cipelése ~ 206,2+47,5  371,6+110,5 233,4+104,3

4.2. Anydk pszichés dllapota

4.2.1. Depresszio- és szorongas-szerii viselkedés

4.2.1.1. Megemelt keresztpallo teszt (EPM)

Egyik vizsgélt szorongas paraméterben (25. abra) (nyilt karban toltott id6; A rész,
mozgékonysagtol fiiggetleniil kifejezett nyilt kari aktivitdsban (nyilt kari belépések
szama/ (nyilt+zart kari belépések szama); B rész)) sem lattunk szignifikans kiilonbséget
a genotipusok kozott a 10-15 napos laktald anyaallatok vizsgalata esetén.

A zart kari belépések szamaban (25. abra C rész), mely a mozgékonysag jo

paramétere, sem lattunk kiilonbséget.

A B C
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25. abra Megemelt keresztpallo teszt (EPM) eredményei A vizsgalt id6 nyilt karban eltoltott %-a (A),
a mozgékonysagtdl fiiggetlen nyilt kari aktivitas (B) és a zart kari belépések szama (C).
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4.2.1.2. Anhedonia teszt

Az AVP-hianyos egyedek szignifikansan tobbet fogyasztottak a 2,5%-0S cukor
oldatbol, az AVP+ genotipusti patkanyokhoz képest (genotipus hatas: F(114=15,076;
p<0,01; 26. abra A rész), vagyis jobban preferaltak a cukros, édes oldatot.

A szacharin-preferenciat szintén szignifikansan magasabbnak talaltuk az AVP-
csoport esetében (genotipus hatas: F(1,6=8,21; p<0,05; 26. abra B rész), azaz ezek az

allatok kevésbé mutattak anhedoniat, mint az AVP-vel rendelkez6 egyedek.
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26. abra A kiilonb6z6 genotipusu patkanyok cukor (A) és szacharin (B) preferenciaja
*p<0,05 és **p<0,01 vs. AVP+

4.2.1.3. Kényszeres uszdas teszt (FST)

A kényszeres Uszas tesztben a depresszio-szerli {6 magatartasforma, mely az Osszes
hatdsmechanizmusti antidepresszans kezelésre reagal, a lebegés (immobilitas).
Kisérletiink soran az AVP- allatok ugyan kevesebbet lebegtek, mint az AVP+ egyedek,
de ez a kiilonbség nem érte el a 0,05-6s szignifikancia szintet (27. abra A rész). Ha 5
perces periodusokra lebontva vizsgaltuk a 15 perces teszt soran tapasztaltakat (27. abra
B rész), eltérd tendenciat figyelhettiink meg a két genotipus kozott: mig az AVP+
allatok a masodik 5 percben tobbet lebegtek, mint az els6ben, addig az AVP- allatok
kevesebbet, de ezek a valtozasok sem voltak szignifikdnsak.

A fentiekkel ellentétben a leginkabb a noradrenalin visszavétel-gatlo antidepresszans
kezelésre jol reagald kiizdéssel toltott id6 (27. abra C rész) szignifikans eltérést mutatott
a genotipusok kozt (genotipus hatas: F1,14=6,24; p<0,05), azaz a him Brattleboro
allatokban tapasztaltakkal 0sszhangban az AVP-hianyos anyak is szignifikdnsan tobbet
kiizdottek az AVP-vel rendelkez6 egyedekhez képest. A kiizdés gyakorisaga az AVP+
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csoportban egyenletesen csokkent az id6 elérehaladtaval (27. abra D rész), mig az AVP-
hidnyos anyak mind az els6é 5, mind a mésodik 5 perc soran nagyon sokat kiizdottek és
csak az utolsd 5 percre hagytak alabb ezzel a tevékenységgel (id6hatas: Fp26=4,67;
p<0,05). A genotipus hatéas a k6z€épso 5 percben volt a legkifejezettebb (p<0,01).

A szelektiv szerotonin visszavétel-gatld (SSRI) antidepresszans kezelésre legjobban
reagald magatartasi valtozo az Giszassal toltott id6 mennyisége (27. abra E és F rész). Itt
is szignifikans genotipus hatast tapasztaltunk (genotipus hatas: F14y=9,28; p<0,01),
mivel az AVP- anyak kevesebb ideig usztak, mint az AVP+ anyak. Ennek a
magatartasformanak az eléforduldsa az id6 elérehaladtaval nott (idéhatas: F(26=12,32;
p<0,01). Béar az els6 5 percben, amikor mindegyik allat viszonylag keveset uszik, nem
figyelhetiink meg kiilonbséget a genotipusok kozt, de a teszt masodik 5 perce soran az
AVP- illatok szignifikdnsan kevesebb iddt toltenek tszassal és a kiizdést Ok csak az
utolsod 5 perc soran cserélik fel a sokkal passzivabb tszasra.

A negyedik megfigyelt viselkedés, a buvarkodas 0,5 %-nal is kevesebbszer fordult
eld és nem tapasztaltunk kiillonbséget a genotipusok kozt, igy ez a magatartasforma nem

kerilt abrazolasra.
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27. abra A 15 perces kényszeres uszas teszt soran a lebegés (A), kiizdés (C) és tszas (E)
idészazaléka és 5 perces intervallumokra bontott, az adott mozgassal eltoltétt idé (B, D, F) *p<0,05,
** np<0,01 vs. AVP+ genotipus; + p<0,05, ++ p<0,01 vs. els6 5 perc
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4.2.2. Anyai agresszio

A harapasok szama (28. abra A rész) a laktacio elején (5-6. nap) extrém magas Vvolt,
azonban a 18-19. napra lecsokkent (id6hatas: F(121)=40,11; p<0,01). AVP hianyaban az
anyak szignifikdnsan kevesebbet haraptak mindkét idopontban, mint a masik csoport
tagjai (genotipus hatas: F(121)=6,08; p<0,05), interakci6 nem mutatkozott a két hatas
kozott. A harapasok latencigjardl (28. abra B rész) ugyanez mondhato el (id6hatas:
F(121)=18,62; p<0,01; genotipus hatas: F(121)=7,04; p<0,05). Interakciot talaltunk a
genotipus és az id6 hatdsa kozott a durva harapasok szamdnak (genotipus X 1d6
interakcio: F(y121)=7,15; p<0,05; 28. abra C rész) és a sériilékeny teriiletekre torténd
harapasok szamanak (genotipus X id6 interakcio: F(;21)=6,85; p<0,05; 28. abra D rész)
megvizsgalasakor. Mindkét paraméternél az AVP-hianyos anydk csak a késobbi
idépontban mutattak csokkenést az AVP-vel rendelkezokh6z képest. A nem jelzett
harapasokra csak az id6 volt szignifikans hatassal (id6hatas: F(y21)=7,21; p<0,05; 28.

abra E rész).

A 35 B 450 .
_ 30 | 'g,' A00 - I:l AVP+
5 £ 350 | W ave-
Z 5 -}
© # @ 300
£ 2
w20 g 250 -
v = J
;5
s s ] 100 +
: m
0 T 0 A
5-6 18-19 ## 56 18-19 ##
Sziilés utani napok Sziilés utani napok
C D E
100 - — 90 -+ — 70 ~
H 7
'r? 90 4 T * 80 4 3.: 60 A
® 80 1 3 70 - 2
v
870 © < 50+
-8 X 60 * =
< 60 1 * % o | 2 40 4
o 50 4 2 a
8 40 | g 40 1 8 30 ~
g £ 30 - 2
g 30 1 » s 20 1
< 20 4 2 20 4 g
> ] — 10 .
S 10 g 10 ~ 2
a o 2 o0 E o
5-6 18-19 5-6 18-19 z 5-6 18-19 #
Sziilés utani napok Sziilés utani napok Sziilés utani napok

28. abra Anyai agresszio vizsgalata soran a harapasok szama (A) és latenciaja (B), valamint a
durva (C), a veszélyes (D) és a nem jelzett (E) harapasok %-os megoszlasa *p<0,05 vs. AVP+;
#p<0,05 vs. 5-6 nap
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A spontdn anyai magatartast a 10 perces agresszid teszt utan is megvizsgalva azt
tapasztaltuk (29. abra), hogy az 5-6. és 18-19. napok kozott szignifikansan csokkent az
utédgondozd magatartas (fészek felett tartdbzkodas = AB+B+P: id6hatas: F(113)=2,75;
p>0,05; Kolykok nyalogatasa, LG: idohatas: F(118)=6,57; p<0,05). El6z6
eredményeinkkel 6sszhangban AVP hidnyaban az anydk az 5-6. napon szignifikansan
kevesebb id6t toltottek el a fészek felett (genotipus hatas: F(;20)=6,84; p<0,05; 29. abra
A rész) és a kolykoket kevesebbet nyalogattak (genotipus hatas: F(y20)=4,77; p<0,05;
29. abra B rész). Ez a kiilonbség azonban a késébbi idépontra mar eltlint (genotipus X
id6 interakcid: fészek felett: F(113)=3,25; p>0,05; LG: F(118)=3,06; p>0,05). A
szorongas-szerli paraméterek el6fordulasa a szoptatds késébbi idopontjara az AVP+
anyaknal nétt (idéhatas: F(;21)=0,15; p>0,05). Ekkor az AVP-hianyos allatok kevesebb
1d6t toltottek ezzel a magatartassal (genotipus hatdsa: F(;21)=0,89; p>0,05, genotipus X
1d6 interakcid: F(121)=3,7; p=0,06; 29. abra C rész).
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29. abra Anyai magatartas az agresszio teszt utani 20 percben *p<0,05 vs. AVP+

4.2.3. Impulziv viselkedés 100 -

A laktalo anyaallatok nagy jutalom preferencidja 80 -
szignifikansan nétt a tréning fdzis napjai soran

(napok hatéasa: F(s72)=34,99; p<0,01; 30. abra)

60 -

40

Nagy jutalom preferenciaja (%)

mindkét genotipusban  hasonld6 modon. Egy rx —o—AVP+
marginalis kapcsolat mutatkozott a tréning fazis . A
napjai és a genotipus kozott (interakciod: F(472)=2,47; ° 1 2 3 4 s
p=0,05), ugyanis az AVP-hidnyos egyedek Napok

30. abra A tréning fazis soran a
nagy jutalom preferenciaja
**p<0,01 vs. AVP+

60



DOI:10.14753/SE.2015.1783

alacsonyabb nagy jutalom preferenciat mutattak a tréning fazis elsé napjan a kontroll
allatokhoz viszonyitva. Ez a kiilonbség azonban nem maradt fenn a kdvetkezé napokon.
Osszegezve, a laktalo patkanyok tanulasi képességeit nem befolyasolta az AVP.

A teszt fazis napjai folyaman a laktaldé ndstények nagy jutalom preferenciaja
csokkent (késleltetés hatasa: F(7126)=22,09; p<0,01; 31. abra A rész). Az AVP-hianyos
laktalo anyak nagy jutalom preferencidgja magasabb volt, mint az AVP-t
expresszaloknak (genotipus hatas: F(115)=5,13; p<0,05), vagyis a dontési impulzivitas
szintje alacsonyabbnak mutatkozott. Nem volt megfigyelhet6 szignifikans interakcio a
genotipus és a késleltetés kozott. Az inadekvat valaszok szama a teszt fazis folyaman a
késleltetés novelésével szignifikdnsan novekedett (késleltetés hatasa: F(7126)=11,36;
p<0,01), azonban a genotipus hatds csak marginalisan jelentkezett (genotipus hatas:
F(118)=3,7; p=0,07; 31. abra B rész). Ugyanakkor szignifikans interakcio mutatkozott a
genotipus és a késleltetés kozott is (F(7126)=6,2; p<0,01). Az inadekvat valaszok
szdmanak (vagyis a motoros impulzivitds) ndvekedése nagyobb volt a kontroll

allatokban, mint az AVP-hianyos egyedekben.
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31. abra A teszt fazis soran a nagy jutalom preferencidja (A) és az inadekvat valaszok szama
(B) *p<0,05 vs. AVP+

A farmakolégiai kezelések soran a nagy jutalom preferenciara nem volt szignifikans
hatasa kiilon sem a genotipusnak, sem a kezeléseknek (32. abra A rész). Viszont a
genotipus ¢s a kezelés szignifikans interakciot mutatott (F(36=5,29; p<0,01). A post
hoc analizisb6l kideriilt, hogy a vivéanyaggal kezelt (kontroll) csoportoknal az AVP-
allatok impulzivitasa szignifikansan Kisebb volt (p<0,05), és mind a CDP-, mind az

IMI- kezelés szignifikansan csokkentette a nagy jutalom preferenciajat (vagyis a dontési
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impulzivitasat novelte) AVP-t nem expresszald egyedekben a vivéanyag-kezeléshez
viszonyitva, mig az AVP+ d&llatoknal nem valtoztatta meg. Az inadekvat valaszok
szama esetén a genotipus és a kezelés kozotti interakcid marginalis szignifikanciat
mutatott (F(36=2,76; p=0,08), ugyanis a kezelés altal kivaltott valtozasok csak AVP
hianyaban jelentkeztek (32. abra B rész). Az AVP- csoportnal mindharom kezelés
esetén alacsonyabb volt az inadekvat valaszok szama (és igy a motoros impulzivitasa)
az AVP+ egyedekhez viszonyitva (genotipus hatds: F(118=7.4; p<0,05), tovabba a
kezelések hatasa is szignifikans volt (kezelés hatas: F36=3,7; p<0,05): a CDP-kezelés

szignifikansan novelte azt a vivoanyag-kezelt allatokhoz képest.
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32. abra A kezelések hatasa a nagy jutalom preferenciajara (A) és az inadekvat valaszok szamara
(B) *p<0,05 és **p<0,01 vs. AVP+; #p<0,05 és ##p<0,01 vs. Kontroll

4.3. Stressz-tengely miikodésének vizsgdalata

4.3.1. Szomatikus paraméterek

A kolykok elvalasztasanak idejére (ellés utan 20-22 nappal) az anyak testtomege (33.
abra A rész) még mindig magasabb volt, mint a sziiz egyedeké, de az AVP-
hidnyosoknak szignifikdnsan alacsonyabb volt az AVP+ csoporthoz képest (genotipus
hatas: F(136=12,78; p<0,01; reproduktiv allapot hatasa: F( 36=4,55; p<0,05; nincs
interakcio). Az AVP- genotipust allatok mellékveséje kisebbnek mutatkozott
(genotipus hatas: F(1,36=23,74; p<0,01; 33. dbra B rész). Az anyasag ¢s a laktacio csak
az AVP+ csoportnidl eredményezett szignifikdns mellékvese-tomeg ndvekedést

(genotipus X reproduktiv allapot interakcio: F(136=5,31; p<0,05).
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33. abra Fiziolégias paraméterek: Testtomeg az ellés utan 20-22 nappal (A) és mellékvese tomeg
(B)*p<0,05 és **p<0,01 vs. sziizek; #p<0,05 és ##p<0,01 vs. APV+

4.3.2. Stressz-tengely alapaktivitasa

A CRH mRNS szint a PVN-ben szignifikdnsan alacsonyabb volt az AVP-hianyos
allatokban (genotipus hatas: F(1 24=16,5; p<0,01; 34. dbra A rész). A laktalo anyakban a
CRH szintje megemelkedett a sziizekhez képest (reproduktiv allapot hatasa: F(124y=9,44;
p<0,01), de post hoc elemzéssel kitlinik, hogy ez csak az AVP+ egyedekben tortént igy
(genotipus X reproduktiv allapot interakcio: F 1 24=7,52; p=0,01).

A hypophysis eliilsé lebenyében mért POMC mRNS esetében (34. abra B rész) mind
a genotipus, mind a reproduktiv allapot szignifikans expresszidé emelkedést okozott, de
interakcid nélkiil (genotipus hatéas: F(124=4,39; p<0,05; reproduktiv allapot hatasa:
F1,24=8,83; p<0,05).

A plazma ACTH szintekben (5. tablazat) nem talaltunk szignifikans eltérést sem a

genotipusok, sem a kiilonbozd reproduktiv allapotban 1év6 csoportok kdzott.

5. tablazat Plazma ACTH szintek (fmol/ml)

ACTH (fmol/ml) Sziiz Laktalo
AVP+ 31,72+49  34,246,9
AVP- 35,3+3,8 35,545,0

A kortikoszteron szintje (34. abra C rész) a laktal6 AVP+ anyaknak szignifikansan
magasabb volt, mind a sziizekhez, mind az AVP- csoporthoz képest (genotipus X

reproduktiv allapot interakcio: F(;58=5,86; p=0,01).
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34. abra Stressz-tengely paramétereinek valtozasa az ellés utan 20-22 nappal CRH mRNS szint a
PVN-ben (A és D), a POMC mRNS szintje a hypophysis elsé lebenyében (AL) (B és E) és a plazma
kortikoszteron koncentracidja (C) *p<0,05 és **p<0,01 vs. sziizek; ##p<0,01 vs. AVP+

4.3.3. Stresszorok hatasa

a) Intravénas tojasfehérje és az altala okozott HPA-tengely aktivacio

A tojasfehérje iv. beadasat kovetéen minden csoportnal megemelkedett az ACTH
szekrécio (35. abra A rész) (idohatas: F 200=48,23; p<0,01). Az emelkedés csticsa a
beadast kovetd 15. perces vérvételi idOpontnal volt lathaté, majd a 30-60 perces
idépontok kozott kezdett el csokkeni és 120 perccel a beadast kovetden visszatért az
alapszintre. Az AVP-hianyos allatok (sziizek ¢s laktalok esetén is) alacsonyabb ACTH-
szint emelkedéssel reagaltak erre a stresszorra, mint az AVP-t expresszaldo egyedek

(genotipus hatas: F(150=3,95; p=0,05). A laktalo csoport a sziizekhez képest kevésbé
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mutatott ACTH emelkedést fiiggetleniil a genotipustol (reproduktiv allapot hatasa:
F(1,50=13,36; p<0,01).

A kortikoszteron szint (35. abra B rész) az ACTH-hoz hasonldéan, szintén
megemelkedett az injekcio hatdsara (id6hatas: F(s,192=25,95; p<0,01). Az anyaallatok
alacsonyabb kortikoszteron szintet mutattak a genotipustol fliggetleniil (reproduktiv
allapot hatdsa: F(14¢=5,88; p<0,05). Az AVP-hidnyos allatoknal csak egy tendenciat
lehetett megfigyelni a kisebb mértékli szintemelkedésre (genotipus hatds: F(148=3,28;
p=0,07). Az AVP+ allatok kortikoszteron szintje a 15. és a 30. perc kozotti
id6intervallumban még emelkedett, addig az AVP-hianyos allatoké mar elkezdett
csokkenni. Erre a két id6pontra elvégezve a statisztikai elemzést szignifikans interakcid
adodott az id6 és a genotipus kozott (genotipus X id6 interakcid: F(151)=4,91; p<0,05).
Ugyanezt megvizsgalva az ACTH esetében, csak margindlis interakcid lathatd

(genotipus X 1d6 interakcio: F1 52=3,15; p=0,08).
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35. abra Tojasfehérje iv. beadasat koveté plazma ACTH (A) és kortikoszteron (B) szintek (Sz:
sziizek, L: laktalo allatok) *p<0,05 és **p<0,01 vs. sziizek; #p<0,05 és ##p<0,01 vs. AVP+; +p<0,05
és ++p<0,01 vs. 0 perc

b) Intraperitonealis inzulin injekcio és az altala kivaltott hipoglikémia hatasa
Az Actrapid injekcidt kovetden az allatok vércukorszintje szignifikansan lecsokkent
minden csoportnal (kezelés hatasa: F(155=105,13; p<0,01) (6. tablazat). Nem talaltunk

kiilonbséget sem a genotipusok, sem a kiilonb6z6 reprodukciods allapott allatok kozott.
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6. tablazat Vércukorszintek (mmol/l) egy éraval az Actrapid (3NE/2ml/kg ip.) és a kontroll injekcié

utan.
AVP+ AVP-
Kontroll Stresszelt Kontroll Stresszelt
Sziiz
5,10+0,28 2,98+0,33 4,30+0,28 2,79+0,39
Laktalo
4,90+0,18 2,19+0,12 4,84+0,18 2,77+0,38

A hipoglikémia hatasara szignifikdns ACTH emelkedés kovetkezett be (kezelés
hatasa: F155=131,96; p<0,01; 36. abra A rész). Az AVP-hianyos allatoknal
szignifikansan kisebb mértékii volt a névekedés (genotipus hatas: F s5=7,15; p<0,01;
genotipus X kezelés interakcid: F155=12,34; p<0,01). A laktacionak onmagiban nem
volt szignifikdns hatdsa, viszont csokkentette az ACTH szintjének emelkedését
(reproduktiv allapot X kezelés interakcio: F(155=12,43; p<0,01). A genotipus és a
reprodukciods allapot kdzott interakcid nem mutatkozott.

A kortikoszteron szintjében is szignifikans emelkedést okozott az Actrapid injekcid a
fiziologias sooldathoz képest (kezelés hatasa: F(1,55=172,74; p<0,01; 36. abra B rész). A
genotipusnak azonban nem volt hatdsa ra, mig a laktaci6 csokkentette azt (reproduktiv
allapot: F(155=3,58; p=0,06; reproduktiv allapot X kezelés interakcio: F(155=16,62;

p<0,01). A genotipus és a reprodukcids allapot kdzott interakcid nem mutatkozott.
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36. abra Actrapid ip. beadasat koveté plazma ACTH (A) és kortikoszteron (B) szintek (Sz:
sziiz; L: laktalo; K: kontroll; Act: Actrapid injekciot kapott) *p<0,05 és **p<0,01 vs. sziizek;
#p<0,05 és ##p<0,01 vs. AVP+; +p<0,05 és ++p<0,01 vs. kontroll
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4.4. Immuncitokémiai vizsgalatok

4.4.1. PVN alrégiok
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37. abra PVN teriiletek: mPVN (magnocellularis), dpPVN (dorsalis parvocellularis), mpPVN (medialis
parvocellularis)

aktivitdsaban az AVP- patkanyokban szignifikdnsan magasabb szinteket észleltiink,
mint az AVP+ genotipustiakban (genotipus hatas: F(1,6=21,6; p<0,01; 37. abra A vs. C
rész). Ennek ellenére stressz hatasara csak az AVP+ allatokban volt szignifikans az
aktivitas emelkedés mértéke (hatszoros; stressz hatas: F(1,19)=; p<0,01; 37. abra A vs. B
rész), s a két genotipus stressz utdni C-Fos aktivitdsa kozott nem talaltunk kiilonbséget
(37. abra B vs. D rész; 38. abra A rész).

A dorsalis parvocellularis PVN-ben (dpPVN) a bazalis c-Fos aktivitasra a genotipus
csak margindlisan hatott (genotipus hatas: F1=4,53; p=0,07). Stressz hatasara
szignifikans emelkedést lehetett kimutatni (stressz hatds: F(1,19y=103,4; p<0,01; 38. abra
B rész). Az AVP+ dllatoknal harmincszoros, mig a masik csoportnal kilencszeres

aktivitas emelkedés kovetkezett be.
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A medialis parvocellularis PVN-ben (mpPVN) a bazalis c-Fos aktivitas az AVP-
egyedekben szignifikansan magasabb volt az AVP+ csoporthoz képest (genotipus hatas:
F(1,6=6,52; p<0,05), viszont ez a csoport kevésbé reagalt a stresszre (négyszeres vs.
tizennégyszeres; 38. abra C rész). Ugyan az altalanos stressz-hatas jelentdsnek bizonyult
(stressz hatds: F(1,19=100,0; p<0,01), s igy az AVP- genotipusi anyadk esetén is
szignifikans aktivitas ndvekedés volt megfigyelhetd, de a stressz €s genotipus hatdsanak
interakcidja marginalis szignifikanciat mutatott (genotipus x stressz interakcio:

F(1,1974,2; p=0,055), ami a genotipusok eltérd stressz-reaktivitasara utal.
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38. abra A PVN alrégiéinak bazalis (alacsonyabb oszlopok) és 15 perces FST
utani (stressz; magasabb oszlopok) c-Fos aktivitasa
* p<0,05 vs. AVP+; ++ p<0,01 vs. bazalis

4.4.2. CeA és MeA

Az AVP-hianyos patkanyok centralis amygdalajanak (CeA) bazalis szintje
szignifikdnsan magasabb volt, mint az AVP+ genotipusé (genotipus hatés: F(7=15,38;
p<0,01; 39. abra A és C rész). A stressz altal kivaltott aktivitds emelkedést itt is
megfigyelhettiik (stressz hatas: Fg20=15,21; p<0,01), bar ez igazan csak az AVP+
egyedekben volt jelentds (6tszords vs. masfélszeres).

A medialis amygdalanal (MeA) az AVP- anyak nem mutattak jelentésen magasabb
alapszinteket (39. abra B és D rész). Bar mindegyik genotipusnal jelentds aktivitas
emelkedést lehetett megfigyelni (hatszoros vs. haromszoros; stressz hatas: F1,20=60,73;
p<0,01), az AVP-hidnyos anyak stresszelt szintjei marginalisan szignifikansan

alacsonyabbak voltak az AVP+-okhoz képest (F1,13=4,50; p=0,054).
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39. abra A centralis (A) és medialis (B) amygdala c-Fos aktivitasa és a
lefényképezett teriiletek (C és D) Bazalis aktivitas: alacsonyabb oszlopok,
stresszelt szintek: magasabb oszlopok.

** p<0,01 vs. AVP+; ++ p<0,01 vs. bazalis

4.4.3. mPOA és BNST

Az AVP- anyak mPOA-jaban a bazalis c-Fos jel szignifikansan magasabb volt, mint
az AVP+ genotipustakban (genotipus hatas: F(5=9,13; p<0,05; 40. dbra A rész). A
stressz altal kivaltott aktivitas emelkedés itt is mindkét genotipusnal bekovetkezett
(hétszeres vs. haromszoros; stressz hatas: F(119y=67,44; p<0,01).

A BNST-ben az alap és a stresszelt szintekben sem taldltunk a genotipusok kozott
eltérést. A stressz szignifikdns emelkedést csak az AVP+ dllatokban okozott

(haromszoros vs. masfeles; stressz hatas: F1 19=9,65; p<0,01; 40. abra B rész).
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40. abra Az mPOA (A) és a BNST (B) c-Fos aktivitasa
Bazalis aktivitas: alacsonyabb oszlopok, stresszelt szintek: magasabb oszlopok.
*p<0,05 vs. AVP+; ++ p<0,01 vs. bazalis
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5. Megbeszélés

Laktalo Brattleboro patkdnyokon végzett jelen kisérleteink eredményei szerint az

AVP velesziiletett hidnya befolyasolja a patkdnyok anyai viselkedését. A spontan anyai

magatartdsok koziil a patkdnykolykok szomatikus fejlodéséhez elengedhetetlen
szoptatds gyakorisagaban az AVP- anydk nem mutattak kiilonbséget, de a szoptatas
modja eltért a genotipusok kozott. Az AVP-hianyos anyak (DDAVP periférias potlasa
utdn még inkabb) tobbet szoptattdk kolykeiket passziv szoptaté pozicidban, mig a
nagyobb aktivitast igénylé klasszikus szoptatd pozicioban (AB) kevesebbet, mint az
AVP+ anydk. Az utédgondozd magatartasban (LG), mely a kdlykok nyalogatasabol,
tisztogatasabol all, s amely akut testi valtozasokat (példaul test- és agyi hdmérséklet),
valamint hossza tavu, epigenetikai modosuldsokat is képes indukalni az utdédokban, az
AVP- anyak hianyos miikodést mutattak az AVP+ genotipust anyakhoz képest. Ez az
alacsonyabb LG gyakorisag magyarazattal szolgalhat a megel6z6 vizsgalatainkra [95],
miszerint az anya genotipusa befolydsolta az utddok stressz-reaktivitasat. Hiszen a
kevesebbet LG-ot mutato AVP- anyak di/+ kolykeinek postnatalis stressz-reaktivitasat
szignifikdnsan magasabbnak talaltuk az AVP+ anyak kolykeihez képest, mely valtozas
egybevag az irodalomban olvashato epigenetikai vizsgalatokkal. Eszerint az alacsony
LG hatasara a kolykok hippocampusaban a gliikokortikoid receptor expresszidja
alacsonyabb az emelkedett promoter régié metilacio miatt, s ezaltal a stressz-
reaktivitasuk magasabb [12-14].

Felmeriilt, hogy az AVP- anyak so-viz haztartdsanak zavara miatt - mely abban
nyilvanul meg, hogy az AVP-hianyaban az aquaporin csatorndk nem helyezddnek ki a
vese gyljtdcsatorndiba, igy nem torténik megfeleld vizvisszaszivds, s a szérum
ozmolalitdsuk magasabb, mig vizeletiik ozmolalitasa alacsonyabb lesz - benniik averzid
alakul ki a kolykok nyalogatasara, hiszen ezzel az anogenitalis régiobol magas
ozmolalitasu vizeletet vennének fel. Ebben az esetben a DI fenotipus és nem az agyi
AVP-hiany vezetne kevesebb LG magatartasformahoz. A vizhaztartds zavarat VR
agonista kezeléssel (bor ald helyezett, dezmopresszinnel megtoltétt ozmotikus
minipumpaval) megsziintetve azonban a viselkedési hatasok fennmaradtak, azaz
megallapithatjuk, hogy a centralis AVP-hiany all az eltér6 anyai viselkedés hatterében.
A fentiek 6sszhangban allnak Bosch és Neumann korabbi eredményeivel az AVP anyai

viselkedésre iranyuld centralis hatasairol, melyet mas patkanytérzson vizsgaltak [176]:
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ha icv. ViaR antagonistat adtak be a laktaldo patkanyoknak, akkor a szoptatd pozicid
(AB) gyakorisagaban csokkenést észleltek, viszont a LG nem valtozott. Ha icv. AVP-t
injektaltak be hosszabb idon keresztiil, akkor pedig emelkedést figyeltek meg az AB
eléfordulasaban, viszont a tobbi megfigyelt viselkedésminta szama nem valtozott. Tehat
az AVP a Vi, receptorokon Kkeresztil novelheti az anyai torédést. Bosch
munkacsoportja high (HAB) ¢és low anxiety behaviour (LAB) anyak kapcsan is
megerdsitette az AVP anyai magatartasra gyakorolt pozitiv hatasat [177]. A LAB
allatok PVN-jében alacsonyabb AVP szinteket mutattak ki, hasonléan a mi AVP-
allatainkhoz [178]. A LAB anyak viszont mindkét tesztben (spontan ¢és indukalt)
alacsony anyai gondoskodast mutattak, mig a mi kisérleteinkben az indukalt anyai
magatartdsra gy tlint, hogy nincsen az AVP hatissal. A kiilonbségeket lehet
magyarazni a tesztek végrehajtasdban mutatkozd eltérésekkel is, mivel Neumann-ék
kontrollalatlan fészekaljakon végezték a spontan anyai magatartds megfigyeléseket és
az indukalt anyai magatartas vizsgalatara a 3. postnatalis napon keriilt sor. Valamint a
kisérleteiket operalt allatokon végezték, ami szintén befolyasolhatta az eredményeket.
Mivel a fészekalj mérete [144], de még az utddok neme is [146-148] befolyasolhatja az
anya viselkedését, ezért fontosnak tartottuk sajat vizsgalatainkban ezek kontrollalasat.
Coverdill és munkacsoportja kronikus stressznek kitett patkdnyok anyai magatartasat
vizsgalta: a csokkent anyai magatartasuk centralisan beadott AVP hatasara javult [179].
Kovetkez6 kisérletsorozatunkban azt lattuk, hogy az AVP-hianyos allatok a

postpartum idészakban alacsonyabb depresszio-szerii viselkedést mutatnak a kontroll

csoporthoz képest. A kényszeres uszds tesztben ezek az allatok szignifikansan tobb idot
toltottek kiizdéssel, illetve kevesebbet tiszassal, valamint csokkent tendenciat mutattak a
lebegéssel toltott idO tekintetében is. Ez megerdsiti szamos, him patkdnyokkal végzett
kisérlet eredményét. Az AVP velesziiletett hidnya, a centralis AVP receptorok
blokkolasa, a szisztémasan beadott specifikus VipR antagonista, a specifikusan a PVN-
be juttatott V1 vagy a bilateralis, intraseptalis V1, receptor blokkold bejuttatasa szintén
csokkentik a lebegés gyakorisagat [56, 121, 180, 181]. Kozvetlenill az amygdalaba
juttatott V4R antagonista hatasara a lebegés idejének csokkenése mellett a kiizdéssel
toltott id6 is szignifikansan né [182]. Az eltéré hatasmechanizmust antidepresszansok
kiilonbdz6 modon hatnak az FST paramétereire [183]. Az AVP-hiany laktaciokor

tapasztalt hatasahoz a Reboxetine (mely a noradrenalin reuptake rendkiviil szelektiv és
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hatékony gatldja; csak gyenge hatdsa van az 5-HT reuptake-re és nem hat a dopamin
uptake-re) hatasa hasonlo: a kiizdéssel toltott id6 nd, a lebegés €s az iszas gyakorisaga
csokken [184].

Az FST-ben tapasztaltak mellett a cukor-preferencia tesztben észlelt alacsonyabb
anhedonia szintén alatdmasztja a laktalo néstény Brattleboro patkanyok alacsonyabb
depressziora vald hajlamat, ugyanigy, mint ahogy megel6z0 kisérleteinkben a him
egyedeknél lathattuk [121]. A ndstényeknél hasznalt protokollnal az alkohol preferencia
is informacidval szolgalhat. Jelen esetben azt mondhatjuk, hogy az AVP- egyedek nem
preferaltdk az alkoholt, vagyis antropomorfizdlva megallapithatjuk, hogy a
depresszidval gyakran egyiitt jard alkohol fogyasztas sem jellemz6 rajuk [155]. Mivel a
cukor-preferenciajukat hasonlitottuk 0Ossze az allatoknak, a DI-os patkanyok
polydipsidja nem befolyésolta az eredményeinket. A himekkel végzett vizsgalatainkban
a Brattleboro patkdnyok viz és 1% cukor oldat kozotti valasztdsa soran szintén tobb
cukros vizet fogyasztottak. Abban a vizsgalatban az ozmotikus viszonyok, viz és kaloria
tartalom pont ellentéte a jelen vizsgalatunkban el6forduld viszonyoknak (cukros viz
szemben vizzel, illetve cukros viz szemben a cukor+alkohollal), igy az alkoholos oldat
relative alacsonyabb viz tartalma sem befolyasolhatta a Brattleboro patkdnyok folyadék
valasztasat. A kaloriatartalom befolyasold hatasa miatt szaCharin oldattal is elvégeztiik a
tesztet, s ugyanazt az eredményt kaptuk. Eredményeinket alatamasztja, hogy a kronikus
enyhe stressznek kitett és szivinfarktuson atesett anhedonias patkanyok cukor-
preferenciaja Vi receptor blokkolasaval szignifikansan megndtt [185].

A szorongas mérésére alkalmas megemelt keresztpallo tesztben nem talaltunk
kiilonbséget a genotipusok kozott a nyilt kari aktivitds paraméterében. Az irodalomban
V1R antagonistakkal végzett kisérletek sordn magasabb szamu nyilt karba vald belépést,
valamint nyilt karban t61tott tobb 1d6t észleltek, vagyis az AVP 1-es tipush receptoranak
gatlasaval csokkent szorongasi szintet értek el [186]. Viszont a VR antagonistakkal
végzett kisérletek soran ellentmondé eredményeket talaltam: egyes vizsgéalatokban nem
talaltak eltéréseket az EPM tesztben [56], mig masok szignifikans nyilt kari aktivitas
emelkedést észleltek [78]. Szamos irodalmi adat szerint a patkanyanyak szorongasi
szintje csokken a sziizekhez képest, de talalni olyan tanulmanyt is, mely szerint a
szorongasuk nem mutat kiilonbséget. Fleming szliz ndstények szenzitizacidja kapcsan

[39] hasonlitotta Gssze a sziilt €s nem sziilt néstényeket és azt talalta, hogy az anyai
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magatartds megjelenésével a ndstények neofdbidja és szorongési szintje csokken. Az
eltéré eredmények hatterében metodikai eltérések is allhatnak, mert az anyai szorongast
sok tényez6 befolyasolhatja, példaul a laktacio ideje, a fizikai kontaktus a kolykokkel a
teszt el6tt (Osszefoglalva lasd: [187]). Lonstein és mas kutatocsoportok is szamos
kisérletben bizonyitottdk mar, hogy az els6é postpartum hétben azok a patkanyok,
amelyek az EPM el6tt nem sokkal kozvetlen kontaktusban voltak kicsinyeikkel,
alacsonyabb szorongast mutattak a tesztben [188, 189]. Ez is hozzajarulhatott a
vizsgalataink negativ kimenetelé¢hez, hiszen a csokkent AVP-szint szorongés csokkentd
hatasat a kicsikkel wval6 kevesebb kontaktusbol eredd fokozottabb szorongas
ellensulyozhatja. Mindenesetre him Brattleboro patkanyokkal végzet kisérleteinkben
sem talaltunk eltérést a genotipusok kozott [121].

AVP hidnydban nem csak az anyai gondoskod6 magatartas, hanem a kolykok

védelmezését szolgald anyai agresszid is csokkenést mutatott. Az irodalmi adatoknak

megfelelden mindkét genotipus agresszidjanak szintje csokkent a laktacio
elérehaladtaval [28], de az AVP- csoportnak még igy is alacsonyabb maradt az
agresszivitasa a késobbi iddpontban is, mint az AVP+ anyaknak. A durva és a veszélyes
harapasok szama a korabbi idOpontban nem kiilonb6zott a genotipusok kozott, de a
késdbbi i1dOpontra az AVP- anydknak csokkent, mig a masik csoportnak enyhén
novekedett. Ezek a paraméterek az abnormalis agresszié mértékével korrelalnak [106],
vagyis AVP jelenlétében a laktaciod idejével csokkend agresszivitds patologias iranyba
valtozhat. Bar elképzelheté lenne, hogy az AVP-hianyos allatok megvaltozott so-viz
haztartasa befolyasolja a kapott eredményeket, de ozmotikus dehidratacionak kitett
patkanyok, akiknek a plazma natrium szintje az AVP-hidnyos allatokhoz hasonloan
emelkedett, nem mutattak eltéré agresszivitast [190]. Az agresszid tesztet kovetden
szintén csokkent anyai magatartast talaltunk az AVP- anyaknal a szoptatds korai
szakaszaban. A fészek felett tartozkodas és a kolykok nyalogatasanak ideje a 18-19.
napon a két genotipus kozott mar nem kiilonbozott. Ugy tinik, hogy AVP hianyéban
elmarad a korai laktacio alatt ¢észlelhetd anyai magatartasok gyakorisaganak
novekedése. Ez az anyai agresszio szintjét is befolydsolhatja, hiszen a kolykok
gondozasa kozben az anyat érd taktilis ingereknek agressziot fokozo hatasa van [26].
Mivel az AVP-hianyos anyak utodgondozé magatartasa csokkent, kevesebb taktilis

inger éri 6ket, ez pedig csokkenést okozhat az agresszidjuk szintjében is. Bosch az AVP
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szerepét az anyai agresszio szabalyozasaban is megvizsgalta a HAB/LAB t6rzson [191].
Azt taldlta, hogy a CeA AVP tartalma az agresszivabb HAB csoportnak mind a
nyugalmi értékeknél, mind a LAB csoporténdl szignifikdnsan magasabb volt az
agresszid teszt alatt. Vi, receptor antagonista beadasa csokkentette ennek a csoportnak
az agresszivitasat, mig a LAB allatoknak AVP adasa novelte azt. Osszességében ennek
a munkanak az eredményét megerdsitettiilk, ugyanis az AVP-hianyos allatainkhoz
hasonlo, csokkent AVP szintli (MeA, BNST, agresszio alatt a CeA) LAB anyak kevésbé
agresszivek, kevésbé szorongok és rosszabb anyak, mint a normal AVP-ji HAB
egyedek. Cordero szintén pozitiv korrelaciot talalt laktalo patkanyok agresszivitasa és
AVP szintje k6zott a 7. postpartum napon [192]. V1pR antagonista icv. akut beadasa a
laktalo patkanyok gondoskod6 magatartasat csokkentette, viszont az agresszidjukra nem
volt hatassal [193], mig V1,R antagonista meglepden novelte azt [194].

Az AVP-hianyos laktaldé ndstények csokkent impulzivitast mutattak az AVP+
anyakhoz képest. Jentsch és Taylor a nemek kozotti kiillonbséget vizsgalta. Eredményeik
szerint a gonadok eltavolitdsaval, vagyis a nemre jellemz0 hormondlis hattér
megsziintetésével a himek impulzivitasa csokken, mig a ndstényeké nd [195]. Ez
alapjan feltételezhetden a nemi hormonok szerepet jatszanak az impulziv viselkedés
kialakulasaban. Ha meta-analizisnek vetjiik ala a him és sziiz néstény Brattleboro

patkanyokon  végzett  kisérleteink  eredményeit  [196,  197], lathatjuk,
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41. abra Him és sziiz ndstények dontési impulzivitiasa (A); sziiz és laktalé néstény Brattleboro
patkanyok motoros impulzivitasa (B) [196, 197]
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hogy a nagy jutalom preferenciaja alapjan a néstények alacsonyabb impulzivitast
mutatnak, mint a himek, fliiggetleniil a genotipustol (41. abra A rész). Vagyis az ivar
valoszinlileg AVP fliggetlen modon befolyasolja az impulzivitast. Ugyanakkor laktald
patkanyok esetében, mar az AVP is szerephez juthat, hiszen csak AVP jelenlétében
emelkedik meg az anyak motoros impulzivitasa (41. abra B rész), mig AVP hianyaban
az a sziizekhez hasonl6 szinten marad. Ezek alapjan elmondhat6, hogy AVP hidnyaban
a laktaciokor jellemzé impulzivitas-szint emelkedés nem kovetkezik be, vagyis a
laktacio alatti impulzivitds emelkedéshez AVP sziikséges, mely véltozds az anya
szamara elényds a postpartum idGszakban, ha az még a funkcionalis impulzivitas
szintjén beliil marad.

A szliz ndstény Brattleboro patkdnyokndl a farmakoldgiai kezelések hatésai
megerésitették a korabbi irodalmi adatokat [117-119], miszerint a CDP néveli, mig az
IMI csokkenteti az allatok motoros impulzivitasat; mig a dontési impulzivitas szintjiiket
nem valtoztattdk meg szignifikansan. Ehhez képest az anyaknal az AVP+ csoportnal
egyik szer sem valtoztatta meg egyik paramétert sem, az AVP- csoportnal pedig a CDP
novelte az impulzivitas mindkét tipusat, az IMI pedig meglepé modon szintén novelte a
dontési impulzivitast. Eredményeink azt tamasztjak ala, hogy a terhesség és a laktacio
alatt bekovetkezé hormonalis valtozasok befolyasolhatjak az impulzivitast, illetve annak
a szabalyozasat, mely soran Ugy tlinik, hogy az AVP is szerephez juthat akar a GABA,
akar az 5-HT neurotranszmisszion keresztiil.

A CDP a GABA neurotranszmisszid fokozasaval csak AVP hidnyaban tudta laktacio
alatt az impulzivitas szintjét noveli, mig sziizek esetében AVP jelenlétében is. A laktalo
AVP+ csoportnal a hatastalansag oka lehet az is, hogy a laktacid kovetkeztében
l1étrejove impulzivitds-emelkedés elért egy maximalis szintet, amelyet a kezelés mar
nem tudott tovabb fokozni. Mindemellett az AVP szabalyozé szerepe fontosnak tiinik,
hiszen laktaci6 alatt AVP fiiggé modon fejtette ki a CDP az impulzivitast noveld
hatasat. A GABA fontos szerepet jatszik a laktalo patkanyok magatartasanak
szabalyozasaban. A gerincveld-folyadékban mért GABA koncentracié példaul a
kolykokkel valo interakcid fiiggvényében valtozik: ha az anya a kolykeivel van, akkor
emelkedett, de amint a kolykoket elvalasztjak, csokken [198]. 2 napos elvalasztas utan a
kicsiket visszaadva az anyanak 60 percre, a anyai magatartas szabalyozasaban kozponti

szerepet jatszo agyteriileteken (mPOA, BNST, PAG) a GABA szintézisért felelds enzim
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(glutamat-dekarboxildz) immunreaktivitaisa megné [199], emellett az agyi GABAAa
receptorok érzékenysége is fokozodik [200]. A receptorok érzékenységének valtozasara
példa, hogy a GABAA receptor antagonista bicucullin ip. injekcidja kovetkeztében az
anyapatkanyok szorongasa drasztikusabban nétt, mint a sziiz csoporté [201]. Mivel az
AVP-hianyos anyak kevesebbet foglalkoznak kolykeikkel, felmeriilhet, hogy igy a
GABA koncentracidjuk és érzékenységiik is alacsonyabb, ezért a CDP képes fokozni
azt, kozelitve az impulzivitasuk szintjét az AVP+ csoportéhoz. Nagyon fontos kiemelni,
hogy a GABA jelatvitel befolyasolasa dozis-fliggd hatasokkal bir az anyai magatartasra:
példaul az anyai agressziot kis dozisu benzodiazepin fokozza, mig nagyobb dézis mar
gatolja [202]. Ugyanakkor kontextus-fiiggd is a hatasa, mert fiigg a betolakodd nemétél
¢s a rezidens anyaallat korabbi tapasztalataitol is, minthogy volt-e mar kordbban ilyen
¢lménye [203]. Ha a mPOA/BNST teriiletére muscimolt vagy baclofent (GABAA vagy B
receptor agonista) injektaltak, az anyai magatartas dozis-fliggden romlott, legmagasabb
dozisnal pedig az agresszio is csokkent [204]. Eltérést figyeltek meg a két receptor
hatasai kozott: a muscimol inkdbb az aktiv anyai magatartasra hatott, mint a
fészeképités, mig a baclofen a szoptatd poziciok gyakorisagara (fészek felett és AB),
hasonloan az AVP-hez.

A masik gyogyszercsoport, amelyet alkalmaztunk az impulzivitas-tesztben, az
antidepresszans imipramin (IMI) volt, mely sziiz ndstényekben AVP-t6l fliggetleniil a
motoros impulzivitast csokkentette, a dontési impulzivitast nem befolyasolta [197]. Az
anyakban a motoros impulzivitasra nem hatott, ellenben az AVP- anyak dontési
impulzivitasat novelte, mely ellentétben all az irodalomban tapasztaltakkal [118-120].
Az IMI legfébb hatdsa a szerotonin (5-HT) és a noradrenalin preszinaptikus
visszavételének gatlasa, emellett antimuszkarin, antiadrenerg ¢€s antihisztamin
hatasokkal is bir, melyek a human terapias alkalmazasban jelentkezd kellemetlen
mellékhatasok kialakuldsanak okozéi (példaul szajszarazsag, székrekedés, szexualis
diszfunkciok, hizas). Az 5-HT szamos pszichés valtozassal kapcsolatba hozhat6, tobbek
kozott a depresszioval, szorongassal, szerepet jatszik az impulzivitas kialakuldsaban, a
stressz-tengely miikodésében, de az anyai magatartds szabalyozédsdban is. Humén
vizsgalatokban Osszefiiggést taldltak az alacsony 5-HT szint, a csokkent kedélyallapot, a
fokozott irritabilitas, agresszio és impulzivitas kozott [205, 206]. Ez pont az ellentéte az

AVP- anyakon tapasztaltaknak (csokkent depresszio, agresszio €s impulzivitas), vagyis
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elképzelhetd, hogy az AVP- anyakban az 5-HT transzmisszié fokozddasaval jon 1étre ez
a fenotipus. Patkdnyokon végzett kisérletek alapjan az 5-HT 2C ¢és 2A tipusu
receptoranak aranyat tartjak fontosnak a spontan és az indukalt anyai magatartas
szabalyozasaban: 2C agonista injekcidja csokkentette, 2A antagonista pedig nem
befolyasolta azt [207]. Vagyis a fokozott 5-HT transzmisszid6 az AVP- anyakban
Osszefliggésbe lehet a csokkent anyai magatartassal is. Ezt alatamasztva az AVP-
hianyos allatokban magasabb szerotonin szinteket mutattak ki [208, 209]. Emellett a
laktacio alatt megvaltozott 5-HT homeosztazis (valtozas akar a szintjében, akar a
receptorok érzékenységében) magyarazhatja, hogy az IMI kezelésre a sziiz és az
anyapatkanyok eltér6 modon reagaltak, s hogy ebben az allapotban az impulzivitas
szabalyozasaban az AVP is szerephez juthat.

Osszefoglalva elmondhat6, hogy a laktaci6 AVP jelenlétében megemeli az allatok
impulzivitasi szintjét és érzéketlenné teszi a kiilsé behatasokra, hiszen az AVP+
genotipusnal egyik gyogyszer sem tudta befolyasolni azt, stabilan magas maradt.

A Kortikoszteroid szint is befolyasolja az impulzivitast: pubertaskorban
patkanyoknak adott kronikus kortikoszteron kezelés a motoros impulzivitast
csOkkentette, mig a dontési impulzivitast novelte [210]. A jelenlegi és korabbi
eredményeink szerint is [197, 211] a laktacio huszadik napja koriil az AVP-hianyos
anyaknak szignifikdnsan alacsonyabb volt a kortikoszteroid szintjiik és impulzivitasuk,
mint az AVP+ anyaknak, ugyanakkor sz{iz ndstények esetében se a kortikoszteron szint,
se az allatok impulzivitisa nem kiilonbozott a genotipusok kozott. Emellett
eredményeinkhez hasonldéan, az 1l-es tipusi CRH receptor KO egereken végzett
kisérletek soran csokkent szoptatast, agressziot, valamint utédgondozé magatartast
figyeltek meg a KO csoportban, mig a retrieval tesztben nem talaltak eltérést a
genotipusok kozott [212]. Azaz az AVP a HPA tengelyt szabalyozé hatasan keresztiil is
befolyasolhatja az anyai magatartast.

Laktald AVP+ anyak stressz-tengely alapaktivitasa a kronikus stressz allapotnak

megfeleld képet mutatott: megemelkedett mellékvese témeg, CRH mRNS szint a PVN-
ben, illetve plazma kortikoszteron-szint. Da Costa egy masik patkanytorzson (Sprague—
Dawley) 3 nappal az ellés utan szintén emelkedett CRH mRNS szintet mutatott ki a
PVN-ben [123]. Az AVP- csoportnal viszont nem talaltunk kiilonbséget a sziiz és a

laktald ndstények stressz-tengely jellemzdi kozott. Azaz AVP hianyéaban a laktacidokor
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bekovetkezd kronikus HPA-tengely aktivalodas nem kovetkezik be. Ez egybevag azzal
az elképzeléssel, hogy az AVP HPA-tengely szabalyozasiaban betoltott szerepe
megnovekszik kronikus stressz-folyamatok soran [213, 214]. A sziiz néstényekben a
genotipusnak nem volt hatasa a tengely alap-miik6désére, mig megel6z6 kisérleteinkben
himeknél AVP hianyaban magasabb CRH mRNS-t talaltunk a PVN-ben [121, 143]. A
kiilonbség hatterében az is allhat, hogy a himek esetén egy érzékenyebb mérési
modszert, az integralt denzitast (a PVN teljes hosszaban mérve) alkalmaztuk. A stressz
hatasara bekovetkez6 ACTH-szint emelkedések esetén a kovetkezd sorrend volt
megfigyelheté: AVP+ sziiz > AVP- sziiz > AVP+ laktalo >AVP- laktal6. Vagyis mind
az AVP hiany, mind a laktacio csokkentette a stressz-reaktivitast, de az AVP nem
befolyasolta a laktacié hatasat. Azaz a laktalé patkdny akut stressz-reaktivitasanak
fenntartdsaban nem jelentdsebb az AVP szerepe, mint a sziiz allatok esetén.
Brattleboro patkanyokban is megfigyelheté [143]: AVP-hianyos allatok ACTH
emelkedése szignifikdnsan alacsonyabb, a kortikoszteron véltozdsa pedig nem
kiilonbozik a genotipusok kozott. VipR antagonista alkalmazasaval is hasonlo
disszociaciot irtak le a két hormon szintében stressz (példaul lipopoliszacharid injekcio)
hatasara: a receptorok blokkolasaval az ACTH szintjének emelkedése enyhébb volt, mig
a kortikoszteron szintek nem kiilonboztek a kontroll és a kezelt csoport kozott [215].
Erre az egyik magyarazat a mellékvese fokozott ACTH érzékenysége lehet, hiszen az
alacsonyabb ACTH szint ugyanolyan kortikoszteron szintet biztosit. Masik ok lehet a
kortikoszteron szekrécid6 ACTH-fiiggetlen kivaltdsa, melyben szerepet jatszhat példaul a
mellékvese vel6allomanyabol a stressz-valasz soran felszabadul6 adrenalin is [216].

Az AVP stresszel 0Osszefliggd agyi szabalyozd szerepének vizsgalatat

immuncitokémiai mérésekkel is kiegészitettiik. Az aktivalodott idegrendszeri

elemeket c-Fos festéssel tettiik lathatova. Vizsgaltuk a stressz-folyamatok és az ezzel
Osszefiiggd stressz-fliggd pszichiatriai korképek (szorongas, depresszid) kialakulasa
szempontjabol relevans, valamint az anyai magatartas szabalyozasaban szerepet jatszo
agyteriileteket.

A magnocellularis PVN c-Fos alap aktivitasat az AVP-hianyos patkanyokban
magasabbnak talaltuk, mint AVP+ tarsaikét. Ennek magyarazata, hogy az AVP-hiany

kovetkeztében a Brattleboro patkdnyok szérum ozmolalitdsa szignifikdnsan magasabb,
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mint az AVP-vel rendelkezé egyedeknek (lasd: 8. abra), igy allandé ozmotikus
stressznek vannak kitéve, mely folyamatosan stimuldlja a PVN magnocellularis
neuronjait. Ennek hatdsara ezek a neuronok hypertrophizadlnak és hyperaktivitast
mutatnak [217], valamint magasabb c-Fos aktivitast lehet benniik mérni [218-220].
Ennek az agyteriiletnek a kényszeres uszas tesztre bekovetkezd aktivitds valtozasa
elenyész6 volt. Ez az eredmény nem meglepd, mivel a magnocellularis PVN feladata
tobbek kozott a szervezet ozmotikus egyensulyanak megtartasa, igy a felborult so-viz
haztartasi AVP- allatokban ez a teriilet mar alapallapotban is aktiv. A PVN ugyanakkor
csak korlatozottan vesz rész a viselkedés és a stressz-tengely szabalyozasaban. Hasonlo
eredmények sziilettek azokban a vizsgalatokban is, melyekben az AVP mRNS
szintjének valtozasat regisztraltak a kiilonb6z6 stresszek hatasara [221-223]. Ezen
teriletek aktivitdsa sem akut, sem kronikus immobilizaciora, sem foot-shockra nem
valtozott.

hasonlo tendencidt mutatott: az AVP- patkanyok bazdlis szintje magasabb volt az AVP+
csoporthoz képest. Ezekben a sejtekben azonban mindkét genotipus szignifikans c-Fos
emelkedést mutatott a stressz hatasara. Irodalmi adatok szerint stressz hatasara (példaul
FST) a PVN parvocellularis régidjaban emelkedik meg leginkabb a c-Fos aktivitas [223,
224]. A medialis parvocellularis részbdl kiinduld neuronokbodl szarmazé CRH és AVP
az adenohypophysishez keriil és az ACTH termelését serkentik, igy a stressz-tengelyt
aktivaljak (az AVP V1, receptorokon keresztiil) [63]. A PVN dorsalis része elsésorban
az autonom teriiletekre vetit [61, 225]. Ezek a teriiletek szerepet jatszhatnak a stressz
hatdsara bekovetkez0 szomatikus valtozdsok (szivfrekvencia ndvekedés, izzadas)
kozvetitésében, ezért érhetd, hogy az AVP+ anyaknal harmincszorosara emelkedett a c-
Fos jel ebben a régidban. Az AVP ebben betdltott szerepét bizonyitja, hogy Vip vagy V2
receptor antagonista icv. bejuttatasa kivédi a stressz hatasara bekovetkez6 tachycardiat
¢s baroreceptor deszenzitizaciot, mig a vérnyomas emelkedését nem, ugyanakkor
normal koriilmények kozott AVP receptor antagonistak icv. beadasa nem okoz sem
vérnyomas, sem szivfrekvencia valtozast [226]. Az AVP- allatok stressz-reaktivitasa
alacsonyabb volt, mint az AVP+ egyedeké (medialis: tizennégyszeres vs. négyszeres;

dorsalis: harmincszoros vs. kilencszeres). Ezeket az immuncitokémiai eredményeket
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szamos hormonvizsgalat tdmasztja ala: Brattleboro patkdnyoknak mind fizikalis [227,
228], mind emocionalis stresszre [229] alacsonyabb a valaszreakciojuk [143].

Az amygdalaban FST-re bekovetkezd aktivitds valtozas kapcsan Ebner ¢és
munkatarsai azt tapasztaltdk, hogy FST utan az amygdaldban az AVP szintje
megndvekszik (a MeA-ban szintetizalédik az AVP), valamint hogy mikrodializis
probbal kozvetleniil az amygdalaba juttatott V1R antagonista antidepresszans hatasu
[182]. VipR-antagonista (SSR149415) szelektiv bejuttatisa az amygdala kiilonb6z6
részeibe eltérd hatdssal birt. A basolateralis nucleusba juttatva anxiolitikus, mig a
centralis, a basolateralis vagy a medialis magba juttatva antidepresszans hatasu volt
[230]. Sajat kisérleteinkben a CeA-ban az AVP-hianyos patkanyokban magasabb
alapszintli c-Fos aktivitast talaltunk, azonban ezek az allatok nem mutattak jelentds
emelkedést stressz hatdsdra. A CeA-t a kronikus stresszel és ennek kovetkeztében
kialakulo affektiv korképekkel hozzak Gsszefiiggésbe [231]. Példaul az antidepresszans
IMI hatasara a CeA teriiletén fokozott c-Fos aktivitast talaltak [224]. Ennek az agyi
magnak a sejtjeiben kronikus stressz hatasara fokozott CRH szekréciot mutattak ki,
ellentétben a PVN-nel, ahol a CRH szekrécio csokken, viszont az AVP szekrécio nd. A
CeA-nak a megemelkedett nyugalmi aktivitasa egy alaphangon fokozott érzelmi
allapotot jelenthet az AVP-hianyos anyadkban. Emellett az anyai agresszidval is
kapcsolatba hozhatd, mert a CeA-ban lokalisan felszabadul6 AVP az anyai agresszio
szintjét noveli [191].

A MeA-t is kapcsolatba hoztdk az emociondlis stresszre adott valaszreakcid
szabalyozasaval. A MeA-ban az AVP- patkanyok bazalis aktivitisa nem volt az AVP+
csoporténal jelentésen magasabb. Mindkét genotipus reagalt stresszre, viszont az AVP-
hianyosaknal az emelkedés csak fele akkora volt (hatszoros vs. haromszoros). A MeA
stimuldlasa a POA-n és a BNST-n keresztiil kortikoszteroid plazmaszintjének
hatdsara a medialis PVN-ben nem jon Iétre aktivitas fokozodas, melynek kdvetkeztében
az ACTH és a kortikoszteroid szintek sem emelkednek [233, 234].

Ahogy mi is tapasztaltuk, stressz hatasara magasabb c-Fos aktivitds emelkedést
észleltek a MeA-ban, mint a CeA-ban. Ez esetlinkben azzal is magyarazhat6, hogy mig
a CeA-t inkabb a szomatikus, szisztémas akut stresszre (példaul vérzés [235]), valamint

a kronikus stresszre adott reakciokkal hozzak Osszefiiggésbe [231], addig a MeA-t a
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pszichés stresszel [233, 236], mint az FST is [237]. Elképzelhetd, hogy a ,,nyugalmi
szintek” esetén az AVP-hidny azért csak a CeA-ban okoz magasabb c-Fos aktivitast,
mert a DI els6sorban szomatikus stresszt jelent az allat szamara. Sajat kisérleteink is
megerdsitik, hogy az AVP az amygdalan keresztiil befolyasolhatja a depressziora
jellemzé magatartas kialakuldsat, mivel az AVP-hianyos allatok stresszre bekdvetkezd
kisebb amygdalaris aktivacidja egylitt jart a kevésbé depresszidos magatartas
megjelenésével.

Az anyai magatartds szabalyozasdban fontos szerepet jatszo agyteriiletek vizsgalata
soran a genotipusok kozott a mPOA alap-szintjében szignifikans kiilonbséget talaltunk,
mégpedig az AVP-hianyos anyaknal volt intenzivebb c-Fos jel. Ez latszolag ellentétben
all a viselkedésvizsgalatok soran talalt eredményekkel, hiszen az AVP-hianyos allatok
csokkent anyai magatartast mutattak. Ez az ellentmondas azzal oldhato fel, hogy az
AVP-hianyos egyedek alap agyi aktivitasa altalanossagban magasabb, mint az AVP-t
expresszaloké, de kiilonféle kihivasokra (példaul a kicsinyek jelenléte) kisebb aktivitas-
emelkedéssel reagal. A mPOA szerepe a laktacid soran észlelhetd csokkent stressz-
reaktivas hatterében is felmeriil, mivel ilyenkor csokkent CRH-érzékenység észlelhetd
ezen az agyteriileten, mely akut stressz sordn a PVN-be érkezd informaciok

A BNST alap aktivitdsaban szignifikans kiilonbség nem mutatkozott. Ezt az
agyteriiletet az anyai magatartds szabalyozasa mellett a szorongassal hozzdk még
Osszefliggésbe; valamint a stressz-tengely szabalyozasaban is részt vesz a PVN-en és a
CeA-n keresztiil is [238]. A BNST c-Fos aktivitasaval parhuzamosan, a kiilonb6z6
genotipusu Brattleboro patkanyok szorongas-szintjében Sem talaltunk eltérést. Meg kell
jegyezniink, hogy a BNST egyes almagjai szorongaskelté stimulusokra eltéréen
reagalnak: egyesek aktivalodnak, mig masok deaktivalodnak [238]. Az anteroventralis
mag aktivalja a PVN-t és kortikoszteroid szekréciot indukal, mig a posterior BNST
gatolja a stressz altal kivaltott PVN aktivalodast [239]. Vizsgalataink soran igyekeztiink
a BNST ventralis teriileteit elemezni, hiszen fleg ez a teriilet jatszik szerepet az anyai
magatartds szabalyozasaban, de nem kizart, hogy mas almagok is elemzésre kertiltek,
igy ez befolyasolhatta a kapott eredményeket. Stressz hatasara csak az AVP+ csoport
mutatott aktivitds emelkedést a BNST-ban, ami parhuzamba allithatd mind az mPOA

esetén talalt valtozasokkal, mind az anyai magatartssal.
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6. Kovetkeztetések

Munkank soran AVP-vel rendelkezd ¢és AVP-hianyos laktalo Brattleboro patkdnyok
viselkedését és stressz-reaktivitasat vizsgaltuk, mely alapjan az AVP szabalyozo

szerepérdl a kovetkezOket mondhatjuk:

1. Az anyak utdodgondoz6 (spontan anyai) magatartasa AVP hianyaban csokken,

mig indukalt anyai magatartasa nem valtozik.

2.A postpartum idészakban a depresszid-szerli tiinetek megjelenése AVP

hianyaban ritkabb, valamint csokken az agresszio és az impulzivitds mértéke is.

3. A stressz-tengely alap-aktivitasanak novekedése a laktacio idOszaka alatt sziiz
ndstény kontrollokhoz képest AVP hianydban nem kovetkezik be, stresszor
hatasara pedig kisebb mértében aktivalodik a ndstény allatok HPA tengelye a
reproduktiv allapottol fiiggetleniil.

4. Szamos, az AVP-t termeld, a stressz-folyamatok és az anyai magatartés
szabalyozasaban részt vevd agyteriilet bazalis c-Fos aktivitisa magasabb
AVP hidnydban, ugyanakkor stressz hatdsara a teriiletek kevésbé

aktivalodnak.

Osszességében tehat a laktacio idészakaban tapasztalhaté valtozasok AVP hidnyéban
nem jonnek létre, nem alakul ki megfeleld anyai magatartas, nem ndvekszik meg az
anyak agresszidja, impulzivitasa €s stressz-tengely aktivacioja, ugyanakkor a stressz
reaktivitasuk csokken. Mindezek mellett ugyan pozitiv valtozasnak tekinthetéek az
AVP hianyaban csokkend depresszid-szerli tiinetek, azonban az AVP receptor
antagonistak postpartum depresszioban valé alkalmazédsit az anyai magatartisra és

stressz-reaktivitasra gyakorolt negativ mellékhatasai erételjesen korlatozzak.

83



DOI:10.14753/SE.2015.1783

7. Osszefoglalas

A Kkorai anya-gyermek kapcsolat fontos szerepet jatszik a csecsemd lelki és
szomatikus fejlddésében egyarant. Igy az, hogy az anya miként viselkedik a sziilést
kovetd iddszaktol kezdve gyermekével, hosszu tavi kdvetkezményekkel jar. Az anyanal
jelentkezO postpartum depressziod, illetve az anyat ér0 stressz és az azzal vald
megbirk6zas képessége a szoros anya-gyermek kapcsolat Gtjaban allhat, és kozvetve az
utdédra is hatassal lehet. A vazopresszin (AVP) kulcsszerepet t6lt be a szocialis
viselkedés szabalyozasaban, befolyasolja a szocialis kotodées kialakulasat, az agressziot
és az utodgondozasban vald részvételt, ugyanakkor szerepe lehet a depresszio, a
szorongas kialakulasaban is.

PhD munkdm soran ezért az AVP anyai viselkedésben, postpartum mentalis
zavarokban és a stressz-tengely mitkddésében betdltott szabalyozo szerepét vizsgaltuk
laktalé AVP-hianyos Brattleboro patkanyokon.

Eredményeink szerint az AVP hidnya csokkent utodgondozd magatartashoz, illetve
depresszio-szerii tiinetekhez vezetett. Az AVP-hidnyos allatok szorongasanak mértéke
nem kiilonb6zott az AVP-t expresszald csoporthoz képest, azonban anyai agressziojuk
¢s impulzivitasuk alacsonyabb volt. AVP hidnydban nem kovetkezett be a laktacid
1ddszaka alatt természetesnek mondhato novekedés a stressz-tengely alap aktivitdsaban,
valamint akut stresszorok hatasara enyhébb stressz-véalaszt tapasztaltunk. A fenti
magatartasokat és €lettani folyamatokat szabalyozé agyteriiletek neurondlis aktivaciojat
megvizsgalva azt az altalanos kovetkeztetés vonhattuk le, hogy az AVP-hidnyos
anyakban alapallapotban az idegsejtek magasabb aktivitast mutattak, ugyanakkor stressz
hatasara kevésbé aktivalodtak.

Osszességében tehat a laktacio idészakaban tapasztalhato valtozasok AVP hidnyaban
nem jonnek létre, nem alakul ki megfeleld anyai magatartas, nem ndvekszik meg az
anyak agresszidja, impulzivitdsa és stressz-tengely aktivacidja, ugyanakkor a stressz
reaktivitasuk csokken. Mindezek mellett ugyan pozitiv valtozasnak tekinthetéek az
AVP hianyaban csokkend depresszio-szerli tiinetek, azonban az AVP receptor
antagonistak postpartum depresszioban valé alkalmazédsit az anyai magatartisra és

stressz-reaktivitasra gyakorolt negativ mellékhatasai erdteljesen korlatozzak.
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8. Summary

Early mother-infant relationship is an important factor in the psychosomatic
development of the offspring. Postpartum depression and stress can arrest normal
parental bounding. Vasopressin (AVP) is a key regulator both of social and depression-
like behavior and might have a role in stress regulation.

We aimed to clarify if the congenital lack of vasopressin (AVP) influences maternal
behavior paralleled by the development of a depressive-, and anxiety-like phenotype,
changes in maternal aggression and impulsivity and the activity of the HPA axis during
lactation using AVP-deficient Brattleboro rats.

Our results demonstrated that the congenital deficit of AVP in Brattleboro rats
reduced the spontaneous maternal behavior without affecting the induced maternal
response. AVP- mothers showed more preference for sucrose and saccharin and
struggled more in the forced swim test, suggesting that they act as less depressive
without any changes their anxiety levels. AVP-deficient mothers had suppressed
maternal aggression. The lactation-induced increase in impulsivity was abolished by
AVP-deficiency. AVP seems to contribute to the physiological changes observed during
lactation mimicking a chronic stress state, because in AVP-deficient dams, adrenal
gland hyperplasia and resting corticosterone level elevations were not observed. The
acute HPA axis stimulation was blunted in lactating rats compared with the virgins and
in AVP-deficient rats compared with the controls. Under basal conditions, AVP-
deficient mothers had more c-Fos positive cells, but the swim-stress-induced activation
was smaller.

In conclusion, AVP-deficiency resulted in maternal neglect due to a central effect,
suppressed maternal aggression and impulsivity and was protective against depressive-
like behavior probably as a consequence of reduced activation of some stress-related
brain structures. Although the present data on mood suggest that AVP antagonists might
have positive impact on postpartum depression, the negative side effects on maternal

behavior may limit their usage.
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