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Bevezetés

Az automatizalt lakoketrecek az elmult évtizedben jelentds figyelmet kaptak,
mint a ragesalok viselkedésének tanulmanyozasanak alapvetéen ij moddja.
Lehetévé teszik a betegségmodellek kiilonbozé viselkedési jellemzéinek
tanulmanyozasat, vagy a farmakoldgiai kezelések utani valtozasok kdvetését.
Mivel a ragesalokat szocialis kdrnyezetben tartjak, és sajat cirkadian ritmusuk
szerint élnek, ezért természetesebb és kevésbé stresszes valaszokat mutatnak

a kiilonb6z6 feladatokra.

A térbeli tanulas régdta vizsgalt ragesalod viselkedés, amelyet kiilonbdzo
feladatokban hasznalnak. Mérésével feltételezhetd a vizsgalati alany tanulasi
képessége és memoriakapacitdsa. Az Y-labirintusban végzett hagyomanyos
helypreferencia-tanulasi feladatban egy egércsoportot csak egyszer lehet
mérni. Az automatizalt hazi ketrecekben, ahol az allatokat hosszabb ideig

tartjak, egyedi tervezésre van sziikség e korlatozas lekiizdéséhez.

Szamos pszichiatriai rendellenesség tiinete a demencia vagy a kognitiv zavar,
de ez leginkabb az Alzheimer-korban jelentkezik. A tanulasi zavarok széles
korben hasznalt farmakologiai indukalt ragesdlomodellje az akut

szkopolamin-kezelés, amely egy antikolinerg vegyiilet.

Az autizmus spektrumzavar (ASD) az idegrendszer fejlodését befolyasold
allapot, amely ismétl6dd viselkedéshez, karosodott szocialis interakciokhoz
és csokkent kommunikacids képességekhez vezet. Lehetséges okai lehetnek

genetikai vagy kornyezeti eredetiiek.

Korabban ragcsalokon kiilonbozé viselkedési vizsgalatokat alkalmaztak az
autizmushoz hasonl6 tiinetek mérésére. Ezek a tesztek altaldban a patkanyok

lakoketrecébdl vald kiemelésével jarnak, ami az ember altali talzott kezelés



és az 0j kornyezetnek vald kitettség miatt megndvekedett stressz-szintet
okozhat. Kordbban szamos moddszer egy-egy viselkedési tulajdonsag
mérésére Osszpontositott, egyszerre csak egyetlen allatnal. A patkany, az
emberhez hasonloan, rendkiviil szocialis faj, ezért ebben a vizsgalatban arra
torekedtiink, hogy a csoportdinamikara 6sszpontositsunk, nem pedig az egyes
patkanyokra, mivel a szocialis viselkedés és struktira az ASD-ben érintett. A
patkanyok megfigyelése a természetes cirkadian ciklusuk teljes id6tartama
alatt, valamint zavartalan viselkedésmintaik megfigyelése szocialis
kornyezetben kiemelt fontossagi volt, és az automatizalt lakoketrecek
hasznalataval lehetdvé valt. Ily modon rendkiviil részletes informacidkat
gyljtottek. A valproat vagy valproinsav (VPA) egy gorcsoldd gyogyszer,
amelynek a prenatalis expozicid utan késleltetett fejlodési hatasai vannak.
Emellett autizmushoz hasonl6 tulajdonsagokat - példaul csokkent szocialis
interakcidt, fokozott ismétlddé viselkedést és szorongast - okoz a neki kitett
vembhes patkanyok utddainal. A vemhes patkanyok VPA-val val6 kezelése és
utodaik viselkedésének értékelése ezért az ASD értékes, egyedi modelljét

hozza létre.

Célkituzések

F6 célunk az volt, hogy a ragcsalok viselkedésének elemzése soran az
IntelliCage-ben a hatalmas adatmennyiségek erejét kihasznaljuk. Egy 1j
szabvanyos moddszertan létrehozasara torekedtiink, amelyet Uj statisztikai
eljarasok kidolgozasa kisért a megfeleld paraméterek elemzéséhez a
viselkedési valtozasok kovetéséhez. Elészor egy jutalomvezérelt
helypreferencia-tanulasi paradigma létrehozasara torekedtiink egerekben. A

kognitiv karosodas egy mar jol tanulmanyozott és dokumentalt egérmodelljét



tervezziik alkalmazni, amely egy antikolinerg szer, a szkopolamin
segitségével zavarja a hosszll tava memoria kialakulasat. A kisérleti alanyok
szamara jelentkez6 kihivas fokozésa érdekében szekvencidlisan tervezziik a
reverzal tanulds bevezetését a jutalmazott sarok rendszeres valtoztatasanak
formajaban. Ennek soran nemcsak az egerek tanulasi képességeit vizsgaljuk,
hanem az altalanos aktivitast, a nospoke és az ivasi viselkedést is. Egy kiilon
vizsgalatban szeretnénk tovabb jellemezni a patkany VPA modellt, 4j
berendezéssel és az adatgyijtés és -elemzés uj modjaval, remélve, hogy eddig
ismeretlen viselkedési formakat fedeziink fel, amelyeket potencialis uj
biomarkerekként hasznosithatunk. Célunk az volt, hogy felfedezziik a
viselkedési mintazatokat, amikor az allatokat szocidlis kornyezetben,
viszonylag zavartalanul tartjuk, mikdzben természetes, zavartalan cirkadian
ciklusuk alatt megfigyeljiik ket. Ugy terveztiik, hogy el8szor a fenotipust
jellemezziik hagyomanyos modszerekkel, amelyeket a patkanyok autizmus
spektrumzavaraval (ASD) kapcsolatos kiilonboz6 tiinetek vizsgalatara
hasznalunk. A fenotipus adatok felhasznalasaval elézetesen kivalasztottunk
egy allatcsoportot, és megterveztiink egy kisérletsorozatot az IntelliCages
segitségével. A kommunikacidé a szocidlis interakcidé és a szocialis
megismerés kulcsfontossagu része. Mivel ez utobbi terillet az ASD-ben
nagymértékben érintett, az ASD-ben gyakran célzott vizsgalati teriilet. A
feln6tt allatok kommunikacidja azonban alig mérhetd. A patkanyok
csoportjan beliili hierarchia kialakitdsanak folyamatat a szocidlis agonisztikus
viselkedés alakitja. Ide tartozik a kerget6zés, bokszolas, harapdalas, harapas,
amelyek viselkedések minden bizonnyal az allatok kozotti audiovizualis
kommunikécié eredménye. A hierarchia mindezen agonisztikus interakciok
halmozott eredményeként értelmezhet6. A  hierarchia dinamikajat
tanulmanyozva kovetkeztetni lehet az autista allatok kommunikacios
készségeire. A kisérletet hosszabb ideig, viszonylag minimalis kihivas mellett

végeztiikk. A vizsgalat utolsé része egy felerfsitett versenyhelyzet volt,



részleges vizmegvonast alkalmazva, ami arra 6sztdnozte a patkanyokat, hogy

szigoru hierarchikus strukturat alakitsanak ki az egyes csoportokon beliil.

Modszerek

Vehikulummal és szkopolaminnal kezelt egércsoportokat hasznaltunk a
helypreferencia és a reverzal tanulas képességének vizsgalatara. Az egerckbe
mikrochipeket iiltettiink be, miel6tt az IntelliCage ketrecekbe helyeztiik ket.
A ketrecekben a viz csak a négy sarokban allt rendelkezésre, amelyeket
egyszerre csak egy egyed latogathatott. A sarkok érzékelik a patkanyok
mikrochipjeit, majd azonositjak a kisérleti alanyokat. A szekvencialis training
folyamat egy akklimatizacids periddussal kezdddott, amely lehetdveé tette
szamukra, hogy korlatozas nélkiil igyanak. Masodszor, az egereknek
nosepoke-ot kellett végrehajtaniuk, hogy kinyissanak egy ajtot, amely mogott
a palackok talalhatoak, ahol 7 masodpercig ihatnak. A helypreferencia-
tanulasi feladatban csak egy sarok volt helyes, mig a tobbi harom sarok
helytelen volt. A helytelen sarkokban szintén lehetdségiik volt 7 masodpercig
inni, de egy averziv ingert, egy gyors air-puff-ot is kaptak. Az egereket
egyenletesen osztottuk el Ggy, hogy 4 egér keriilt ugyanabba a sarokba. Az
utolsd, legnehezebb feladat egy forditott tanulasi paradigma volt, amelyben a
oran keresztiil jutottak hozzd a feladat végrehajtasdhoz, ami 21 oras
vizmegvonast jelentett minden egyes iilés el6tt. A latogatasokat, nosepoke-
okat, ivasokat és azok idGtartamat mértik, kiillonbozé paramétereket

szamoltunk ki és hasonlitottunk dssze.



A vemhes patkanyok két csoportjat vehikulummal vagy VPA-val injektaltuk.
Az F1 generaciot hasznaltuk fel a késobbi kisérletekhez. Az alomban egy sor
kisérletet végeztiink el az autisztikus tulajdonsagok felmérésére. Pontozasi
rendszert alkalmaztunk egy kozel homogén fenotipust csoport kivéalasztasara.
Ezutan a patkanyokba mikrochipeket iiltettiink, miel6tt kiilon IntelliCage
ketrecekbe helyeztiik 6ket, az egyikbe VPA-s csoportot, a masikba pedig a
kontroll patkanyokat. Az egérkisérlethez hasonldan a training folyamat az
akklimatizacioval kezd6dott, amelyet a nosepoke tanuldsa, az
oldalpreferencia és a reverzal tanulds, végiil pedig a kompeticid kdvetett. A
vizhez valo hozzaférés egyre jobban korlatozddott. A kompeticioban a
patkanyok szandékosan nem voltak egyenléen elosztva a sarkok kozott.
Mindegyikiiknek csak egy palackot jeldltiink ki, hogy noveljék a gyakori
szocidlis interakciok esélyét. Két, egyenként 2 6ras hozzaférési ablakuk volt.
A latogatasokat, nosepoke-okat, ivast és ezek id6tartamat mértiik, kiilonb6z6
masodlagos paramétereket, mintakat és aranyokat szamoltunk ki és

hasonlitottunk Ossze.

Eredmények

A szkopolamin kiilondsen az els6 20 percben ndvelte az egerek aktivitasat (a
latogatasok szdmaval mérve). A szkopolamin szignifikdnsan ndvelte az
nosepoke-ok szamat latogatasonként, és csokkentette a latogatasok
id6tartamat. A szkopolamin drasztikusan csokkentette a nosepoke és az ivas
id6tartamat. A szkopolamin-csoport hibaaranya a reverzal tanulasi feladatban

szignifikansan magasabb volt.

A 16 viselkedési vizsgalatot megel6zéen a VPA-patkanyokat autizmushoz

hasonlo  viselkedésmodok — szempontjabol — vizsgaltuk. A kontroll



patkanyokhoz képest csokkent rearing mozgéasokat mutattak, valamint
csokkent vokalizaciot, amikor elvalasztottak dket az anyjuktol. A Von Frey-

teszt szignifikans emelkedést mutatott az érzékenységben.

Az akklimatizacio elsé 12 Orajaban a VPA-patkanyok szignifikansan
csokkent kezdeti exploraciot mutattak. A VPA-patkanyok nem mutattak
karosodott oldalpreferenciat vagy reverzal tanulast. A csokkent exploracio a
kisérlet nagy részében jellemzd maradt a VPA csoportra, kivéve a

kompeticioban.

Az aktivitasi mintazat elemzése cirkadian kiilonbséget mutatott ki a csoportok
kozott, ami a VPA csoport esetében a kontrollhoz képest kétoras késést
jelentett a csticsaktivitasban. A Cryl, Perl, Arntl, Npas2, Clock és Mtnrla
génexpresszids szintek nem mutattak szignifikdns kiilonbséget a csoportok

kozott.

A VPA-patkanyok szignifikansan megndvekedett 6rankénti ivasi szdmot és
latogatasonkénti ivasi id6tartamot mutattak minden kisérleti fazisban. A
szerologiai adatok, az aldoszteron, az antidiuretikus hormon és a gliikoz
szintje nem kiilonbozott szignifikansan a csoportok kozott. A versenyben az
orankénti ivasi szam eloszlasa drasztikusan eltéré alakot mutatott: a kontroll
allatok adatai logaritmikus gorbével illeszkedtek, mig a VPA-patkanyok
eloszlasa "tort palcas" modellel volt illeszthet a legjobban. A Pielou-féle
egyenletességi index nem mutatott kiilonbséget a csoportok kozott az
akklimatizacios és a nosepoke-tanulasi fazisban. Az oldalpreferencia és a
forditott tanulasi paradigmékban a VPA csoport enyhe, de szignifikans
novekedést mutatott a kontroll csoporthoz képest. A VPA csoport
drasztikusan magasabb ¢és szignifikans egyenletességet mutatott a
kontrollcsoporthoz képest. Az atlagonkénti maximalis Gjboli belépések sokkal
nagyobb szamban fordultak eld, amikor a viz korlatozott volt

(oldalpreferencia és reverzal tanulasi paradigmik és kompeticid) a



kontrollcsoportban. Ehhez képest, amikor a viz sokkal kevésbé volt
korlatozott (akklimatizacios és nosepoke tanulas), ezek az 0jboli belépések
szignifikansan alacsonyabbak voltak a kontrollcsoportban. A VPA-
patkanyoknal nem volt kiilonbség az ujboli latogatasok szama kozott, amikor

a viz kevésbé vagy jobban korlatozott volt.

Kovetkeztetések

Automatizalt lakoketrecek segitségével a pszichiatriai rendellenességek
kiilonbozd ragesalomodelljeit hoztuk Iétre a mogottes mechanizmusok
tanulmanyozasara. Az 6sszegyljtott hatalmas mennyiségii adatot kifinomult,
egyedi statisztikai megkozelitéssel elemeztiik. Két ragesalofajon is 1j
viselkedési teszteket hoztunk létre, amelyek lehetévé teszik a kiilonbozd
pszichiatriai betegségmodellek tiineteinek enyhitésére szolgald vegyiiletek
vizsgalatat. Ezek az eredmények tovabb validaljak eredményeinket, és
lehetséget nyitnak arra, hogy sajat szintetizalt vegyiileteinket kdzepes
atmend teljesitményti, robusztus viselkedési modszerekkel teszteljiik,
amelyek nagy transzlacios értékkel birnak. Uttdré munkat végeziink a
ragesalok viszonylag stresszmentes kornyezetének és az automatizalt
lakoketrecek altal lehetévé tett szubjektiv torzitdsmentes adatgyijtés

elényeinek kihasznalasara a farmakologiai vizsgalatokban.
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