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BEVEZETES

Az abnormalis médon megnyilvanuld agresszido tobb
pszichiatriai korkeép, példaul az antiszocialis
személyiségzavar, a fiatalkori magatartdszavarok, a
borderline személyiségzavar és az idGészakos exploziv zavar
kozponti eleme. A szakirodalomban ujabban az abnormalis
agresszioval tarsuld pszichopatologidkat egyfajta fejlodési
zavarnak tekintik, melyeket kdrnyezeti és biologiai (genetikai,
pszicholdgiai, neurobioldgiai) faktorok egyiittes interakcidja
okozhat. Az averziv szocidlis kornyezetben felndvo
gyermekek felndttkorukban nagyobb eséllyel mutatnak
pszichopatologids vonasokat, melyek jellegzetes tiinetei a
szorongas, a megndvekedett stressz-reaktivitas, antiszocialis
viselkedés és a fokozott hajlam az agresszidra. Az abnormalis
agresszi6 ~ mogott  alld  neuronalis  mechanizmusok
megértéséhez a természetes mértékii agresszivitast modulalo
palyarendszerek és érintett agyteriiletek feltardsa kiemelten
fontos. Az agresszioval tarsuld pszichopatologidkra a
medialis prefrontdlis kéreg (mPFC) strukturdlis és
funkcionalis deficitjei jellemzik. Az mPFC gatlo szerepet tolt
be az agresszid szabalyozasaban és kiilonosen hosszutavi
fejlodésmenettel  rendelkezik, amely igy fokozottan
érzékennyé teszi a fiatalkori averziv kornyezeti behatasokra.
Ilyen jellegi behatasokra (pl. gyermekkori elhanyagolas)
emberekben az mPFC strukturalis deficiteket mutat.

Annak ellenére, hogy az agresszioval tarsulo korképekben
prefrontalis deficiteket irtak le, a neuronalis aktivacios
tanulmanyok szerint az agressziot megemelkedett mPFC
aktivitast kiséri. Ehhez hasonl6é eredményt mutattak azok az
embereken végzett vizsgalatok, amelyeknél az agresszid
tényleges hatasat tanulmanyoztak (fiktiv ellenfelek biintetése,
illetve erdszakos videojatékokkal valo jaték). Mind az
abnormalis agresszio allmodelljeiben, mind az agresszioval
tarsuld pszichopatologiaknal az mPFC felfokozott aktivitasat
irtdk agressziv viselkedés soran. Noha az mPFC siri



projekciokat kiild szamos szubkortikalis teriilethez, nem
ismert az, hogy az egyes projekciok miként modulaljak az
agresszio mennyiségi s mindségi jellegeit.

Munkénk els6 részében az mPFC hipotalamikus
projekcidinak agresszidban betdltott szerepét vizsgaltuk,
nevezetesen a mediobazalis hipotalamusz (MBH) és a
lateralis hipotalamusz (LH) prefrontalis kérgi bemenetét.
Elébbi agyteriilet az intraspecifikus agresszié agyi kdzpontja
ragesalokban, utobbi pedig a ragadozoi agresszidban jatszik
szerepet, de az intraspecifikus agresszidban betdltott
szerepére is vannak irodalmi adatok. Bar utobbi két agyteriilet
prefrontalis kérgi bemenete felveti az agresszid kozvetlen
kérgi modulalasanak lehetdségét, korabban ezt kisérletes
bizonyitékokkal nem tamasztottak ala.

Munkank masodik részében, a fiatalkori szocialis
elhanyagolas laboratoriumi modelljét, a korai szocialis
izolacios patkany modellt alkalmaztuk a feln6ttkori
abnormalis agresszid és az ehhez tarsuld prefrontalis kérgi
valtozasok tanulmanyozasara. Embereknél a korai szocidlis
elhanyagolas hajlamositd tényezOként jarul hozza a
felnbttkori er6szakossaghoz és blintettek elkovetéséhez. A
szocialis izolaciés modell szdmos hatasat reprodukalja az
human szocialis elhanyagolasnak: a szocialis izolacionak
kitett  patkanyok abnormalis  agresszivitds  mutatnak
(mennyiségileg tobbet harapnak és a harapasok az ellenfeleik
sériilékeny testrészeire iranyulnak (fejt, torok, has).
Vizsgalatunk a korai szocialis izolacio okozta prefrontalis
kérgi deficitek feltarasara iranyult, igy megvizsgalva azt,
hogy az izolacid reprodukalja-e a human abnormalis
agresszidhoz kapcsolodo strukturalis valtozasokat.
Vizsgalatunk az izolacidban felnétt allatok agressziv
interakciojat kiséré neuronalis aktivacios mintazatok leirasara
is kiterjedtek.



CELKITUZESEK

1. Az mPFC ¢és a hipotalamikus timadasi kozpontok
kozotti projekciok anatémiai és viselkedési
karakterizalasa

1.1. Az MBH-ba és az LH-ba vetiild prefrontalis kérgi
neuronpopulacidk atfedésének vizsgalata.

1.2. Az mPFC-MBH ¢és az mPFC-LH projekciok neurokémiai
karakterizalasa.

1.3. Az mPFC-MBH és az mPFC-LH projekciok az agressziv
és egyéb szocialis viselkedésformakra gyakorolt hatasainak
vizsgélata agressziv interakcid soran.

2. A Kkorai szocialis izolaciéo kovetkeztében Kkialakulo
abnormalis agresszio hatterében all6 prefrontalis kérgi
strukturalis és funkcionalis valtozasok leirasa

2.1. A korai szocialis izolacid kivaltotta strukturalis
véaltozasok feltarasa az mPFC-ben.

2.2. A korai szocialis izolacio indukalta abnormalis
agressziohoz tarsulo neurondlis aktivitasbeli valtozasok
feltarasa az mPFC-ben.

2.3. A korai szocialis izolacid kovetkeztében kialakuld
abnormalis agressziv viselkedés soran aktivalodé neuronok

neurokémiai jellemzése.

MODSZEREK

Kisérleti alanyok

A kisérletek soran vizsgalt allatok him Wistar patkdnyok
voltak  (Charles  River  Laboratories). A  miitéti
beavatkozasokig az allatokat csoportosan, azok utdn



individudlisan tartottuk, egy 12 oras forditott napszakos
ciklust allatszobaba, ahol a so6tét periodus délelétt 10:00
orakor kezd6dott A szobdban allandé hémérséklet (22 + 2 °C)
¢és paratartalom (60 £ 10 %) volt. Laboratoriumi patkanytap
¢és viz korlatlan mennyiségben allt az allatok rendelkezésére.
Az Aallatkisérleteket az Eurdpai Bizottsdig Tudomanyos
Tanacsa ajanlasanak (86/609/EEC) megfeleléen, a Kisérleti
Orvostudoméanyi  Kutatéintézet Allatjoléti  Bizottsaganak
feliigyeletével és jovahagyasaval, a sziikséges, allatkisérletek
végzésére sz016 engedélyek birtokaban végeztik.

Korai szocialis izoldcid

Az utdédokat 21 napos korukban valasztottuk el az
anyaallattol. A kovetkez6 7 hét sordn az alomtarsakat
véletlenszeriien egyediil (izolacios kezelés) vagy 4 f0s
(szocialis) csoportokban tartottuk.

Viselkedési vizsgalatok

Rezidens-betolakodd teszt

A territorialis agressziv viselkedés a reziden betoladkodo
tesztben tanulmanyoztuk Plexiglas dobozokban (40 x 25 x 25
cm). A rezidens allatok ketrecébe egy naluk kisebb ivarérett
him betolakod6t helyeztink 20 percre és viselkedésiiket
videokameraval rogzitettiik. A videofelvételeken
azonositottuk a  harapasokat, majd azokat lassitva,
képkockanként megéallitva elemeztik (,,frame-by-frame
analizis”) azok célpontjait és a harapasokat megel6z6
viselkedéselemeket. A harapasok célpontjait az alabbi
kategoriakba soroltuk: fej (a fiilek elotti teriilet), torok (a
fiilek alatti ventralis teriilet), hat (a fillek mogotti teriilet), has
(a labak kozotti ventralis teriilet), labfejek, farok. Az ellenfél
fejét, torkat és a hasat érint6 harapasokat sériilékeny célponti
harapasnak mindsitettiik. Vizsgalataink kiterjedtek a harapasi
szandék eldre jelzésének azonositdsara is, azaz rogzitettiik,
hogy milyen viselkedéselem elézte meg a tamadast. ,,Eldre



jelzett” harapasnak tekintettiik, amikor a rezidens fenyegetd
viselkedés, illetve dominans testhelyzet felvétele utan harapta
meg ellenfelét. ,,El6re nem jelzett” harapasnak tekintettiik,
amikor a tdmadast arra nem utald viselkedés eldzte meg. A
vizsgélatok analizise sordn azokat a harapasokat, melyeket
nem el6zott meg fenyegetés vagy sériilékeny testrészekre
iranyultak abnormalis harapasoknak tekintettiik. A harapasok
elemzése mellett a rezidens allatok viselkedését részletesen
karakterizaltuk a  H77  eseményregisztraldo  szoftver
segitségével. Ennek soran - a videofelvétellel parhuzamosan,
az egyes magatartasi valtozokhoz rendelt billentytik
lenyomasaval - minden monitorozott magatartasi elem
esetében megallapitottuk a viselkedéssel toltott Osszidot,
illetve ennek aranyat a teljes teszt idejére vonatkoztatva
(id6szazalék), valamint azok el6fordulasi gyakorisagat és elsé
el6fordulasanak latencidjat. A megfigyelt magatartasi
valtozok a kovetkezOk voltak: pihenés; exploracio; szocialis
szaglaszas; tisztalkodas, offenziv viselkedés; defenziv
magatartas; dominans pozicid; szubmissziv pozicio.

Rezidens-betolakodd teszt optogenetikai ingerléssel

Harom nappal az RB tesztek eldtt a rezidens allatokat
athelyeztiik a tesztdobozokba. A 10 perces RB teszt a
betolakodo allat behelyezésével kezdddott. A prefronto-
hipotalamikus projekciok fotostimulacidja minden esetben a
tesztels6 harom percében tortént, 20 Hz-es, 10 ms-0s
id6tartamokban felvillané (20 ms-os sziinetekkel alternalva)
20 mW kimeneti teljesitménylti kék (473 nm) lézer
impulzusok alkalmazasaval. Minden allatot négy RB tesztnek
vetettiink ala, amelyekbdl Kketté fotostimulacioval, kettd
anélkiil tortént. A fotostimulacioval parositott és az azzal nem
tarsitott RB tesztek véletlenszer(i alternalé elrendezésben
kovették egymast.

Szociabilitas teszt

Az allatokat egy nyilt térbe helyeztiik, 5 perces beavatkozas
nélkiili habituacios periddusra. Ezutan az aréna egyik sarkaba



egy kisebb him fajtarsat raktunk racsos hengerben, a masik
sarokba egy tres hengert. A fajtars behelyezését koveto 3
percben az RB teszttel megegyezd ingerlési paramétereket
alkalmaztuk, majd tovébbi 7 percig fotostimuldcié nélkiil
folytattuk a tesztet. A fajtarsat tartalmazo és iires cilinder

crer

Miitéti beavatkozasok

A kettés palyajeloléshez  és az  optogenetikai
manipulaciokhoz (virus beadas, optikai szal beiiltetés)
sziikséges mutéti eljarasokat sztereotaxikus késziilékben
(Kopf Instruments) végeztik, mely elott az allatokat
intraperitonealis injekcioval adott 50 mg/kg ketamin
(Medicus Partner), 20 mg/kg xylazin (Medicus Partner) és 0,2
ml/kg pipolphen (Egis) keverékével elaltattuk.

Kettds retrograd palyajel6lés

Az mPFC hipotalamuszba vetitd sejtjeinek feltérképezésére
Cholera toxin B (CTB; List Biologicals) és FluorGold (FG;
Fluorochrome) retrograd iranyban terjedd palyajeldld
anyagokat adtunk be az MBH-ba (CTB) és az LH-ba (FG).

Virus beadas és optikai szal beiiltetés

A prefronto-hipotalamikus terminalisok optogenetikai
manipulaciojahoz AAV2.5.-hSyn.hChR2-(H134R)eYFP.-
WPRE.h (10 GC/ml titer; catalog #26973, Addgene; Penn
Vector Core) és AAV-hSyn-EYFP (titer, 3 x 10'?; Addgene;
University of North Carolina, Chapel Hill, NC)
viruskonstrukciokat injektaltunk az mPFC-be (AP, 2.8 mm;
ML, 0.6 mm; DV, 4.4 and 5.0mm from bregma) és optikai
szalakat tltettiink be az MBH (AP, -1.8 mm; ML, 1 mm; DV,
-8.8 mm) vagy az LH (AP, -2.3 mm; ML, 2 mm; DV, -7.4
mm) folé.

Szovettani eljarasok



Perfuzid és agymetszés

A viselkedéstesztek utan 90 perccel az allatokat
mélyaltatasban 150 ml PBS oldattal majd 300 ml jéghideg
4%-o0s paraformaldehid-oldattal, a felszalld aortan keresztiil
transzkardialisan perfundaltuk. Az allatok agyat eltavolitottuk
a koponyabdl, utéfixaltuk és 30%-os szachardz-oldatba tettiik
krioprotekcio céljabol. Ezt kdvetden fagyasztdo 30 um vastag
koronalis agymetszeteket készitettiink.

Az mPFC strukturalis valtozasainak felmérése

Az mPFC strukturalis valtozasainak felmérését a Paxinos és
Watson-féle patkanyagy atlasz alapjan a Bregmatol szamitott
AP 43,20 mm ¢s +2,70 mm kozotti sikokban végeztiik
allatonként két metszeten. Ebben a régioban a kérgestest
(corpus callosum) eliilsé része kiillondsen jol lathatd
anatomiai indikator, amely lehetové tette az agykéreg
vastagsaganak megbizhat6 felmérését. Az mPFC-t tartalmazo
metszeteket bilaterdlisan  sotét  latoteres (dark field)
mikroszkopia segitségével, 10x nagyitasu objektivvel
digitalizaltuk. Ezt kovetéen Image] (NIH, USA) képelemzd
szoftver alkalmazasaval kvantifikdltuk a kéreg medialis
falvastagsagat két merdleges vonal segitségével, melyeket az
agy szeélétol a kérgestest dorzalis illetve ventralis széléhez
haztunk megbizhat6 anatomiai pontok alapjan.

Immunhisztokémia

A szabadon Usz6 metszeteken c-Fos, NeuN, CTB, FG,
GFP, VvGAT, vGLUT1, GFAP, lectin, SMI-32, GABA,
CaMKlIla festéseket hajtottunk végre. A metszeteket
szobahémérsékleten PBS-T-ben (0.1% - 0.5% Triton X-100)
blokkoltuk normal kecske, 16 vagy szamar szérummal és
elsédleges (24-72 6ra at 4°C or Szabah$) majd masodlagos
ellenanyagokat tartalmazé oldatban inkubaltuk (2 ora
szabahd).

Mikroszkopia



A kiemelt régiokrol egy CCD kamera rendszerrel
felszerelt Olypmus DP70 fénymikroszkoppal digitalizaltuk a
felvételeket 60-250x-es nagyitason. A fluoreszcens jeldlések
esetén a metszeteket Mowiol 4-88 (Sigma, USA) oldattal
fedtiik le és Nikon Ni-C2 tipusu lézer-pasztazé mikroszkop
(Nikon Europe, Amsterdam, Hollandia) segitségével
digitalizaltuk. A képalkotds soran a fluorférokat 488 nm-es,
561 nm-es, és 642 nm hullamhosszu 1ézerekkel gerjesztettiink
(CVI Melles Griot).

In vitro elektrofiziolégia

Az agyat gyorsan eltavolitottuk a koponyabol és jéghideg
natrium tiszta oldatba meritettiik, majd az MBH-t tartalmazo
250 um vastag akut agyszeleteket készitettiink. A kivalasztott
neuront patch-clampeltiik az tiveg kapillaris kézelében (200-
300 pm). A posztszinaptikus aramok (PSC) teljes sejt patch-
clamp konfiguracioban torténtek. A neuronok fesziiltség
zarban voltak a pipettaval -70 mV tartott potencidlon. A
lézerimpulzus id6tartama 10 ms, frekvenciaja 0,2 Hz volt, 2,5
mW intenzitassal. Az analizis soran 60 impulzus alatti mérést
atlagoltunk. A mérések soran Osszesen harom allat 12
neuronjabol tortént elvezetés.

Statisztikai médszerek

A feltintetett adatok atlag + standard hiba (SE)
formatumban adtuk meg. A  statisztikai  analizist
STATISTICA program (Statistica Inc., Tulsa, USA)
segitségével végeztik. A viselkedési adatokhoz Kruskal—
Wallis ANOVA, illetve két faktoros ANOVA elemzést
végeztiink. A szdvettani adatok esetében ismételt méréses
ANOVA modellt alkalmaztunk, amelyet Tukey-féle post-hoc
Osszehasonlitas kovetett (Holm-Bonferroni korrekcidval). Az
adatokat négyzetgyok transzformacionak vetettiik ala, ha nem
feleltek meg az ANOVA elékdvetelményeknek. Szignifikans
hatasnak a p<0,05 értékeket tekintettiik.



EREDMENYEK

1. A prefrontalis kéreg és a hipotalamikus tamadasi
kozpontok kozotti projekciéo anatomiai és viselkedési
karakterizalasa:

1.1. Az MBH-t és az LH-t beidegz6 mPFC idegsejtek
réteg-specifikus eloszlasa

Eredményeink alapjan az mPFC sejtjei jelentds bemenetet
adnak a hipotalamikus tdmadasi kézpontokhoz. Az MBH-ba
és az LH-ba wvetitd sejtek eltéré ecloszlast mutattak a
prefrontalis kéreg kiilonboz6 rétegeiben. A kettés CTB/FG
retrograd palyajeldlés alapjan harom kiilonboz6 tipusu vetitd
sejtpopulaciot talaltunk az mPFC-ben. Az MBH-ba vetit6
sejtek foként a II1./V. rétegben, mig az LH-ba vetit6 sejtek a
H1L/V. mellett a VI. rétegben is siirtin helyezkedtek el.

1.2. Az mPFC projekciok neurokémiai karakterizilasa az
MBH és LH szintjén

A virus vektorok segitségével sikeresen megfertéztilk a
prefrontalis kéreg IL és PrL alteriileteinek neuronjait. Mind az
MBH, mind az LH teriiletén nagy denzitasban talaltunk az
MPFC-bél érkezé axonokat. Eredményeink szerint az MBH-
ba és az LH-ba vetit6 mPFC sejtek kizardlagosan
glutamatergek: a vizsgalt kereteken beliil az MBH-ban
atlagosan 372 £ 11; mig az LH-ban 506 + 31 vGLUT1-eYFP
ko-expressziot szamoltunk. A VGAT-eYFP Kko-expresszio
szama elenyész6 volt, az MBH esetén atlagosan 1 + 0,7; az
LH esetén 1 + 0,6 GABAerg szinapszist szamoltunk. In vitro
elektrofiziologiai kisérleteink alapjan az mPFC axonjainak
fotostimulalasa megbizhatéan valtott ki posztszinaptikus
valaszokat akut hipotalamikus szeletekben az MBH-ban.
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1.4. Az mPFC-MBH projekcio fotostimulalasanak hatasa
az agressziv viselkedésre és a nem agressziv szocidlis
viselkedésformakra

Az MBH-ba érkezd prefrontalis kérgi bemenetek
fotostimulalasa szignifikansan novelte a harapasok szamat a
stimulacioval nem  tarsitott  tesztekhez  képest. A
fotostimulacio hatasa szelektivnek bizonyult, ugyanis sem a
harapasi latencidra, sem az abnormalis harapasok aranyara
nem gyakorolt szignifikans hatast. Ebben a kisérletben egyik
patkany sem mutatott fokozottan abnormalis harapast. A
fotostimulacié  viselkedési  szelektivitdsa  abban is
megnyilvanult, hogy nem okozott szignifikans valtozast mas
viselkedési valtozokban, igy a pihenéssel, exploracioval,
szaglaszassal, mosakodassal, fenyegetéssel ¢és domindns
viselkedéssel t61tott iddmennyiségében.

1.5. Az mPFC-LH projekcié fotostimuldlasanak hatasa az
agressziv viselkedésre és a nem-agressziv szocialis
viselkedésformakra

Az LH-ba érkezé prefrontalis kérgi bemenetek
fotostimulalasa nem befolyadsolta sem a harapasok szamat
sem latencidjat. Ezzel ellentétben a fotostimulacio
szignifikansan novelte mind az abnormalis, mind a fokozottan
abnormalis harapasok aranyat. Hasonl6 hatisokat az MBH
fotostimulacidja soran nem tapasztaltunk. A fotostimulacio
mas viselkedésformakra nem gyakorolt hatast az RB tesztben,
ami a fotostimulacié viselkedés-specifikus hatasat tamasztja
ala. Annak érdekében, hogy a harapasok idébeli eloszlasat
megjelenitsilk, az egyes patkanyok altal végrehajtott
harapasokat az egyes teszt blokkokra perces bontasban
abrazoltuk. A harapasok id6beli eloszlasa forditott U-alakt
gorbe alakjahoz hasonlitott mind a fotostimulacidval tarsitott,
mind a kontroll tesztek alatt, mutatva, hogy mennyiségi
eltérés az LH stimulacigjakor nem mutatkozott. Ezzel
szemben a természetesnek tekintett, szocialis kontextusnak
megfeleld harapasokat felvaltottdk a megndvekedett szamu
abnormalis harapasok, amelyek az egész tesztidGtartam alatt
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megfigyelhetéek  voltak. Megjegyzendd, hogy a
fotostimulacio elhuzodo, az egész tesztre kiterjedd hatasa volt
megfigyelhetd. Ugyanakkor a fotostimuldcié elhuz6do
kovetkezo tesztre kiterjed6 hatdsa nem volt megfigyelhetd.

1.6. Kontroll kisérletek eYFP-t tartalamzé
viruskonstrukciokkal

A ChR2 mentes mPFC bemenetek fotostimulacidja az
MBH-ban nem gyakorolt szignifikins hatast a harapasok
szamara. Ebben a kisérletsorozatban sem figyeltiink meg
fokozottan abnormalis harapasokat. A fotostimulacié nem
okozott szignifikdns valtozast a pihenéssel, exploracidval,
szaglaszassal, mosakodassal, fenyegetéssel ¢s domindns
viselkedéssel t6ltott id6 mennyiségében.

A fotostimulacié nem gyakorolt szignifikdns hatast a
lokoméciora, ugyanis nem mutatkozott szignifikans
kiilonbség a ChR2-t és eYFP riporter fehérjét kifejezo allatok
vonal atlépéseinek a szdmaban. Noha az allatok
szignifikdnsan tobb 1id6t toltottek a szocialis partnert
tartalmaz6d, mint az ires cilinder koriil, nem mutatkozott
szignifikans kiilonbség a ChR2-t és eYFP riporter fehérjét
kifejez6 kisérleti csoportok kozott a szociabilitas tesztben.
Ennek megfeleléen a szocialis preferencia indexben sem
mutatkozott szignifikans kiilonbség a kisérleti csoportok
kozott.

Annak kizarasara, hogy az axonalis fotostimulacioval
esetlegesen visszaterjedé akcids potencidl az mPFC egyéb
neuronjait vagy kollateralisait is aktivalta, az mPFC-ben c-
Fos immunhisztokémiaval vizsgaltuk meg a teriilet neuronalis
aktivitdsat. Sem az MBH, sem az LH fotostimulalasa nem
novelte szignifikansan az mPFC c-Fos pozitiv neuronjainak a
kifejez6dését az eYFP kontroll csoportokhoz képest.

2. A korai szocialis izolacid okozta abnormalis

agressziohoz kapcsolédo prefrontalis kérgi strukturalis és
funkcionalis valtozasok
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2.1 A Kkorai szocidlis izolacio Kkivaltotta abnormalis
agresszio

A szocialisan izolalt allatok szignifikdnsan alacsonyabb
latenciaval és tobbszor haraptak a szocialisan tartott
allatokhoz viszonyitva az RB tesztben. A sériilékeny
testrészeket (fej, torok, has) célzd6 harapasok szama is
szignifikdnsan megndvekedett korai szocidlis izolacio
hatasara, valamint kevesebb alkalommal elézte meg
fenyegeté viselkedés a tamadasaikat. A prefrontalis kérgi
aktivacid neurokémiai karakterizalasban részt vett allatok
viselkedési mintdzata hasonld valtozasokat mutatott.

2.2. A Korai szocialis izolaciéhoz tarsulo prefrontalis kérgi
strukturalis valtozasok

Az izolaltan nevelt allatok jobb agyféltekéjében az mPFC
mediolateralis kiterjedése mind dorzalisan, mind ventralisan
szignifikansan csokkent. Ezzel szemben sem a forceps minor,
sem a PAG kiterjedése nem mutatott szignifikans valtozast
izolaci6 hatdsara, utalva ezzel arra, hogy nem altalanos
térfogatcsokkenést  detektaltunk a  szocidlisan izolalt
allatokban. Bar a jobb oldali mPFC vastagsaga csokkent, a
neuronok  szdma nem  mutatott  valtozast  egyik
hemiszfériumban sem NeuN immunjel6lés alapjan. Ezzel
szemben, az SMI-32 immunoreaktiv idegi nytlvanyok
bilateralis csokkenést mutattak a korai szociélis izolacid
hatasara, akarcsak a glialis denzitas. A mikrovaszkulatiura
jelolésére hasznalt lektin immunjellés hasonldéan csdkkent
optikai denzitdst mutatott az izolaltan tartott allatokban,
azonban ez csak a jobb oldali hemiszfériumra korlatozddott.

2.3. A Kkorai szocidlis izolaciot Kkiséré abnormalis
agressziéhoz tarsult mPFC neuronalis aktivacio

Az agressziv interakci6 szignifikdnsan fokozta a c-Fos
aktivaciot, mind a szocialisan, mind az izolaltan tartott
patkanyokban. Az izolaltan tartott allatokban ez a ndvekedés
nagyobb volt, mint a szocialisan nevelkedett csoportban.

13



Az izolaci6 altal fokozott mPFC aktivitas ugyancsak jobban
lokalizalhatd volt a racshald segitségével, mely ramutatott a
PrL és az IL III/V. és VI. rétegének fokozott aktivitasara.
Osszegezve, ezek az adatok azt mutatjak, hogy az mPFC
aktivacidja nagyobb volt az izoldltan nevelkedett allatok
esetében, és ez a hatds az mPFC egy jol koriilhatarolt

s

2.4. Az agressziv interakci6 hatasara aktivalodott
idegsejtek neurokémiai azonositasa

A fenti kisérlethez hasonldéan ebben a kisérleti kohortban
is reprodukaltuk az agressziv interakcidban megjelend
fokozott c-Fos aktivaciot az mPFC teriiletén az izolalt
csoportban, mely mind a CaMKllo ¢és a GABA
immunoreaktivitast mutaté sejtek esetében megfigyelhetd
volt.
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KOVETKEZTETESEK

Kisérleti eredményeink alapjan az alabbi kovetkeztetéseket
vonhatjuk le:

1) Az mPFC projekcio-specifikusan modulilja az
agressziv viselkedés Kiillonb6zo aspektusait a hipotalamusz

szintjén:

a) Az mPFC-bdl elkiilonilt neuronpopulaciok vetitenek
az MBH-ba és az LH-ba, ahol strli excitatorikus
szinaptikus vezikula felszabadulasi helyeket alkotnak.

b) Az mPFC-MBH projekcio az agresszid mennyiségi,
mig az mPFC-LH projekcié az agresszid6 mindségi
jellegeinek modulalasat szervezi.

c) Mind az mPFC-MBH, mind az mPFC-LH projekciok

aktivalasa szelektiven befolyasolja az agressziv
viselkedést, egyéb szocialis viselkedésformakra
gyakorolt hatasok nélkiil.

2) A korai szociilis izolacié felndttkorban abnormalis
agresszié mintazatot hoz létre, amely hatterében az mPFC
strukturalis deficitjei és funkcionalis hiperaktivitasa all:

a)

b)

c)

A korai szocialis izolacio hatasara az mPFC térfogata
csokken, melyet a dendritikus, glia és vaszkularis
elemek alacsonyabb kifejezddése kisér.

A korai szocidlis izolaciot kiséré abnormalis
agressziohoz az MBH-ba és az LH-ba vetit6 mPFC
régiok  fokozott aktivitdsa tarsul, feltehetéen
hozzajarulva az  abnormalis  agresszioformak
megjelenéséhez.

Az  agressziv  interakciot  kiséré  neuronalis
hiperaktivitds mind a glutamaterg, mind a GABA-erg
neuronok fokozott aktivitdsaval jar, igy egyelore
kérdéses milyen sejttipus megvaltozasara vezethetd
vissza a megfigyelt hiperaktivitas.
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OSSZEFOGLALAS

A gyermekkori szocialis elhanyagolds és a korai stressz
jelentds prefrontalis kérgi (PFC) deficithez vezet a fejlodés
soran, valamint kiemelt kockazati tényezéként hozzajarul a
koros agresszioval tarsuld magatartdszavarok kialakulasahoz.
Ugyanakkor szamos korabbi vizsgalat szerint, agressziv
viselkedés soran a PFC fokozott aktivacidja figyelheté meg a
fokozott agressziot mutat6 allapotokban, igy a PFC agresszid
szabalyozasaban betoltott szerepe maig nem teljesen
tisztazott.

Els6 kisérletsorozatunkban a medialis PFC (mPFC)
agressziot szabalyozd szerepét vizsgaltuk a hipotalamikus
efferenseinek optogenetikai manipulaciojaval him
patkanyokban. Az mPFC-mediobazalis hipotalamusz kdzotti
kapcsolat aktivalasa fokozta az allatok agresszivitasat, mely
megndvekedett harapasszamban nyilvanult meg. Ezzel
szemben az mPFC-laterdlis hipotalamusz  kapcsolat
stimuldlasa az agressziv viselkedést csak mindségileg
befolyasolta, az 4llatok tobbet haraptak sériilékeny
testrészekre és a tdmadasaikat megel6zd fenyegetések szdma
csokkent, azaz abnormalis tamadasformakat aktivalt.
Osszességében eredményeink arra utalnak, hogy az mPFC két
elkiiloniilo hipotalamikus projekcion keresztiil szabalyozza az
agresszié mindségi és mennyiségi jellemzait.

Masodik kisérletsorozatunkban a korai szocialis izolacid
agressziv viselkedésre gyakorolt hatasat és az ehhez tarsulo
prefrontalis kérgi strukturalis és funkcionalis valtozasokat
vizsgaltuk. Eredményeink szerint korai szocialis izolacio
hatésara feln6ttkorban abnormalis agresszid alakul ki, melyet
a tamadasok szamanak emelkedése, az ellenfél sériilékeny
testrészeinek célzasa, illetve a tamadasok -eldrejelzésének
hianya jellemez. Az izolalt allatoknal csdkken a jobboldali
mPFC térfogata ¢és vaszkulaturaja, tovabba bilateralisan
csokken a glialis és dendritikus denzitds, mutatva a
megvaltozott mPFC fejlddést izolacio hatasara. A kialakulo
abnormalis agresszi6t az mPFC azon alteriileteinek
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(infralimbikus (IL) és prelimbikus kéregnek (PrL))a fokozott
aktivacidja kisérte, melyek szoros anatomiai kapcsolatban
allnak az agresszi6 fent jelzett hipotalamikus kozpontjaival.
Eredményeink tehat megerdsitik a korai averziv szocidlis
hatdsok ¢és a PFC kronikus deficitjének abnormalis
agresszioban betoltott szerepét, tovabba ramutatnak az
agresszio szabalyozasanak egy kozvetlen prefrontalis kérgi
utvonaldra.
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