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1. Roviditések jegyzéke

ACTH adrenokortikotrép hormon (adrenocortioctropic hormone)

ANOVA varianciaanalizis

AVP arginin-vazopresszin

CDP klordiazepoxid

CRH adrenokortikotrép hormont felszabaditdé hormon (corticotopin-releasing
hormone)

GABA gamma-amino-vajsav (gamma aminobutyric acid)

HPA hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg tengely (hypothalamus-pituitary-
adrenal axis)



2. Bevezetés és célkituzések

Az arginin-vazopresszin (AVP vagy antidiuretikus hormon) egy 9 aminosavbol allo
peptid hormon, melyet a hypothalamus paraventricularis, illetve supraopticus magjanak
neuronjai termelnek (Sokol és mtsai., 1976; Rhodes és mtsai., 1981). A hormontermeld
magok sejtjei a hormont a posterior hypophysisbe {iritik, ahonnan az a véraramba jut, majd a
vérarammal a periférids teriiletekre ér, ahol f6 é€lettani hatésait kifejti: noveli a vese distalis
csatornainak vizpermeabilitasat, és ezzel a szervezet vizvisszatartasat (Wade és mtsai, 1981;
Flamion és mtsai., 1990).

Az AVP fenti hatdsai mellett szdmos mas ¢lettani ¢€s magatartasi folyamat
szabalyozasaban is részt vesz, melyet bizonyit, hogy hidnyanak hatdsara jellemzd é€lettani és
magatartasi profil alakul ki patkanyokban. Mint az irodalmi adatok alapjan ismert, az AVP
fontos neuroendokrin szabalyozo hatast fejt ki a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg-
tengely (HPA-tengely, hypothalamus-pituitary-adrenal axis) miikodésére, a kortikotrop
hormont felszabadit6 hormonnal (CRH, corticotopin-releasing hormone) kozosen serkenti a
hypophysis adrenokortikotrop hormon (ACTH, adrenocortioctropic hormone) szintézisét és
kibocsatasat (Aguilera, 1994). Amellett, hogy szerepe akut stresszben is fontos, ugyanis AVP
hidnydban a hypothalamus paraventricularis magjdnak CRH tartalma megndvekedik
(Sterrenburg és mtsai., 2011), kronikus stresszben az AVP kulcsfontossagu a magas ACTH
szint kialakitdsaban, ugyanis az kevésbé érzékeny a gliikokortikoidok negativ visszacsatolo
hatasaira (Dallman, 1993; Aguilera, 1994). AVP hianyaban ezaltal kronikusan alacsony
ACTH szint alakul ki (Makara és mtsai.,, 2012). A magatartast tekintve is jellemzd
véltozasokat okoz az AVP hianya. Az AVP irodalmi adatok alapjan a szocialis viselkedés
fontos modulatora (Stevenson ¢és Caldwell, 2012), hianyaban szocialis valtozasok
tapasztalhatoak, pl. gatlodik a partner preferencia (Lim és Young, 2004), illetve anyai
elhanyagolas alakulhat ki (Fodor és mtsai.,, 2012). AVP hidnyaban emellett mas
magatartdsforméak, érzelmi allapotok is valtozasokon mennek at, pl. kevésbé szorongd
fenotipus alakul ki, illetve a depresszié mértéke is csokken bizonyos modellekben (Fodor és
mtsai., 2012).

Irodalmi adatok szerint amellett, hogy az AVP-hez kotott hatasok gyakran a kisérleti
kontextustol fiiggd modon alakulnak ki (Zelena és mitsai., 2009), igen erdsen fiiggnek a
vizsgalt egyed neuroendokrin allapotatol is, els6sorban a ndstények oestrus-ciklusatol. Ellés
utan, laktalo anyaallatokban az AVP rendszer korabbi vizsgalatok szerint aktivalodik

(Caldwell és mtsai., 1987; Landgraf ¢és mtsai., 1991). Ezt indirekt bizonyitjak egyes



megfigyelések is, miszerint laktalo anyaallatokban az AVP-hianya erételjesen tompitja a
HPA-rendszer aktivitasat, mely magatartasi valtozasokhoz is vezet (Fodor és mtsai., 2013).

Az AVP hianya lathatéan egy sajatos magatartasi és ¢élettani profilt alakit ki
patkanyokban, mely profilra befolyast gyakorolnak a laktacid alatti sajatos élettani
koriilmények, melyek megvaltoztatjak az AVP aktivitast. Vizsgalatunk soran az AVP-hianyos
patkanyokban kialakuld magatartasi profil egy 0j elemét, az impulziv magatartast vizsgaltuk
meg, illetve tanulmanyoztuk a hatasok laktacido okozta valtozasoktol valo fliggését sziiz
nostényekben latott hatdsokkal szembeallitva.

Az impulzivitdst a végrehajtasban szerepet jatszo gatldé funkcidk csokkent
miitkodésébol fakadd magatartasformanak tekintik, mely gyakran pszichiatriai zavarok
kialakulasdnak oka, velejaréja. Egy impulziv cselekedetet a funkciovesztett gatlasi
folyamatok egyiittes megjelenése €s az erds kiilvilagi impulzusok determinaljak. Ezt nagyban
arnyalhatja az impulzivitasra vald hajlam és a valtozd kornyezeti kontextus (Metcalfe és
Mischel, 1999; Hofmann és mtsai., 2009). Az impulzivitasra fogékony egyedek esetén egy
adott kornyezeti stimulus olyan erds késztetést ébreszthet egy cselekvésre, mely végrehajtasa
az adott kornyezetben vagy allapotban nem megfeleld az egyed céljainak eléréséhez.
Funkcionalis gatlo folyamatok tarthatjdk korlatok kozott e késztetéseket, melyek nem
megfeleld miikodésekor impulziv vagy kompulziv magatartas jelenhet meg (Koob és Volkow,
2010; Dalley és mtsai., 2011; Volkow ¢és mtsai., 2011) (1. abra). Az elébbi a kivaras
hidnyaként jelentkezhet, mely folyomanyaként az egyed nem lesz képes megfelelden
prognosztizalni cselekedeteinek kovetkezményeit, igy nem lesz képes a kdzosség megfeleld
tagjava valni, belathat6 tehat, hogy az erételjes impulzivitas 6nmagaban maladaptiv.

Impulzivitas Impulziv magatartas
Hajlam az impulzusra Onkényes irdnyd, késleltetés

valé reagalasra nélkil megjelend cselekvés,
mely egyértelmien astimulus

altal kivaltott
Stimulus Hajtéeré/Motivacio _ Gatlas
Egy esemény, mely Késztetés egy specifikus cselekvés végrehajtasara

pszichés aktivitdst valt ki

Kompulzivitas

Egy a helyzetnek nem Kompulziv
megfeleld viselkedés » magata rtas

folyamatos ismétlése, - )
képtelen ennek Cselekszik, annak ellenére,
gétlasara hogy tudatos szandéka
ezzel ellentétes

1. abra. Az impulziv és kompulziv magatartas kialakulasa (Bari és Robbins, 2013 alapjan).

Az impulzivitds Osszetett magatartasforma, mely toébb komponensbdl épiil fel.

Egyrészt az egyed nem képes egy cselekedetet vagy gondolatot visszatartani, visszafogni



annak negativ kovetkezményei ellenére, masrészt eldnyben részesit egy azonnali kisebb
jutalmat egy a jovOben varhaté nagyobb jutalommal szemben. Tovabba mar az el6tt
cselekszik, hogy minden sziikséges informacio rendelkezésére allna a dontéshozatalhoz vagy
elére gondolkozna (Eysenck és Eysenck, 1977; Patton és mtsai., 1995; Barkley, 1997;
Evenden, 1999; Nigg, 2001). Attol fiiggben, hogy melyik komponens keriil talsalyba, az
impulziv magtartasnak két alapvetd tipusat kiilonitjiik el. Egy ,,lassubb” format, mely esetben
az egyed mérlegeli a negativ kovetkezményeket, de ennek ellenére végrehajtja a cselekvést,
illetve egy ,,gyorsabb™ format, ahol az egyed nem értékeli elére a lehetséges negativ
kovetkezményeket (Swann és mtsai., 2002; Strack és Deutsch, 2004; De Young, 2010).
Emellett az impulzivitas formai a gatlasban hidnyos mechanizmus alapjan is elkiilonithetdek.
Ez alapjan megkiilonboztetjiik az impulzivitds azon alakjat, melyben az éppen zajlé vagy
uralkodé motoros valasz gatlasanak hianya, illetve ahol egy motivacidos komponens hajtotta
cselekvés gatlasanak hianya a dominalo hiany (Harnishfeger, 1995; Ainslie, 2001; Zelazo,
2002; Nigg ¢és Casey, 2005; Castellanos ¢és mtsai.,, 2006; Winstanley, 2006).
Tanulmanyunkban az impulzivitas ez utdbbi formajat vizsgaltuk, melyre a késleltetett jutalom
paradigmat alkalmaztuk, mely paradigma altalanosan alkalmazott az impulzivitas
vizsgalataban (Antonelli és mtsai., 2013; Kayir és mtsai., 2013; Slezak és mtsai., 2013;
Weafer és mtsai., 2013; Xu és mtsai., 2013). A modszer 1ényege, hogy megallapitasra kertil,
hogy az allatok egy késdbbi nagyobb jutalmat milyen mértékben preferdlnak egy korabbi
kisebbel szemben, a kés6bbi nagyobb jutalom preferencidjaban valdo csokkenés
megndvekedett mértékii impulzivitast indikal.

Miutan megvizsgaltuk, hogy az AVP-hiany milyen hatast fejt ki az impulziv
viselkedésre tanulmanyoztuk, hogy egy, az impulzivitast ismert médon befolydsolo kezelés
eltéréen fejti-e ki hatdsat AVP-hidnyos koriilmények kozott, illetve sziiz vagy laktald
ndstényekben. Megvizsgaltuk tehat, hogy a GABAerg aktivitdst ndveld benzodiazepin
szorongasold6 vegyiiletek, melyek irodalmi adatok szerint impulzivitast fokozé hatasokat
fejtenek ki laboratoriumi ragcsalokban (Thiebot és mtsai., 1985; Wolff, 2002; Evenden,
2005), hogyan befolyasoljak az impulzivitast AVP hidnya esetén anyaallatokban, illetve sziiz

néstényekben.



3. Anyagok és Modszerek

3.1. Kiserleti alanyok

Vizsgalatainkban szliz, illetve anyaallat néstény, felnétt AVP-hianyos (didi), illetve
AVP-t expresszald (++) Brattleboro patkanyokat hasznaltunk fel, melyek az MTA Kisérleti
Orvostudomanyi Kutatointézetében miukodoé tenyészetbdl szdrmaztak. Az allatok 12 orés
fény-sotét ciklusban voltak elhelyezve, mely esetében a vildgos periddus reggel 8 orakor
kezdddott. Standard hémérséklet, illetve paratartalom volt beallitva az allattarto és a kisérleti
szobdban (22 + 2°C, illetve 60% + 10). A szliz allatok egyesével keriiltek elhelyezésre, mig az
anyaallatok esetében azokat kélykeikkel helyeztiik el, melyeknek szamat 3 néstény, illetve 3
him egyedre redukaltuk, kozvetleniil az ellést kovetden. Az allatok szdmara a kisérlet elsd
napjatol az utolsoig az ivoviz korlatozas nélkiil elérhetd volt, mig a szaraz tap mennyiségét 6
darab pelletre korlatoztuk naponta minden ndstény esetén (kb. 20 g). A taplalék megvonasbol
kovetkezd €hséget motivacios tényezoként hasznaltuk fel a kisérlet soran. A sziiz és laktalod
anyaallatok testtomegét naponta mértiik, hogy biztositsuk, tomegiik nem csokken kiindulési
tomegiik 80% ald a taplalék megvonas kovetkeztében. Az anyaallatok utddainak tomegét,
valamint minden allat vizfogyasztasat is naponta regisztraltuk, mely az AVP hidnyos alanyok
vizfogyasztasanak kovetésére szolgalt. A Kkisérletek az Eurdpai Kozosség Tudomanyos
Bizottsaganak el6irasai szerint (86/609/EEC) és az MTA Kisérleti Orvostudomanyi
Kutatéintézet Allatjoléti Bizottsaganak jovahagyasaval zajlottak le.

3.2. Kezelések és dozisok
A benzodiazepin klérdiazepoxidot (CDP) fiziologias sooldatban oldottuk, majd
intrapritonealisan (i.p.) 10 mg/kg-os dozisban, 1 ml/kg térfogatban injektaltuk az allatokba 15

perccel a magatartasvizsgalatok elott.

3.3. Tesztapparatus

Vizsgalatainkat szamitogép 4altal vezérelt, automatizalt operans kondicionalast
lehetové tevé ketrecekben hajtottuk végre (Med Associates, St. Albans, VT,USA). A
tesztapparatus ketrecek hangszigetelt fa dobozokban voltak elhelyezve, két infravords
érzékelOt tartalmazo lyukkal voltak ellatva a ketrec egyazon oldalan. Az infravoros érzékeld
detektalta, ha az allat az orrat a mélyedésbe helyezte. A ketrecek az érzékel6kon tal belsd
vilagitassal, illetve egy a két érzékeld kozott elhelyezkedd etettalcaval és egy ahhoz
kapcsolddo, 45 mg-os taplalék pelleteket adogolni képes etetdvel is el voltak latva. Az
infravoros érzékeld jeleit a ketreceket iranyitd MED-PC IV (Med Associates, St. Albans, VT,

USA) szoftver segitségével regisztraltuk. Vizsgalataink soran az allatokat kondicionaltuk,
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hogy ha azok valamely infravords érzékelébe helyezték orrukat a rendszer taplalék pelletet
juttatott a kamraba az etet6bdl. Az allatok vizsgalataink soran napi 30 percet toltottek
ugyanabban a kisérleti kamrdban, majd visszakeriiltek sajat ketreciikbe, ahol taplalékkal lattuk

el Oket.

3.4. Kiserleti procedura

Vizsgalatunk egy Ot napon at tartd tréning fazissal kezdddott, mely sordn a két
infravords érzékeld koziil az egyik ingerlése minden esetben egy kis jutalmat (1 db taplalék
pellet), mig a masik nagy jutalmat (5 db taplalék pellet) eredményezett. Az oldalpreferencia
elkeriilésének érdekében random keriilt elrendezésre, hogy melyik oldalon talalhato érzékeld
ingerlése eredményezett nagy jutalmat. Miutan az allat miikddésbe hozta az érzékeldt, majd
megkapta a jutalmat, a kamravilagitds 30 masodpercre felgyulladt. Ezen iddintervallum alatt
az allat tovabbi jeleket adhatott le az érzékeldk segitségével, mely regisztralasra kertil,
azonban ez nem eredményezett jutalmat. Ezt az intervallumot holtiddnek neveztiik
vizsgalataink sordn. A tréning fazist kovetden két pihendnap utana teszt fazisnak vetettiik ala
kisérleti alanyainkat.

A teszt fazis 11 napon &t tartott, mely sordn késleltetést iktattunk be a nagy jutalmat
eredményezd valasz leaddsa és a jutalom megérkezése kozé. A kisebb jutalom ebben az
esetben is azonnal megérkezett az etetdbe. A késleltetés alatt a kamra belsé vilagitasa
bekapcsolt, az allat tovabbi jeleket adhatott le az infravords érzékelokon keresztiil, melyek
ugyancsak regisztraldsra keriiltek, azonban nem eredményeztek jutalmat. A késleltetést
progressziven noveltiik minden egymast koveté napon (0, 10, 20, 30, 45, 60, 80, 100, illetve
120 masodperc). A 10. és 11. kisérleti napokon az allatok random elrendezésben mindkét nap
vivoanyag vagy CDP kezelést kaptak ugy, hogy minden egyes allat mindkét tipust kezelésen
atessen a két nap soran.

A vizsgélatok sordn a magatartasi valtozok két csoportjat regisztraltuk. Az elsé
csoportba tartozott a nagy jutalmat eredményezd lyuk preferencidjanak aranya, mellyel a nem
impulziv valaszokat jellemeztiik. A masodik csoportba az impulziv valaszok szamat
reprezentald valtozokat soroltunk, a holtidében, illetve a késleltetés alatti Osszes valasz
szamat, fliggetleniil, hogy melyik lyukon tortént a valaszadas. Tovabba e két utobbi valtozod
Osszegét i1s megfigyeltiik, mint inadekvat valaszok szaméat, mely az Osszes olyan valaszt

jellemezte, mely nem eredményezett jutalmat.



3.5. Kisérleti elrendezés

Az ]. Kisérlet soran AVP-hidnyos ndstény patkanyok impulzivitasat vizsgaltunk a
fenti proceduraban. A kontroll allatok AVP-t expresszalo patkanyok voltak. Az allatok 5 nap
részleges ¢lelemmegvondst kovetden (melyet a vizsgalat alatt fenntartottunk) atestek a
tréning, illetve teszt fazisokon, majd ezt kovetden a CDP-kezelés hatasait vizsgaltuk rajtuk a
fenti elrendezésben.

A 2. Kisérletben hasonldan jartunk el, mint az el6zdekben, azonban ez esetben az
alanyok anyaallatok voltak, melyek a tréningfazist megel6z6en egységesen 4 nappal egy alom

kolyokpatkany ellésén estek at.

3.6. Statisztikai analizis

Az adatokat a MED-PC 1V szoftver segitségével gyijtottikk 6ssze, majd a Microsoft
Excel 2013-as verzidjaba egy sajat fejlesztésti adatkezelé szoftverrel olvastattuk be (Pék
Maté, Budapest). A nagy jutalom preferencidja esetében a késleltetéses tesztnapokon a
valtozot az utolsé késleltetés nélkiili napon mért adat ardnyaban adtuk meg. A statisztikai
elemzést a Statistica X (StatSoft, Tulsa, OK, USA) szoftverrel végeztiik. A genotipus illetve a
késleltetés hatdsait a valtozokra ismételt méréses varianciaanalizissel (ANOVA) végeztiik (1.
faktor: genotipus, 2. (ismételt méréses) faktor: késleltetés), a post-hoc 0sszehasonlitasokat
szignifikans altalanos hatdsok esetén Duncan teszt segitségével végeztilk. A valtozok
késleltetés fliggvényében megadott gorbéjének meredekségét a Microsoft Excel
»meredekség” fliggvényével adtuk. A meredekség adatokat egy-utas ANOVA-val vizsgaltuk
a késdbbiekben. Szignifikans kiillonbségnek azt tekintettiik, ha a p-érték nem érte el a 0,05-6t,
marginalis kiilonbségnek tekintettiik, ha az érték 0,05 és 0,1 kozott volt. Adatainkat atlag +
standard hibaként dbrazoltuk.



4. Eredmények

4.1. Az arginin-vazopresszin hatdasa az impulzivitasra sziiz nostényekben

A nagy jutalmat eredményezd lyuk preferenciajara sziiz Brattleboro ndstényekben a
genotipus nem gyakorolt hatast (F(1,18)= 1,53; p= 0,23), csak a késleltetés (F(7,126)= 13,66;
p< 0,01), a genotipus és a késleltetés kozott nem volt szignifikans interakcio (F(7,126)= 1,82;
p= 0,09) (2a. abra). Ezt megerdsiti az a megfigyelés is, miszerint a két genotipus késleltetés-
preferencia gorbéjének meredeksége sem kiilonbozott (F(1,18)=1,26; p= 0,28) (2b. abra).
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2. abra. (a) A nagy jutalom preferenciaja a késleltetés fliggvényében genotipusonként sziiz ndstények esetén,
illetve annak atlaga. (b) A két genotipus késleltetés-nagy jutalom preferencia gorbéjének meredeksége. (c) Az
inadekvat valaszok szama a késleltetés fiiggvényében genotipusonként szliz ndstények esetén, illetve annak
atlaga. (d) Az inadekvat valaszok gorbéinek meredeksége genotipusonként.

A késleltetés alatt adott valaszok (F(7,126)= 9,76; p< 0,01), illetve az inadekvat
valaszok (F(1,18)= 6,38; p< 0,01) szdmadra is csak a késleltetés gyakorolt hatast, novelte
azokat. A késleltetés alatt adott valaszok szamara nem volt hatassal a genotipus (F(1,18)=
1,19; p= 0,29), valamint a késleltetés €s genotipus kozott sem fedeztiink fel interakciot
(F(1,18)= 1,54, p= 0,16). Az inadekvat valaszok szamat a (F(1,18)= 1,09; p= 0,31) a
genotipus szintén nem befolyasolta, illetve ebben az esetben sem fedeztiink fel kapcsolatot a

késleltetés és a genotipus kozott(F(1,18)= 0,95, p= 0,47) (2c-d. abra).
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4.2. Az arginin-vazopresszin hatdsa az impulzivitasra laktalo anyadllatokban

A nagy jutalmat eredményezé lyuk preferencidjat a genotipus befolyasolta
anyaallatokban (F(1,18)= 5,13; p= 0,03): vazopresszin hianyos anyaallatokban a nagy
jutalmat eredményezd lyuk preferencidja nott. Ez a preferencia a késleltetés novekedésével
csokkent a genotipustdl fiiggetleniil (F(1,18)= 22,09; p< 0,01) (3a. abra), a késleltetés-
preferencia gorbe meredeksége a genotipustdl nem valtozott (F(1,18)= 0,75; p= 0,39) (3b.
abra).
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3. abra (a) A nagy jutalom preferencidja a késleltetés fiiggvényében genotipusonként anyaallatok estén, illetve
annak atlaga. (b) A késleltetés-preferencia gérbe meredeksége. (C) Az inadekvat valaszok genotipusonkénti
gorbéi anyaallatok esetén, illetve annak atlaga. (d) Az inadekvat valaszok genotipusonkénti gérbéinek
meredeksége. *, szignifikans kiilonbség az AVP-t expresszald egyedekhez képest (p< 0,05).

A holtidében adott valaszok szdmat az AVP-hidny marginalisan szignifikdns mdodon
csokkentette (F(1,18)= 3,66; p=0,07), mig a késleltetés novelte azt (F(4,72)= 12,64; p< 0,01).
A késleltetés és a genotipus hatasai kozott interakciot fedeztiink fel (F(4,72)= 3,32; p< 0,01),
a vazopresszin hidnyos anyadk kevesebb ilyen jellegli valaszt adtak. A késleltetés alatti
véalaszok szamat vizsgalva is csokkent impulzivitdst mutatkozik a vazopresszin hidnyos
laktalé anyaallatokban, a késleltetés alatt adott valaszok és a genotipus kozott interakcid van

"o

(F(4,72)= 3; p< 0,01). Ezt a megfigyelést erdsiti az is, hogy a két genotipus késleltetés alatt
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adott valaszainak gorbéje meredekségében kiilonbozik (F(1,18)= 4,09; p= 0,05), az joval
alacsonyabb AVP-hianyos allatokban. A vazopresszin hidnyos anyak csokkent impulzivitasa
az inadekvat valaszok szdmaban lathatd csokkenésbol is megmutatkozik (F(4,72)= 3,46; p=
0,07). A késleltetés és a genotipus kozott kapesolat all fenn (F(4,72)= 4,24; p< 0,01), az AVP-
hidnyos anyak esetében ez a valtoz6 nem mutat olyan mértékii novekedést, mint AVP-t
expresszalo egyedekben (3c. abra). Az inadekvat valaszok genotipusonkénti gorbéi is ezt
erdsitik, AVP-hidnyos anyak esetében ennek meredeksége alacsonyabb (F(1,18)= 4,09; p=
0,05) (3d. abra).
4.3. A klordiazepoxid-kezelés hatdasa az impulzivitasra sziiz nostényekben

A nagy jutalmat eredményezd lyuk preferenciajat nem befolyasolja sem a genotipus,
sem a CDP kezelés, sem a kettd interakcidja (Fgenotipus(1,18)= 1,57; p= 0,22,
Frezetes(1,18)=0,47; p= 0,49; Finterakeio(1,18)= 0,01; p= 0,92) (4a. abra). A holtiddben adott
valaszok szamat a kezelés novelte Fyeees(1,18)= 4,70; p= 0,04) ez a hatds azonban
genotipustol fliggetleniil jelentkezett, vagyis a kezelés attol fliggetleniil novelte az
impulzivitas mértékét. A késleltetés alatt adott valaszok szamat (Fiezeiss(1,18)= 9,99; p< 0,01)
¢s az inadekvat valaszok szamat (Fyezeies(1,18)= 17,97; p< 0,01) szintén genotipustdl fliggetlen

modon novelte a CDP-kezelés (4b. abra).
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4. abra (a) A nagy jutalmat eredményez0 lyuk preferenciaja vivdanyag és a CDP-kezelés esetén
genotipusonként szliz néstényekben. (b) Az inadekvat valaszok szama vivéanyag és a CDP-kezelés esetén
genotipusonként szliz ndstényekben. *, szignifikans kiilonbség a jelolt csoportok kozott (p< 0,05).

4.4. A klordiazepoxid-kezelés hatasa laktalo anyaallatokra

A nagy jutalmat eredményez6 lyuk preferenciaja vazopresszin hidnyos anyaallatokban
magasabb volt vizsgalataink sordn (Fgenotipus(1,18)= 4,14; p= 0,05). A CDP a vazopresszin
hianyos ndstényekben csokkentette ezt a valtozot, mig ezt a hatast a vad tipusti néstényekben

nem tapasztaltuk (5a. abra). A holtidében adott valaszok szama a vazopresszin hianyos
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ndstényekben alacsonyabb volt (Fgenotipus (1,18)= 4,42; p= 0,04). A CDP kezelés novelte az
impulzivitast, mig AVP-t expresszalo anyaallatokban nem volt meg ez a hatas. A késleltetés
alatt adott valaszok szadma a vazopresszin hidnyos ndéstényekben alacsonyabb volt, melyet a
CDP-kezelés megnovelt (Fezeiss(1,18)= 7,86; p= 0,01), azonban a genotipus ezt a hatast nem
befolyasolta (Fgenotipus(1,18)= 1,95, p= 0,17). Az inadekvat valaszok szamat a vazopresszin
hianyos ndstényekben a CDP-kezelés ndvelte, tehat az impulzivitdsuk novekedett
(Finterakeio(1,18)= 4,44; p= 0,49). A vad tipusu ndstényekben ilyen jellegli hatast nem
tapasztaltunk (5b. abra).
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5. abra (a) A nagy jutalmat eredményez6 lyuk preferencidja vivéanyag és a CDP kezelés esetén
genotipusonként anyaallatokban. (b) Az inadekvat valaszok szama vivéanyag és a CDP kezelés esetén
genotipusonként anyaallatokban. *, szignifikans kiilonbség a jel6lt csoportok kozott (p< 0,05); #, marginalis
szignifikans kiilonbség a jelolt csoportok kozott (0,05 <p <0,1).
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5. Megvitatas

Szliz ndstény egyedekben az AVP hianya nem gyakorolt hatast az impulziv
viselkedésre, ugyanis az sem a nem-impulziv valaszok aranyat, sem az impulziv valaszok
szamat nem befolyasolta. Ezzel szemben AVP-t nem expresszalé anyaallatok magasabb
aranyban adtak nem-impulziv valaszokat vizsgalatainkban. Emellett az impulziv vélaszok
szama minden vizsgalt valtozo tekintetében alacsonyabb volt ezekben az éallatokban, és nem
mutatott olyan jellegli novekedést a késleltetések novelésére, mint az AVP-hidnyban nem
szenved0 kontroll alanyokban. Benzodiazepin kezelés sziiz ndstényekben az impulziv
valaszok szamanak novekedéséhez vezetett. Ez a hatas fliggetlen volt az AVP jelenlététol.
Erdekes modon ugyanez a kezelés azonban anyaallatokban csak az AVP hianyaban volt képes
kialakitani ezt a hatést, illetve ezekben az allatokban csokkentette a nem impulziv valaszok
aranyat is.

Irodalmi adatok alapjan feltételezhetd, hogy az impulziv magatartast befolyasolhatja
az egyed sajatos neuroendokrin allapota (Jentsch és Taylor, 2003; Spivey, 2009). Ezt a
kérdést a vilagon elsOként vizsgaltuk az AVP impulzivitasra gyakorolt hatisaival vald
Osszefégéseiben. Eredményeink szerint bebizonyitottuk, hogy szliz ndstény patkdnyokban az
AVP feltehetdleg nem vesz részt az impulzivitds szabdlyozésdban, ugyanis az nem
befolyasolta az 4llatok magatartasat a késleltetett jutalom paradigmaban. A szliz ndstényeknél
tapasztaltakkal szemben laktalo anyaallatokban az AVP azonban fontos szerepet tolthet be az
impulzivitas szabalyozasaban, ugyanis annak hidnya csokkent impulzivitashoz vezetett, mely
mind a jutalom el6tti késleltetések tolerancidjaban, mind az impulziv valaszok mértékének
visszaszorulasaban jelentkezett. Kijelenthetjiik tehat, hogy az anyaallatok sajatos
neuroendokrin statusza mintegy ,,bevonja” az AVP-t az impulziv magatartas szabalyozasaba.
Eredményeinkhez hasonloakat egyeldre az irodalomban nem kozoltek, azonban hatdsaink
jellege 6sszhangban van egyes korabban megismert AVP altal indukalt magatartasi és élettani
hatasokkal, melyek szerint annak hatasai mashogy alakulnak ki sz{iz néstényekben, mint a
sajatos neuroendokrinologiai allapotban 1évé anyaallatokban (Caldwell és mtsai., 1987,
Landgraf és mtsai., 1991; Fodor és mtsai., 2013).

A GABAerg jelatvitel benzodiazepin-indukalt serkentésével novelhetd az impulziv
valaszadas mértéke (Thiebot és mitsai., 1985; Wolff, 2002; Evenden, 2005), melyet
vizsgalatainkban is megerdsitettiink. Az irodalomban elséként vizsgaltuk meg az AVP-vel
vald Osszefiiggésben a benzodiazepinkezelés impulzivitasra gyakorolt hatasait, mindezt

tekintettel az allatok neuroendokrin statuszara. Eredményeink alapjan gy tiinik, hogy az
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anyaallatokra jellemzd sajatos élettani allapotok egy AVP-hez kotott mechanizmuson at
érzéketlenné teszik az allatok impulzivitasat szabalyozé mechanizmusokat a benzodiazepinek
hatasaira, ugyanis ilyen hatasok csak az AVP hianyaban jelentkeztek. Ennek az AVP-GABA
kolcsonhatasnak hatterét egyeldre jelen tanulményban nem vizsgéltuk, azonban nem
kizarhatd, hogy azok mogott az AVP ismert, GABAerg aktivitdst befolyasold hatéasai
allhatnak (Ramanathan és mtsai., 2012).

Osszehasonlitva az impulziv valaszok mértékét jellemzd inadekvat valaszok alakulasat
érdekes kiilonbség adodik a szliz és laktald ndstények kozott. Mig elobbiek esetében — az
AVP jelenlététdl fliggetleniil — ez a valtoz6 csak enyhe névekedést mutat, anyaallatokban az
AVP-t expresszalo allatokban erételjesesn megnovekszik, szemben az AVP hianyos
anyaallatokkal, melyek esetében a valtozé értéke a szliz ndstényekhez hasonldan alakul (lasd
2c., illetve 3c. é&bra). Mindez alapjan elképzelhetd, hogy laktald allatokban az AVP
bekapcsolddva az impulzivitas szabdlyozdsdba impulzivitdst ndveld hatdsokat alakit ki,
azonban, mintegy ezt kiegyensulyozva, az impulzivitast tovabbnoveld benzodiazepin
hatasokra vald érzékenységét gyengiti. A benzodiazepinek anyakban kialakuld hatasaival
kapcsolatban felteheté azonban az is, hogy a vivonyagkezelt laktalo néstényekben tapasztalt
erdteljesebb impulzivitast a benzodiazepinkezelés mar nem volt képes tovabb novelni, azaz
plafonhatés alakult ki. Ennek a kérdésnek tovabbi vizsgalata mindenképpen indokolt.

Osszefoglalasként eredményeink alapjan elmondhatd, hogy mig sziiz egyedekben nem
befolyasolja az impulzivitast, anyaallatokban jelentds tényezé az AVP az impulziv magatartas
szabalyozasaban, feltehetdleg elsdsorban az impulzivitas kialakulasat serkenti. Feltételezhetd
tovabba, hogy az AVP anyadllatokban az impulzivitds egyenstlyat GABAerg
mechanizmusokra gyakorolt hatasokon keresztiil is befolyasolja, érzéketlenné teszi az
impulzivitast szabalyoz6 mechanizmusokat egyes impulzivitast novelé hatasokra. Jelen
eredmények bovitik az impulzivitas kontrolljanak ismereteit, felhivva a figyelmet egy Uj
tényezore, az AVP-re, mely az egyedek neuroendokrin allapotatdl fiiggden tobbek kozott a

GABAerg jelatvitel hangolasan keresztiil szabalyozhatja az impulziv viselkedést.
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6. Osszefoglalas

Korabbi tanulméanyok szerint a vazopresszin (AVP) jelentds szerepet tolt be a
magatartds szabdlyozasaban, mely hatast a neuroendokrin statusz befolyasolja. Vizsgalataink
soran az AVP impulziv magatartdsra gyakorolt hatasait vizsgaltuk AVP-t nem expresszalo
szliz ndstény, illetve anyaallat Brattleboro patkanyokban, tanulmanyozva az anyasaggal jard
hormonalis allapot hatdsait is. Az impulzivitas vizsgalatara a késleltetett jutalom paradigmat
alkalmaztuk, melyben regisztraltuk, hogy az dallatok egy kés6bbi nagyobb jutalmat
preferalnak-e egy korabbi kisebbel szemben. Vizsgaltuk tovabba, hogy az AVP befolyasolja-e
a korabbi adatok szerint az impulzivitast fokozd benzodiazepin (klordiazepoxid, CDP, 10
mg/kg) kezelés hatdsait. Vizsgalatainkban az AVP hianya nem befolyésolta az impulzivitast
sziz néstényekben, azonban anyakban csokkent mértékii impulzivitast alakitott ki. Emellett
anyaallatokban a CDP kizarolag AVP hidnydban ndvelte az impulzivitast, mig szliz
ndstényekben AVP-tdl fiiggetlen mddon alakult ki a hatds. Eredményeink alapjan arra
kovetkeztethetlink, hogy az AVP kizardlag az anyadllatok impulzivitdsanak szabalyozasaban
vesz részt, azt szliz ndstényekben nem befolyasolja. Tovabba az AVP hidnya érzékennyé teszi
az anyaallatokat az impulzivitast befolyasol6 GABAerg mechanizmusokra, mig sziiz
allatokban nem figyelheté meg hasonl6 AVP-GABA interakci6. Eredményeink hozzéjarulnak

az AVP anyai impulzivitas szabalyozasaban betoltott fontos szerepének tisztazasahoz.
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7. Szerzoi hozzajarulas

1.

Didkkori munkdm soradn csatlakoztam az arginin-vazopresszin (AVP) magatartasi
hatasait vizsgalo projecthez, melynek keretein beliil részt vettem egy az impulzivitasra
gyakorolt AVP-hatasokat vizsgalo kisérletsorozatban, melyben vizsgaltuk a hatasok
neuroendokrin allapottol valo fliggését is.

Részt vettem a kisérletsorozat vizsgalatainak, a kisérleti protokollok megtervezésében,
kivélasztasaban témavezetdim segitségével.

Témavezetommel kozdsen végeztem a magatartaskisérleteket, illetve az ezekhez
sziikséges kezeléseket, majd részt vettem az adatok elemzésében, az eredmények
interpretalasaban is.

Eredményeim szerint az AVP laktaldo ndstényekben fontos szabalyozodja az impulziv
viselkedés kialakuldsanak, részben GABAerg mechanizmusokkal valé interakciokon

keresztil.
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