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BEVEZETES

A sziil6i gondoskodas egy nélkiilozhetetlen magatartasforma, mely szilikséges ahhoz,
hogy az éretleniil vilagra jovo utdod megélje azt a kort, amikor mar énmagarol képes
gondoskodni. Emlésoknél ez jelenthet anyai, apai vagy kozos gondoskodast, de
leginkdbb az anyai dominancia jellemzd. Az, hogy az anya miként viselkedik a sziilést
kovetd i1doszaktol kezdve gyermekével, hosszu tavi kovetkezményekkel jar. Példaul
befolyasolja a gyermek késdbbi szocialis viselkedését: az olyan csecsemok, akik korai
¢letiik soran nem tudnak senkivel sem szorosabb kapcsolatot kialakitani, késobb vagy
apatikusnak tiinnek, vagy a gyermek gatlastalanul igyekszik mindenkivel kotodést
kialakitani. A koros viselkedési mintdk kialakuldsa mellett a szomatikus fejlédésiik is
elmarad. Mindemellett a korai anya-gyermek kapcsolat megszakadasa az
immunfunkciok érésében, mikodésében is zavarokat okozhat.

A harmonikus anya-gyermek kapcsolat kialakulasanak utjaban allhat, ha az anyanal
pszichés zavarok jelennek meg a sziilést kdvetden. Ilyenkor az anydknal lehangoltsag,
érzelmi kitirilés gyakran el6fordulhat ("postpartum blues"). Ez érzelmi labilitdssal,
sirdsban vald kitorésekkel, szorongassal, allando faradtsagérzéssel, alvaszavarokkal,
diihvel, irritabilitassal jarhat. Ha ez nem csak atmenetileg, par napig jelentkezik, akar
pszichotikus tiinetekkel tarkitott depresszi6 is kibontakozhat (postpartum depresszio,
PPD). A PPD prevalenciaja egy atfogd meta-analizis szerint 21,9 % koriili a sziilést
kovetd elsé évben. Akiknek a korel6zményében eléfordultak mar ezek a betegségek, a
terhesség soran nagy valosziniiséggel kitjulnak vagy rosszabbodnak. A PPD-ban
szenved6 anyak ingerlékenyebbek ¢és ellenségesebbek, kevesebb szeretettel és
melegséggel fordulnak gyermekeikhez, késébb kevesebbet olvasnak nekik és jatszanak
veliik. A szorongas, mint tlinet, a legtobb pszichiatriai betegségnél eldfordulhat,
depresszioban, foleg PPD-ban kiilondsen gyakori. Terhesség alatt a szorongas
prevalencidja 25% kortilire tehetd, sziilést kovetden pedig 11,1%. A PPD tiinetei kozott
szerepelhet a diih €s irritabilitas, valamint az agressziv és impulziv megnyilvanulasok is
gyakoribbak lehetnek. A PPD kialakulasaban fontos szerepet jatszik az anyat ér6 stressz
(féleg a szocialis stressz) és az azzal valdo megbirkozasi képessége is: az wjdonsiilt
anyanak rengeteg 0j szituacioval kell megkiizdenie, amiket nem mindegy, hogy miként
képes kezelni. A terhesség az anya szervezetét rendkiviili modon leterheli, radikalis

valtozasokat okozva. Ilyenkor a stressz-tengely miikodésében is valtozasok kovetkeznek



be: kronikus aktivacid csokkent stressz-reaktivitassal, mely a laktacid ideje alatt is
tovabb folytatodik.

A vazopresszin (arginin-vazopresszin, AVP) kulcsszerepet tolt be a szocialis
viselkedés szabalyozasaban, befolyasolja a szocialis kotodés kialakulasat, az agressziot,
az utdodgondozasban vald részvételt és azt, hogy milyen parkapcsolati modell jellemz6
az egyedre. Legnagyobb mennyiségben a hypothalamus magnocellularis sejtjeiben, a
supraopticus (SON) és paraventricularis (PVN) magokban termelddik. Kisebb
mennyiségben ezen magok parvocellularis neuronjaiban, valamint a nucleus
suprachiasmaticus-ban (SCN), a bed nucleus of the stria terminalis (BNST)-ben és a
medialis amygdalaban is szintetizalodik. A magnocellularis neuronok a hatso
hypophysisbe vetitenek és a legfébb feladatuk a szervezet ozmotikus haztartasanak
szabalyozasa. A medialis parvocellularis részb6l indul ki az az idegrost koteg, melybol
szarmazo6 AVP a portalis ereken keresztiil az adenohypophysishez keriil, s ott az
adrenokortikotrop hormon (ACTH, a stressz-tengely hypophysealis komponense)
termelését serkenti, hasonléan a Kortikotropin elvalasztast serkent6é hormonhoz
(corticotropin-releasing hormone, CRH). Azaz az AVP a stressz-tengely fontos
szabalyozoéjanak tekinthet6. A PVN dorsalis része elsésorban az autonom teriiletekre
vetit, melyek szerepet jatszhatnak a stressz hatasara bekovetkez6 szomatikus valtozasok
(szivfrekvencia novekedés, izzadas) kozvetitésében. Ugyanakkor az AVP az anyai
magatartds szabalyozasaban is szerepet jatszhat, hiszen a sziilés és a szoptatas soran a
szintje megnovekszik. Major depresszidban szenvedd betegeknél magasabb AVP szint
mutathato ki.

Ragcsaloknal az anyai utddgondozas szdmos tevékenységet magaba foglal: fészek
megépitése és a kolykok oda gylijtése, szoptatds, a kolykok nyalogatasa, tisztogatasa
(licking-grooming, LG), megvédése mas egyedek fenyegetésével szemben (anyali
agresszio). 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 utddok taplalkozasat is megkonnyiteni. A szoptatds szamos pozicioban végzik
az anyaallatok: kolykok felett (blanket posture, B), illetve mellett fekve (passziv
szoptatas), valamint aktiv szoptatd pozicioban (arched back posture, AB), mely soran az
anyaallat kinyujtott 1abbal, magas hati kyphosisos poziciéban helyezkedik el. Az LG a

tisztitd funkcion kiviil egyéb szerepet is betdlt: az anogenitélis régido nyalogatisa a



kolykok reflexes vizeletiiritését valtja ki, emellett gyakorisaganak fiiggvényében
epigenetikai valtozasok is bekdvetkeznek a kolykok genetikai allomanyaban,
melyeknek hosszu tava kovetkezményei vannak, s generaciokon keresztiil is kifejthetik
hatasukat (pl. LG hatasara a kolykok hippocampusaban a gliikkokortikoid receptor
szintje megnd). Az anyai védelmezd magatartds elengedhetetlen a védtelen utédok
tuléléséhez, hiszen azok a természetben rengeteg potencialis veszélynek vannak kitéve.
A legtobb emlésnél ez aktiv anyai agresszidban nyilvanul meg, amely azt jelenti, hogy
az anyaallat a kolykeit potencialisan fenyegetd ellenfélre is ratamad.

Az anyai magatartds szabalyozdsdban fontos szerepet jatszik a vemhesség és a
szoptatas alatt kialakult hormondlis hattér, emellett azonban a kolykok feldl érkezo
ingerek is fontos szerephez jutnak. Két fontos agyteriiletet lehet kiemelni az anyai
magatartds szabalyozasaban: a hypothalamusban talalhaté medialis preoptikus area-t
(mPOA) és a BNST ventralis részét. Ha karosodas éri ezeket az agyteriileteket (pl.

1ézioval vagy toxinnal eldidézve), az anyai magatartas zavart szenved.

CELKITUZESEK

A bevezetésben emlitett irodalmi adatok arra utalnak, hogy az AVP kulcsszerepet
tolt be a szocialis viselkedés szabalyozasaban, tobbek kozott az utddgondoz6 magatartas
kialakulasaban is. Valamint hatassal lehet az egyed pszichés éallapotara, és a szervezet
stresszorokra adott valaszara is.

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

1. Befolyasolja-e az AVP hidnya az utdédgondoz6 magatartas (spontan és indukalt

anyai magatartas) kialakulasat?

2. A postpartum idészakban a pszichés zavarok megjelenése fiigg-e az AVP-t61?

AVP-t6l fiiggden van-e kiilonbség az anyaallatok:

szorongasi szintjében

depresszio-szerli magatartasdban

agresszivitasanak mértékében

¢€s impulzivitasaban?



3. Alaktacio iddszaka alatt AVP hidnyaban megvaltozik-e
a. a stressz-tengely alapaktivitdsa? (kovetve a szomatikus paraméterek
(testtomeg, mellékvese tomeg) és a stressz-tengely alapaktivitasanak
valtozasat szliz néstényekhez képest)
b. a stresszorok hatasara bekovetkezo stressz-tengely aktivalodasa?
4. Hogyan valtozik AVP-hidny hatdsira az AVP-t termeld, a stressz-folyamatok és
az anyai magatartas szabalyozasaban részt vevO agyteriiletek alapaktivitasa,

valamint stressz-reaktivitasa?

MODSZEREK

Allatok

Kisérleteinket ndstény Brattleboro patkdnyokon végeztiik, amelyek a Harlan
Laboratories-bol (Indianapolis, USA) szarmazo6 allatokbol kialakitott, az MTA
Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézetben fenntartott tenyészetbdl szarmaztak. Az
AVP-hianyos Brattleboro patkanyok egy spontdn mutaci6 kovetkeztében nem
rendelkeznek miikodoképes AVP-vel, igy centrilis diabetes insipidusban (DI)
szenvednek: az allatokra jellemz6 a vizelet alacsonyabb, a szérum magasabb
ozmolalitasa, sokat isznak és vizelnek. Kisérleteinkhez a ndstényeket homozigota
dominans (AVP+) vagy homozigota recessziv (AVP-) him patkanyokkal paroztattunk
Ossze, hogy az utodok kozott ne legyenek olyanok, amelyek DI-osak, hiszen az
befolyasolhatja az anyak magatartasat. Az atlagosan 21 napig tarté vemhesség utan a
megsziiletett utddok szdmat 6-ra redukaltuk minden alomndl (3 him és 3 ndstény),
hogy elkertiljiik az eltéré utdodszambol és az utddok nemébdl eredd kiillonbségeket az
anyai magatartasban. Az anyak par napos eltéréssel hoztak vildgra utddaikat, a
kisérleteket azonban egy napon végeztiik el rajtuk. Standard hdmérsékletet és
paratartalmat biztositottunk az allattartdé és a kisérleti szobdkban egyarant. Az
allatokat 12 6ras fény-sotét ciklusban tartottuk, a kisérleteknek megfeleléen normal
vagy forditott periddusban. A kisérletek az Eurdpai Uniod eldirdsai szerint
(2010/63/EU) és az MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet Allatjoléti

Bizottsdganak jovahagyéasaval zajlottak.



Anyai magatartas vizsgalata

Mivel felmeriilt annak a lehetdsége, hogy az AVP-hidny okozta ivési és vizelési
kényszer befolyasolhatja az AVP- anyak kdlykeikkel és egyéb tevékenységgel (anya a
fészken kiviil) eltoltott idejének ardnyat, valamint hogy az utédok anogenitélis
magas ozmolalitdsu vizeletének elfogyasztasa miatt, igy az AVP periférias potlasaval
végeztiik el ezeket a kisérleteket. Az AVP- anyak felének a bore ala az ellés utani nap
gyors éter boditasban dezmopresszint (DDAVP, V, receptor agonista) kibocsajto
ozmotikus minipumpat iltettiink, mig a tobbi AVP- és AVP+ patkany aloperacion
esett at. Ezt kdvetden a spontan és az indukalt anyai magatartdsukat vizsgaltuk meg.

- Spontdn anyai magatartas vizsgalata

A sziiletést kovetd 7 napban, naponta haromszor (idépontok: 8:30, 14:30, 20:30)
60 percen keresztiil néztiik az almokat. 3 percenként ranéztiink az anyaallatra és
feljegyeztiik, hogy a kovetkezé viselkedési mintak koziil épp melyiket lathattuk
nala: (1) utédgondozas (licking-grooming, LG), amikor az anya a kolykoket
nyalogatja, tisztogatja; (2) szoptato pozicio (arched back posture, AB), amikor az
anyaallatok magas hati kyphosisos pozicidban az utddaikat szoptatjak; (3) anya a
kolykok felett fekszik (blanket posture); (4) passziv szoptatds, amikor az anya az
oldalan vagy a hatan fekszik, hagyva, hogy kicsinyei nyugodtan szophassanak; (5)
anya a fészken kiviil (mother-off) helyezkedik el (ezen beliil feljegyeztiik azt is,
amikor az anyaallat ivott vagy evett).

- Indukalt anyai magatartas (Pup retrieval test, PR)

A 8. napon a kolykoket elvettilk 5 percre az anyaktol, majd azokat szétszorva
visszahelyeztik anyjukhoz ¢s megfigyeltik az anyadllat viselkedését.
Stopperdraval mértiik (1) az elsd kolyok megfogasaig eltelt id6t; (2) az elsd
kolyok fészekbeviteléig eltelt 1dot; (3) az utolsd kolyok fészekbeviteléig eltelt
idét.

Anyak pszichés allapotanak vizsgalata

- Depresszid- és szorongas-szeru tiinetek vizsgalata

Megemelt keresztpallo teszt (Elevated Plus Maze, EPM)



A 10-15. postpartum nap soran egyszer az anyaallatokat egy fémbdl késziilt
keresztpalld (melynek 2 karja nyitott, a masik 2 pedig zart) centrumaba
helyeztiik orral az egyik zart kar felé¢ 5 percre. Megfigyeltiik, hogy az allat
mennyi 1d6t t6ltott a centrumban, a zart és a nyilt karokban, illetve hanyszor
1épett be ezekbe a térrészekbe (belépésnek az szdmit, ha minimum 3 labbal
atlépte az adott kompartmentek kozotti hatarvonalat).

Anhedonia teszt
A 12-17. napok kozott egyszer 24 oOrdra az 4allatok ketrecéhez kétféle
folyadékkal feltoltott itatot csatlakoztattunk és az ez id6 alatt elfogyasztott
folyadékok mennyiségét regisztraltuk (az edények kezdeti és végtomegének
kiilonbségébol): (1) 2,5%-0s cukor oldat vs. 2,5%-0s cukor + 8%-0s alkohol
oldat (cukor-preferencia) (2) 0,1% szacharin oldat vs. viz (Szacharin-
preferencia).

Kényszeres uszas teszt (Forced Swim Test, FST)
A 15-20. napon az allatokat egyszer csapvizzel megtoltott iiveghengerekbe
tettiik 15 percre, s regisztraltuk, hogy mennyi id6t tolt az allat a kovetkezd
tevékenységekkel: (1) kiizdés (struggling): a patkany erételjes mozdulatokkal
probal kijutni a vizbdl, mellsd labaival attori a viz felszinét; (2) uszds
(swimming): finom koordindlé mozdulatok a négy végtaggal a viz felszine
alatt; (3) lebegés (floating): feladja a kiizdést, mintegy felfijva testét tartja
fenn magat és csak az orrat dugja ki a vizbdl; (4) buvarkodas (diving): az éallat
a viz ala bukik.

- Anvai agresszio vizsgalata — rezidens-betolakodd teszt

Az anyaallat dobozaba a sziilés utani 5. vagy 6. ¢és 18. vagy 19. napokon egy him
Wistar patkanyt tettiink be 10 percre és kameraval rogzitettiik tevékenységiiket.
A 10 perc elteltével a betolakodd allatot kivettilk, majd tovabbi 20 percig
folytattuk a video felvételét, hogy megfigyeljiik az anya magatartasat a teszt utan
(fészek felett tartdzkodas, kolykok nyalogatdsa, szorongas-szerli paraméterek).
A felvételek késébb keriiltek kielemzésre. Az agresszio teszt soran a harapasok
szamat €s mindségét figyeltik meg a video lassitott visszajatszasaval: (1)
veszélyes vs. nem-veszélyes teriilet harapasa; (2) jelzett vs. nem jelzett harapas;

(3) enyhe vs. durva harapas.



- Impulziv viselkedés vizsgalata

Az ugy nevezett ,késleltetett jutalom paradigmat™ alkalmazva Skinner-boxokban
mértiik fel az anyak impulzivitasat. Ebben a dobozban az allat maganak tudja
orrbedugassal adagolni a taplalékot (magas cukortartalmu pellet): az egyik lyuk
kisebb (1 db), a masik nagyobb jutalmat (5 db cukor) eredményez.

A tréning fazis (kondicionalas) alatt az allat az orrbedugés utan rogton megkapta
mindkét jutalommennyiséget. A nagy jutalomhoz rendelt oldal random moddon
lett meghatarozva, de egy allat esetében a kisérlet egésze alatt adott maradt. A
jutalom megjelenésével egy idében a kamraviladgitas 25 masodpercre
felkapcsolodott. Ez id6 alatt (holtidd, time-out) Gj jutalmat az allat nem tudott
szerezni, de a rendszer az ez id6 alatt adott valaszokat is regisztralta. Akkor
tekintettiik sikeresnek a tréning fazist, ha az 5. nap végére az allatok 90 %-0s
preferenciaval a nagy jutalmat eredményezd oldalt valasztottak. A kovetkezd 8
napon (feszt fazis) az orrbedugas és a nagy jutalom megjelenése kozott eltelt idot
naprol-napra noveltiik. A késleltetés novekedésével a nagy jutalmat
eredményez6 jel leadasa csokkent. Az allat emelkedett dontési impulzivitasat
mutatja, ha nem képes a nagyobb jutalomért varni, és az atlagosnal hamarabb,
rovid késleltetésnél 1s mar a kisebb jutalommal jar6 lyukat preferdlja. A motoros
impulzivitasukra az inadekvat valaszok szamabdl (mely a késleltetés vagy a
jutalmat eredményezd valasz utani 25 masodpercig tartd holtidd alatt leadott
Osszes valasz szama) kovetkeztethetiink. A tesztfazist kovetd 3 napban az allatok
random modon 3 féle farmakologiai kezelést kaptak (minden egyes allat
mindharom tipust kezelésen atessen a 3 nap soran, csak eltér6 sorrendben): (1)
klordiazepoxid (CDP); (2) imipramin (IMI); (3) kontrollkezelésként vivoanyag

(fiziologias sooldat).

Stressz-tengely miikodésének vizsgalata laktacio alatt

- Laktald és sziz nostények szomatikus paramétereinek (testtomeg., mellékvese

tOmeg) és a stressz-tengely alapaktivitasanak 6sszehasonlitasa:

Az ellés utani 20-22. napon az anyékat és a szliz kontroll ndstényeket sulymérés
utan dekapitaltuk. Az allatok torzsvérét Osszegyljtottiik a periférias stressz-

hormonok koncentracidinak radioimmunoassay (RIA) moddszerrel torténd



meghatdrozasara. A tetemekbdl kioperdltuk a mellékveséket és feljegyeztiik
tomegiiket. A koponyacsontbdl a lehetd leggyorsabban eltavolitottuk az agyakat
a CRH és a hypophysiseket a proopiomelanokortin (POMC, az ACTH
prohormonja) mRNS  szintjének in  situ  hybridisatioval  torténd
meghatarozasahoz.

- Stresszorok hatasara bekovetkez6 tengely-aktivalodas vizsgilata:

Az allatok masik két csoportjat a 7-11. postpartum napokban kiilénbozo
stresszoroknak tettiik ki és vérmintaikbol RIA modszerrel nyomon kovettiik az
ACTH és a kortikoszteron koncentraciok valtozasait. Az egyik csoportnak
eléz6leg beliltetett jugularis kantilon keresztiil intravénds tojasfehérjét
injektaltuk be egyszer, s azon keresztiil vért vettiink téliikk a beadés eldtt, majd az
azt kovetd 15., 30., 60., 90. és 120. percekben. Az allatok masik felének 18 oras
¢telmegvonas utan intraperitonealisan gyors hatasu inzulint vagy fiziologias
sooldatot fecskendeztiink be (kontroll csoport), majd 1 6ra mulva dekapitalassal
Osszegylijtottiik a vériiket, melybdl gyorsteszt segitségével a vércukorszintet is

meghataroztuk.

Immuncitokémiai vizsgalatok

Stresszeletlen kontroll allatokat, akikkel nem torténtek magatartas vizsgalatok, a
sziilést kovetd 15-20. napon és a kényszeres Uiszas teszten atesetteket 2 oraval a teszt
utan random sorrendben perfundaltuk az agy fixdladsanak céljabol. Az agyakat
lemetszettiik és c-Fos immuncitokémiai modszerrel a neuronok aktivitdsat elemeztiik.
Mivel az allataink AVP-hianyosak voltak, megvizsgaltuk a hypothalamus PVN-jét és a
medialis amygdalat (MeA), a depresszio- és szorongas-szerii magatartas
szabalyozasaban szerepet jatszo centralis amygdalat (CeA) és az anyai magatartas
szabalyozasaban fontos szerepet jatszo6 mMPOA-t és BNST-t. A PVN kiilonboz6 régioit
kiilon elemeztik az eltéré funkcidik miatt: neurohypopysisbe vetité magnocellularis
régio, az autonom idegrendszeri kozpontokba vetiild dorsalis parvocellularis PVN

(dpPVN) és az adenohypophysishez futd medialis parvocellularis régio (MpPVN).



EREDMENYEK ES MEGBESZELESUK

Anyai magatartas

Az AVP- anyak szignifikdnsan kevesebb iddt toltottek a kolykeik nyalogataséaval,

tisztogatasaval (LG), mint az AVP+ anyak (leginkabb a 8:30 és a 20:30 idOpontokban),
s ez a kiilonbség DDAVP potlas utan is megmaradt. Az ellést kovetd elsé héten az id6
teltével a LG-gal toltott id6 mennyisége egyik csoportnal sem csokkent. Ez az
alacsonyabb LG gyakorisag magyarazattal szolgalhat a megel6z6 vizsgalatainkra,
miszerint az AVP- anyak utddainak stressz-reaktivitasa magasabb, hiszen az irodalmi
adatok szerint az alacsony LG hatasara a kolykok hippocampusaban a gliikokortikoid
receptor expresszioja alacsonyabb, s ezaltal a stressz-reaktivitasuk magasabb.
A spontdn anyai magatartasok koziil a patkanykolykok szomatikus fejlodéséhez
elengedhetetlen szoptatds gyakorisdgaban az AVP- anydk nem mutattak kiilonbséget, de
a szoptatds modja eltért a genotipusok kézott. Az aktiv szoptatd pozicidban (AB) mind
az AVP-, mind a DDAVP-vel kezelt AVP- csoport szignifikdnsan kevesebbet
tartozkodott az AVP+ genotipushoz képest, mely kiilonbség a 14:30 és a 20:30
idépontokban volt a legkifejezettebb. A DDAVP kezelt csoport szignifikansan
kevesebbet szoptatta kolykeit a fészek felett tartdzkodva, mig passziv pozicioban az
AVP- anyak és a DDAVP kezelt csoport is szignifikansan tobbet szoptattak kolykeiket,
mint az AVP+ genotipustak. A fészken kiviil tartdzkodas nem mutatkozott
kiilonbozoének a csoportok kozott. Mivel a vizhaztartas zavarat V,R agonista kezeléssel
(b6ér ala helyezett, dezmopresszinnel megtoltdtt ozmotikus —minipumpaval)
megsziintetve a viselkedési hatasok fennmaradtak, megallapithatjuk, hogy a centralis
AVP-hiany all az eltéré anyai viselkedés hatterében. Eredményeink megerdsitik az
irodalmi adatokat, melyek szerint az AVP novelheti az anyai torédést, méghozza la
tipusu receptorokon keresztiil.

Az indukalt anyai magatartas vizsgélata soran nem talaltunk szignifikans kiilonbséget
a genotipusok kozott. Irodalmi adatok szerint a spontan és az indukalt anyai magatartas
neuronalis szabéalyozasa kiilonbozik, szamos kisérletben tapasztaltdk a kezelések eltérd
hatasat (pl. ha az agykamrakba AVP-t injektaltak be hosszabb idén keresztiil, akkor
emelkedést figyeltek meg a szoptaté pozicid (AB) eléforduldsdban, viszont a tobbi
megfigyelt viselkedésminta szama nem valtozott). Az indukalt viselkedést az anya

kezdeményezi, aktiv anyai reakcioként irthatoé le, ezzel ellentétben a szoptato,
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gondoskodd magatartdst a kolykok indukaljdk azzal, hogy az anya hasat és

emlébimbojat ingerlik, igy egy passziv anyai reakcioként irhato le.

Anyak pszichés allapota

A megemelt keresztpalld teszt soran se a nyilt karban toltétt idoben, se a
mozgékonysagtol fliggetleniil kifejezett nyilt kari aktivitdsban (nyilt kari belépések
szama/ (nyilt+zart kari belépések szama) nem lattunk szignifikans kiilonbséget a
genotipusok kozott a 10-15 napos laktaldo anyaallatok vizsgalata esetén. Vagyis az
allatok szorongasi szintje nem tért el. A zart kari belépések szamdban, vagyis a
mozgékonysagukban sem kiilonboztek a csoportok. Megel6z6 kisérleteinkben ezzel
egyhangutan, him Brattleboro patkdnyoknal sem talaltunk eltérést a genotipusok kézott a
szorongasi szintjeikben.

Kovetkezé kisérletsorozatunkban azt lattuk, hogy az AVP-hidnyos 4allatok a
postpartum idészakban alacsonyabb depresszid-szerii viselkedést mutattak a kontroll
csoporthoz képest. Az AVP-hianyos egyedek cukor- és szacharin-preferenciaja is
szignifikansan magasabb volt, mint az AVP+ genotipusti anyaké, vagyis jobban
preferaltak a cukros, édes oldatot, kevésbé mutattak anhedoniat. A kényszeres Uszés
tesztben ezek az allatok szignifikdnsan tobb 1d6t toltdttek kiizdéssel, illetve kevesebbet
uszassal, valamint csokkent tendenciat mutattak a lebegéssel toltott id6 tekintetében is.
A buvarkodas 0,5 %-nal is kevesebbszer fordult el és nem tapasztaltunk kiilonbséget a
genotipusok kozott. Az eltéré hatasmechanizmust antidepresszansok kiilonb6z6 modon
hatnak az FST paramétereire. A Reboxetine (mely a noradrenalin reuptake rendkiviil
szelektiv és hatékony gatloja; csak gyenge hatasa van az 5-HT reuptake-re és nem hat a
dopamin uptake-re) hatasa hasonld, mint az AVP-hiany laktaciokor tapasztalt hatasa.
Irodalmi adatok szerint az AVP az 1b tipust receptorokon keresztiil képes a depresszio-
szerl tiineteket befolyasolni

AVP hianydban nem csak az anyai gondoskodd magatartas, hanem a kdolykok
védelmezését szolgald anyai agresszio is csokkenést mutatott. Az irodalmi adatoknak
megfelelden mindkét genotipus agresszidjanak szintje csdkkent a laktacio
elérehaladtaval, 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
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késébbi idOpontra az AVP- anyaknak csokkent, mig a masik csoportnak enyhén
novekedett. Ezek a paraméterek az abnormalis agresszio mértékével korrelalnak, vagyis
AVP jelenlétében a laktacido idejével csokkend agresszivitds patologias irdnyba
valtozhat. Az agresszi6 tesztet kovetden szintén csokkent anyai magatartast talaltunk az
AVP- anyaknal a szoptatas korai szakaszaban. A fészek felett tartdzkodas és a kdlykok
nyalogatasanak ideje a 18-19. napon a két genotipus kozott mar nem kiilonbozott. Ugy
tlinik, hogy AVP hidnyaban elmarad a korai laktacio alatt észlelhetd anyai magatartasok
gyakorisdganak novekedése. Ez az anyai agresszio szintjét is befolydsolhatja, hiszen a
kolykok gondozasa kdzben az anyat érd taktilis ingereknek agressziot fokozd hatasa
van. Mivel az AVP-hianyos anyak utdédgondoz6 magatartasa csokkent, kevesebb taktilis
inger ¢éri Oket, ez pedig csokkenést okozhat az agresszidjuk szintjében is.
Eredményeinkkel megerdsitettik Bosch munkdjat, aki egy szorongds vizsgdlatira
specializalt patkanytorzson a kovetkezOket taldlta: a csokkent AVP szintli anyak
kevésbé agresszivek, kevésbé szorongok és rosszabb anyadk, mint a normal AVP-ji
egyedek, s AVP adasaval agresszivitasuk novelhetd.

Irodalmi adatok szerint a nemi hormonok szerepet jatszanak az impulziv viselkedés
kialakulasdban. Csoportunk kisérletei soran a ndstény Brattleboro patkanyok
alacsonyabb impulzivitast mutattak, mint a himek, fiiggetleniil a genotipustol. Vagyis az
ivar valoszinlileg AVP fiiggetlen modon befolydsolja az impulzivitast. Ugyanakkor
laktalo patkanyok esetében, mar az AVP is szerephez juthat, hiszen az AVP-hianyos
laktald ndstények csokkent impulzivitdst mutattak az AVP+ anydkhoz képest. Az
anyaknal az AVP+ csoportndl egyik kezelés sem valtoztatta meg se a dontési, se a
motoros impulzivitast, az AVP- csoportnal pedig a CDP (az irodalmi adatoknak
megfeleléen) novelte az impulzivitas mindkét tipusat, az IMI pedig meglepé modon (az
irodalmi adatokkal ellentétben) szintén novelte a dontési impulzivitast. A laktdlo AVP+
csoportndl a hatastalansag oka lehet az is, hogy a laktacié kovetkeztében létrejovo
impulzivitas-emelkedés elért egy maximalis szintet, amelyet a kezelés mar nem tudott
tovabb fokozni. Mindemellett az AVP szabdlyozd szerepe fontosnak tiinik, hiszen
laktacio alatt AVP fliggd moddon fejtette ki a CDP az impulzivitast noveld hatasat.
Eredményeink azt tadmasztjdk ala, hogy a terhesség €és a laktacid alatt bekovetkezo

hormonalis valtozasok befolyasolhatjdk az impulzivitast, illetve annak a szabalyozasat,
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mely sordn gy tlnik, hogy az AVP is szerephez juthat akar a GABA, akar az 5-HT

neurotranszmisszion keresztiil.

Stressz-tengely miikodésének vizsgalata laktacio alatt

Laktal6 AVP+ anyak stressz-tengely alapaktivitasa a krénikus stressz allapotnak
megfeleld képet mutatott: megemelkedett mellékvese tomeg, CRH mRNS szint a PVN-
ben, illetve plazma kortikoszteron-szint. Az AVP- csoportnal viszont nem talaltunk
kiilonbséget a szliz és a laktald ndstények stressz-tengely jellemzdi kozott; a laktald
AVP- patkdnyok CRH és kortikoszteroid szintje is szignifikdansan alacsonyabb volt,
mint az AVP+ anyaké. Azaz AVP hianyaban a laktaciokor bekovetkezd kronikus HPA-
tengely aktivalodas nem kovetkezik be. Ez egybevag azzal az elképzeléssel, hogy az
AVP HPA-tengely szabalyozasaban betoltott szerepe megnovekszik kronikus stressz-
folyamatok soran. A sziiz néstényekben a genotipusnak nem volt hatasa a tengely alap-
miikddésére, mig megeldz6 kisérleteinkben himeknél AVP hidnyaban magasabb CRH
MRNS-t talaltunk a PVN-ben.

Mind az AVP hiany, mind a laktacid csokkentette a stressz-reaktivitast, de az AVP
nem befolyésolta a laktaci6 hatasat. Azaz a laktald patkény akut stressz-reaktivitdsanak
fenntartasaban nem jelentdsebb az AVP szerepe, mint a szliz allatok esetén. Az ACTH
patkanyokban is jellemzd. AVP-hianyos allatok ACTH emelkedése szignifikansan
alacsonyabb volt, a kortikoszteron valtozasa pedig nem kiilonbozott a genotipusok
kozott. 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-fliggetlen kivaltasa, melyben szerepet jatszhat

példaul a mellékvese veldalloméanyabol a stressz-valasz soran felszabadul6 adrenalin is.

Immuncitokémiai vizsgalatok

A magnocellularis PVN c-Fos alap aktivitasat az AVP-hianyos patkanyokban
magasabbnak talaltuk, mint AVP+ tarsaikét. Ennek magyarazata, hogy az AVP-hidny
kovetkeztében a Brattleboro patkanyok szérum ozmolalitdsa szignifikdnsan magasabb,
mint az AVP-vel rendelkez6 egyedeknek, igy allandé ozmotikus stressznek vannak
kitéve, mely folyamatosan stimulalja a PVN magnocellularis neuronjait. Ennek hatasara

ezek a neuronok hypertrophizalnak és hyperaktivitast mutatnak, valamint magasabb c-
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Fos aktivitast lehet benniik mérni. Ennek az agyteriiletnek a kényszeres Uszas tesztre
bekovetkezd aktivitas valtozasa elenyészd volt.

hasonlé tendenciat mutatott: az AVP- patkanyok bazalis 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 (pl. FST)
medialis parvocellularis részb6l kiindulé neuronokbol szarmazé CRH és AVP az
adenohypophysishez keriil és az ACTH termelését serkentik, igy a stressz-tengelyt
aktivaljak. A PVN dorsalis része els6sorban az autonom teriiletekre vetit. Ezek a
terliletek szerepet jatszhatnak a stressz hatasara bekovetkezd szomatikus valtozasok
(szivfrekvencia novekedés, izzadas) kozvetitésében.

A CeA-ban az AVP-hianyos patkanyokban magasabb alapszintli c-Fos aktivitast
talaltunk, azonban ezek az allatok nem mutattak jelentés emelkedést stressz hatasara. Ez
azzal magyardzhatd, hogy a CeA-t a kronikus stresszel és ennek kovetkeztében
kialakulo affektiv korképekkel hozzak Osszefiiggésbe, igy az altalunk alkalmazott akut
stresszor (FST) hatasara nem aktivalodott ez az agyteriilet. A MeA-ban az AVP-
patkanyok bazalis aktivitasa nem volt az AVP+ csoporténal jelentdsen magasabb.
Mindkét genotipus reagalt stresszre, viszont az AVP-hianyosaknal az emelkedés csak
fele akkora volt (hatszoros vs. haromszoros). A MeA-t az emocionalis stresszre adott
valaszreakcié szabalyozasaval hozzak kapcsolatba; stimuldlasa a kortikoszteroid
medialis PVN-ben nem jon 1étre aktivitas fokozodas, melynek kovetkeztében az ACTH
¢s a kortikoszteroid szintek sem emelkednek.

Az anyai magatartas szabalyozasaban 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 ellentmondés azzal oldhaté fel, hogy az
AVP-hianyos egyedek alap agyi aktivitdsa altalanossagban magasabb, mint az AVP-t
expresszalokeé, de kiilonféle kihivasokra (példaul a kicsinyek jelenléte) kisebb aktivitas-

emelkedéssel reagal.
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A BNST alap aktivitasaban szignifikdns kiilonbség nem mutatkozott. Ezt az
agyteriiletet az anyai magatartas szabalyozdsa mellett a szorongassal hozzak még
Osszefiiggésbe; valamint a stressz-tengely szabalyozasaban is részt vesz a PVN-en és a
CeA-n keresztiil is. A BNST c-Fos aktivitasaval parhuzamosan, a kiilonb6z6 genotipusu

Brattleboro patkdnyok szorongés-szintjében sem taldltunk eltérést.

KOVETKEZTETESEK

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

szerepérol a kovetkezOket mondhatjuk:

1. Az anydk utédgondozé (spontdn anyai) magatartasa AVP hidnydban csokken,

mig indukalt anyai magatartdsa nem valtozik.

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

hianyaban ritkabb, valamint csokken az agresszi6 és az impulzivitas mértéke is.

3. A stressz-tengely alap-aktivitasanak novekedése a laktacié idGszaka alatt sziiz
ndstény kontrollokhoz képest AVP hidnydban nem kovetkezik be, stresszor
hatasara pedig kisebb mértében aktivalodik a néstény allatok HPA tengelye a
reproduktiv allapottol fliggetlentil.

4.Szdmos, az AVP-t termeld, a stressz-folyamatok és az anyai magatartds
szabalyozasaban részt vevo agyteriilet bazalis c-Fos aktivitdsa magasabb AVP

hianyaban, ugyanakkor stressz hatasara a teriiletek kevésbé aktivalodnak.

Osszességében tehat a laktacio iddszakaban 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 depresszio-szerli tiinetek, azonban az AVP receptor
antagonistak postpartum depresszidban vald alkalmazédsat az anyai magatartisra és

stressz-reaktivitasra gyakorolt negativ mellékhatasai erételjesen korlatozzak.
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