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A Korai szocialis deprivacio altal eléidézett violens agresszié idegrendszeri
mechanizmusai és két violens agresszié modell 6sszehasonlitasa
- zarojelentés -

1. A projekt célkitiizései
1.1. F6 célkitiizések

1) A korai szocialis deprivaci6 altal eldidézett abnormalis agresszidformak
neuronalis hatterének vizsgalata

2) Az altalunk korabban kifejlesztett (és OT KA tamogatassal vizsgalt)
glukokortikoid diszfunkcid, és a korai szocialis deprivacié modellek 6sszehasonlito
vizsgalata.

1.2. Részfeladatok

- A modellek altal kialakitott magatartasi és emocionalis profilok jellemzése, illetve
ezek id6beli allandosaganak vizsgalata; az alanyok szocialis kérnyezetben vald
viselkedésének leirasa;

- A neuronalis hattér vizsgalata c-Fos immuncitokémiaval; a prefrontalis kéreg és
szubkortikalis terlletek kapcsolatainak vizsgalata az agresszivitassal 6sszefliggésben,
kilonos tekintettel a projekcidok neurokémiai hatterére

- Az agressziot szabalyozo agyi kbzpontok kozotti kdlcsonhatasok vizsgalata
elektrofizioldgiai mddszerekkel

- Kisérletek az abnormalis agresszios mintazatok korrekcidjara farmakoldgiai
eszkozokkel.

2. A projekt megvaldsulasa

2.1. Publikacios tevékenyséq

2.1.1. Szamszerii Osszesités

A projekt megvalositasa soran 16 folyoiratcikket, egy konyvfejezetet, és egy
kdnyvet irtunk. Valamennyi publikacio (beleértve a kiadoi felkérésre irt konyvet)
szorosan kapcsolodott a palyazat célkitiizéseihez (ezt a kovetkez6 fejezetben targyaljuk).

A mar megjelent, illetve elfogadott publikaciok teljes impakt faktora 56,978; a csak
bekiildott, vagy még elokésziiletben levo cikkek varhatoé impakt faktora 29,754. Ez
utébbiak viszonylag magas szamat két ok indokolja: (1) mivel a kutatas a kutatasi
iddészak végéig folyt, természetszeri, hogy a publikaciok egy részének megjelenése a
projekt lejarta utanra varhatd; (2) laboratériumunk jelentds megujulason esett at a projekt
idészakaban. Uj modszereket adaptaltunk, ami elokésziileti idét igényelt. Ezzel egyiitt, a
projekt valamennyi célkitlizését teljesitettiik a kutatasi idészakon belil, igy csak a
publikalas, nem a kisérleti munka szenvedett egyes esetekben késedelmet.

2.1.2. A publikaciok és a projekt célkitiizéseinek megfeleltetése

A magatartasi és emocionalis profil id6beli allandosaganak vizsgalata a korai
szocialis deprivacio modellben két fazisban tortént meg: egyrészt kimutattuk, hogy a
modellben vizsgalt allatok ismételt tesztelése nem valtoztatja meg sem az abnormalis
agresszios tlineteket, sem az azokhoz tarsulé emdécidkat (Toth és mtsai, Horm Behav,
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2011), masrészt kimutattuk, hogy egy harom hetes, feln6ttkori reszocializacios periodus
utan sem kovetkezik be Iényeges valtozas az allatok agresszivitasaban (Tulogdi és mtsai.,
Dev Psychobiol, 2014). Ez utébbi vizsgalat kimutatta, hogy azok az alanyok, amelyek a
klasszikus rezidens betolakodo tesztben abnormalisan jellegli agressziot mutattak,
szocialis kornyezetben aszocialisan viselkedtek, amelynek két f6 tiinete a szocialis
kapcsolatok keriilése, és a defenziv jellegli magatartasi mintazatok talsalya volt.

A neurondlis hattér vizsgalata soran kimutattuk, hogy:

- az un. hipotalamikus tamadasi teriilet (a mediobazalis hipothalamus, amelynek
elektromos ingerlése azonnali agressziv tamadasokat valt ki) kozvetlen célpontja
prefrontalis projekcioknak, amelyek ereddje az infra- és prelimbikus kortex (Tdth és
mtsai., Behav Brain Res, 2010). Kimutattuk, hogy ez a két prefrontalis kérgi terllet
projekciokat kiild a lateralis hipothalamus-ba is, amelynek elektromos ingerlésével
predatoros (ragadozdi) agresszio valthato ki (Biro és mtsai., Biological Psychiatry, 2014).

- a glukokortikoid diszfunkciés modellben a c-Fos immuncitokémiaval azonositott
agyi aktivacios mintazatok mindségileg kiilonboznek a normalisnak tekinthetd rivalizald
agresszio aktivacios mintazatatél (Tulogdi és mtsai., Eur J Neurosci, 2010), mig a korai
szocialis deprivacio modellben a kulénbségek kvantitativak (To6th és mtsai., Behav Brain
Res, 2012). A glukokortikoid diszfunkciés modellben a predatoros agresszidban szerepet
jatszé agyteriletek aktivalodnak (centralis amygdala, lateralis hipothalamus, és a
centralis szlirkedllomany ventralis része), mig a korai szocialis deprivacio modellben a
rivalizald agresszidban szerepet jatszo agyteriiletek talmiikodését mutattuk ki (medialis
amygdala, mediobazalis hipothalamus, és a centralis szlirkedllomany dorzalis része).

- kimutattuk, hogy a szocialis deprivacié modellben fejlédési deficitek mutathatok
ki a prefrontalis kortexben (az infra- és prelimbikus kéregben), amely tertletek
ugyanakkor hiperaktivaciét mutatnak agressziv kontaktusok soran (Biro és mtsai.,
Biological Psychiatry, 2014).

- az agressziot szabalyozo idegrendszeri haldzat neurokémiai hatterének vizsgalata
soran kimutattuk a prefrontalis kéreg glutamaterg neuronjainak, valamint a prefrontalis
kéreg, illetve az amygdala szerotonerg beidegzésének szerepét (Sipos és mtsai., Nature
Communications, 2014; Mikics és mtsai., Physiol Behav, 2014). Ezekben a
vizsgalatokban az immuncitokémiai mddszerek helyét részben vagy egészben
génexpresszids (real time PCR) mddszerek vették at.

Az agresszidt szabalyozo idegi kozpontok kdzotti kdlcsonhatasok vizsgélata soran a
tervezett elektrofizioldgiai mdédszerek helyett optogenetikai eljarasokat alkalmaztunk.
Kimutattuk, hogy a prefrontalis kéreg (infra- és prelimbikus régio) lateralis
hipothalamus-ba kiildott projekcioi a sériilékeny testfeliiletre (fej, torok, has) iranyzott
tamadasok kivaltasaban, mig ugyanezen prefrontalis régidknak a mediobazalis
hipothalamus-ba kildott projekcioi a timadasok szamanak szabalyozasaban jatszanak
szerepet (Sipos és mtsai., Nature Communications, 2014).

Magatartas-farmakologiai kisérleteink kimutattak, hogy a szerotonin 1a receptor
parcialis agonista buspiron csak a szocialis deprivacié modellben, mig NK1 antagonistak
(a substance P hatasait medial6 receptor tipus) mindkét modellben csokkentik az
agresszivitast (Mikics és Haller, Physiol Behav, 2014). Foly6 (a projekt lezarasakor még
csak részben lezarult) vizsgalataink ugyanakkor arra utalnak, hogy tartos fluoxetin
kezeléssel - amennyiben az reszocializacidval tarsul - felnétt korban megsziintethetok a
korai szocialis deprivacio altal eldidézett agresszids valtozasok.
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2.1.3. A projekt-vallalasokon tul elért eredmények

Mivel mind a két abnormalis agresszié modellnek fontos hormonalis 6sszefliggései
vannak, vizsgaltuk az agresszioval jaro glukokortikoid szekrécid szerepét az agressziv
viselkedés kialakulasaban, illetve a tesztoszteron/glukokortikoid arany szerepét az
agresszi¢ tipusanak kialakulasaban. Kimutattuk, hogy az agresszivitas hosszu tavu
alakulasaban kulcsfontossagu szerepet jatszik az els6 agressziv kontaktus glukokortikoid-
endokrin hattere (Kruk és mtsai., Behav Neurosci, 2013), valamint azt is, hogy a
glukokortikoid diszfunkciés modellben megnévekedett, mig a szocialis deprivacids
modellben csokkent tesztoszteron/glukokortikod arany figyelheté meg, ami érdekes
osszefiiggést mutat a két modellben tapasztalt magatartasi profilokkal (Mikics és mtsali,
Hormones and Behavior, 2014).

Vizsgaltuk a neuronalis plaszticitas szerepét az agresszivitas kialakulasaban,
valamint a annak 6sszefliggését a reszocializacio hatasaival (Mikics és mtsai, Genes
Brain Behav, 2014).

A projekt soran tobb felkérést kaptunk kilfoldi kollégaktol arra, hogy az abnormalis
agresszidval kapcsolatos nézeteinket kozds review dolgozatokban fejtsiik ki (Miczek és
mtsai., Psychopharmacology, 2013; Sandi és Haller, Nat Rev Neurosci, 2014). Felkérést
kaptunk egy konyvfejezet irasara (Haller, Current Topics in Behavioral Neurosciences:
Neuroscience of Aggression, 2013), egy cikk irasara egy tematikus folydirat-szamba
(Haller, Brain Res Bull, 2013), illetve a Springer kdnyvkiadétol egy kényv irasara, amely
az abnormalis agresszio neurobioldgiai hatterét mutatja be (Haller, Springer, 2014). Ezek
az Osszefoglald jellegli munkak alkalmat adtak olyan hipotézisek megfogalmazasara,
amelyeket folyoiratcikkekben csak vazlatosan lehet bemutatni, amelyek ugyanakkor a
jelen projekt 1ényegi elemeinek tekinthet6k.

2.2. A projekt tudoményos eredményeinek dsszefoglalasa

A kutatas eredményei, nagy szamuk miatt, kizarjak azt, hogy azokat 1épésrol
Iépésre, grafikonok formajaban mutassuk be, ezért az alabbiakban egyfajta 6sszefoglalét
nyujtunk, tematikus csoportositdsban. A konkrét leletek nyomon kdvethetdk a
publikéacidkban.

2.2.1. A projekt elméleti alapjai

Az emberi agresszi6 kiilonboz6 megnyilvanulasait altalaban két csoportba szokas
sorolni: az emocionalis agresszid vélt vagy valos kihivasokra adott kontrollalatlan
agressziv valasz, mig a "hidegvér(i", vagy instrumentalis agresszié konkrét célok
elérésére iranyul, és az agresszio e célok elérésének eszkdze (Chaplle és mtsai., 2005;
Kim és Cicchetti és mtsai., 2010; Virkkunen, 1985). Az emocionalis agressziora fokozott,
az instrumentalis agressziora csokkent glukokortikoid és autonom stresss valasz jellemz6.
Az agresszidval kapcsolatos pszichiatriai korképek részben vagy egésziikben atfednek
ezzel az osztalyozassal. Az emocionalis agresszio pszichopatologias megfeleldje az
intermittal6 exploziv zavar, mig az instrumentalis agresszi6 a pszichopatia, illetve
antiszocialis személyiség zavar egyik velejardja.

A 21.-szazad elejéig az allatkisérletes kutatds f0 eszkdze az Gn. rezidens/betolakodd
teszt volt, amelyre a rivalizalo (teriletért, illetve dominanciéért folyd) agresszio jellemz6.
Ez ragcsaloknal egy természetesnek tekinthetd agresszioforma. A human
pszichopatoldgiak modellezésének lehetdsége a 2000-es évek elején merilt fel, amikor
(jelent6s mértékben csoportunk munkassaganak eredményeképpen; Haller és Kruk, 2006)
kidertlt, hogy azok az etiologiai tényezok, amelyek embernél agresszidval jaro
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pszichopatoldgiak megjelenéséhez vezetnek, az agresszié abnormalis megnyilvanulasait
eredményezik laboratériumi ragcsaloknal. Ezek az abnormalis megnyilvanulasok
kiterjednek az agressziv tamadasok célpontjaira, az agressziv szandék szocialis jelzésére,
illetve az agresszié emocionalis hatterére. A projekt soran két, altalunk kifejlesztett
abnormalis agresszié modellt hasonlitottunk dssze: az Un. glukokortikoid diszfunkcid, és
a korai szocialis deprivaciéo modelljét. Az el6bbi modell a pszichopatiara és antiszocialis
személyiség zavarra jellemz6 csokkent stress-reaktivitast (tehat a "hidegvéri" agressziod
emocionalis hatterét), mig az utdbbi az intermittalé exploziv zavarra jellemz6 fokozott
emotivitast modellezi.

A projekt kdzvetlen célja az volt, hogy dsszehasonlitsuk e két modellt viselkedési,
emocionalis, és idegrendszeri szabalyozasi szemponthdl (beleértve a farmakoldgiai
reaktivitast). Végso és természetesen kozvetett célja az emberi intrumentalis és
emocionalis agresszié jobb megértése volt allatmodellek segitségével.

2.2.2. Viselkedési eredmények

Mindkét modellre jellemzo volt az ellenfelek sériilékeny testfeliileteire (fej, torok,
€s has) iranyulo tamadasok dramai megnovekedése, illetve a timadasokat megel6zd
szocialis kommunikacié csokkenése. A két modell kontroll allatai elvétve haraptak
sérulékeny testfellileteket (az ilyen harapasok aranya 5% koril vagy alatt volt); ez az
arany mindkét modell esetében elérte vagy meghaladta az 50%-ot. A tdmadasi szandék
fenyegetd magatartassal valo elore jelzése teljesen altalanos volt a kontroll allatoknal,
mig a két modellnek alavetett allatoknal a fenyegetéssel elére nem jelzett timadasok
ardnya elérte a 30-40%-ot; s6t, kimutattuk, hogy els6sorban a sériilékeny testfeliiletre
iranyuld tamadasok nélkiilozik a magatartasi elokészitést (ezeket el6zik meg legkevésbé a
fenyegetd jellegli magatartasi mintazatok).

Az atfedések mellett a két modellben lényeges viselkedési kiilonbségeket is
észleltink. A glukokortikoid diszfunkciés modellben az allatok viselkedése alapvetden
offenziv/dominéns jellegii volt, mig a korai szocialis deprivacionak alavetett allatok
viselkedése ambivalensnek bizonyult; a megnévekedett tamadasszam ellenére a deprivalt
allatok jelent6s mértékben defenzivnek bizonyultak, és dominanciara val6 hajlamuk is
jelentésen csokkent. Ez a fajta ambivalens viselkedés kiilondsen szembeszokd volt
ujonnan létrehozott szocialis csoportokban, ahol a viselkedés defenziv jellege kertilt
elétérbe. Ugyancsak erre a modellre volt jellemz6 a szocialis visszahizddas: ujonnan
létrehozott csoportokban a korai szocialis deprivacionak alavetett allatok minimalisra
csokkentették szocialis kapcsolataikat. A két modellben tapasztalt viselkedés idében
stabil volt: sem a tesztek ismételt alkalmazasa, sem a re-szocializacio (a kordbban
szocialis izolacidban tartott allatok szocialis csoportokba valo athelyezése) nem
befolyasolta az agressziv viselkedés alapvetd jellegzetességeit.

2.2.2. Emocionalitas

Az agressziv kontaktus kontroll allatoknal er6teljes glukokortikoid és autoném
stressz reakciot valt ki. A glukokortikoid diszfunkciés modellben ezeknek jelentds
csokkenése, mig a korai szocialis deprivacionak alavetett allatoknal ezeknek jelentos
er6sodése figyelheté meg. Az agresszio altal kivaltott glukokortikoid és autondm stressz
reakcid tehat a két modellben ellentétes iranyban mozdult el, ami jol egyezik a
modellezett pszichopatoldgiakban tapasztaltakkal: az antiszocialis személyiség zavarra
csokkent, az intermittalé exploziv zavarra fokozott stressz-reakcio jellemzo.
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Ez iranyu eredményeink koziil kiilondsen érdekesnek tlinik az elsé agressziv
kontaktus glukokortikoid hatterének és az agresszio késobbi alakulasanak viszonya,
illetve a tesztoszteron/glukokortikoid arany és az agresszid jellege kdzotti dsszefliggés.

Ha az els6 agressziv kontaktust megel6z6en a glukokortikoidok idegrendszeri
hatasait glukokortikoid receptor blokkoldkkal gatoltuk, az allatok kevéshé agresszivnak
mutatkoztak az ezt kovetd konfrontaciok soran ami arra utal, hogy az els6 agressziv
konfrontacid endokrin kérlilményei meghatarozzak az agressziv viselkedés tovabbi
alakulasat. Ez a jelenség kiilonosen fontosnak tlinik a szocialis deprivaciéo modell
esetében, ahol (a glukokortikoid diszfunkcids modellel ellentétben) a glukokortikoid
termelés alapszintje nem valtozik, viszont jelent6s ndvekedést tapasztaltunk az agressziv
kontaktus altal kivaltott akut glukokortikoid stressz reakcidban. Leletiink arra utal, hogy a
korai szocialis deprivacio altal eldidézett magatartasi valtozasok hosszu tava
fenntartasaban szerepe van az els6 agressziv kontaktus soran kialakulo erételjes
glukokortikoid stressz valasznak.

A tesztoszteron/glukokortikoid arany jelentdségére palyazatunk megirasat kovetden
iranyult ra a figyelem; néhany human tanulmany azt latszik bizonyitani, hogy az alacsony
glukokortikoid szekrécios profilok (ami elsdsorban antiszocialis személyiség zavarra
jellemzd) viselkedési korrelatumai akkor igazan szembeszokdek, amikor ehhez magas
tesztoszteron termelés jarul (Terburg és mtsai., 2009; Glenn és mtsai., 2011). Ugy tiinik
tehat, hogy az antiszocialis személyiség zavar akkor jar az agresszivitas markans
ndvekedésével, ha a tesztoszteron/glukokortikoid arany magas. Kisérleteinkben a
glukokortikoid diszfunkcié modellben magas, mig a korai szocialis deprivacié modellben
alacsony tesztoszteron/glukokortikoid aranyt tapasztaltunk, ami dsszefliggésben allhat a
két modellnek alavetett allatok magatartas profiljaval. Hipotézisiink szerint a deprivalt
allatoknal tapasztalt ambivalens viselkedés (a magas tAmadasi ratahoz csatlakozé
defenziv viselkedés, illetve a dominanciara val6 hajlam csokkenése) annak
tulajdonithatd, hogy a megndvekedett glukokortikoid termeléshez csokkent tesztoszteron
termelés tarsul, és ezaltal az allatok asszertivitdsa (dominanciara val6 hajlama) csokken.
E hipotézistdl fiiggetleniil kijelentheté ugyanakkor, hogy abnormalis jellegli agresszid
mint megndvekedett, mind csokkent tesztoszteron/glukokortikoid arany mellett
kialakulhat, és, hogy a két endokrin képhez eltéro jellegli agresszivitas tarsul.

2.2.3. ldegrendszeri hattér

A projekt eredményei korvonalazzak két, egymastol Iényegesen eltérd idegrendszeri
mechanizmus meglétét az abnormalis agresszid vonatkozasaban. Az emocionalis
agresszio hatterében a rivalizalo agresszio "aramkoreinek" talmiikodését, mig a
glukokortikoid diszfunkcié esetében a predatoros agresszié "aramkoreinek" felfokozott
mikodését tapasztaltuk. A két modell szabalyozasa tehat mindségi eltéréseket mutat.

A korabbi, részben elektrofizioldgiai, részben immuncitokémiai médszereken
alapul6 kutatasok két, egymastol jelentds mértékben eltérd agresszidtipus és két
jelentésen eltéré idegrendszeri mechanizmus meglétét mutattak ki (Siegel és mtsai.,
1999). A him allatok (normalisnak tekinthetd) rivalizalo agresszidjanak hatterében e
korabbi kutatasok alapjan a medialis amygdala - mediobazalis hipothalamus - dorzalis
centralis szlirkedllomany tengely aktivacioja all, mig a predatoros agressziot (pl. az egér
6lést) a centralis amygdala - lateralis hipothalamus - ventralis centralis szlrkeallomany
tengely aktivacioja valtja ki. Sajat kutatasaink alapjan ugy tiinik, hogy az emocionalis
jellegli abnormalis agressziot (korai szocialis deprivacio modell) a "rivalizald
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idegrendszeri tengely" talmiikodése, mig az instrumentalis jellegli abnormalis agressziot
(glukokortikoid diszfunkcié modell) a két tengely egyiittes aktivacidja valtja ki.

Ebben a vonatkozashan kilondsen érdekesnek itéljik meg a prefrontalis kéreg
miitkodésével kapcsolatos leleteinket. A kordbbi human kutatasok azt az elképzelést
szerepet, és e kérgi régio strukturalis vagy funkcionalis deficitje egydtt jar az
agressziohoz kothetd pszichopatologidk megjelenésével (Raine és mtsai., 2000). Ezekkel
az elképzelésekkel 6sszhangban kimutattuk, hogy azok a faktorok, amelyek allatokban
abnormalis agresszid kialakulasahoz vezetnek, a prefrontalis kéreg strukturalis és
funkcionalis deficitjével jarnak egyitt. A a korai szocialis deprivacié modellben példaul
csokkent az infralimbikus és prelimbikus kéreg térfogata, az itt talalhaté neuronok
dendritjeinek arborizécidja, a prefrontalis glia sejtek szama, és az aktivacio alapszintje.
Ennek ellenére egy agressziv kontaktus jelentdsen megndvelte az infralimbikus és
prelimbikus kéreg aktivaciojat. Kulonosen érdekesnek talaljuk, hogy ezt a névekedést ott
tapasztaltuk (az infralimbikus és prelimbikus kéreg 5. és 6. sejtrétegében), ahol sajat
eredményeink alapjan olyan prefrontalis neuronok talalhaték, amelyek monoszinaptikus
kapcsolatot létesitenek a hipothalamus agresszioban jelentGs szerepet jatszo teriileteivel.
Erre a leletre épiil6 optogenetikai vizsgalataink azt mutattak, hogy a lateralis
hipothalamus-ba vetiil6 prefrontalis neuronok a tamadasok abnormalis jellegének
kialakitasaban, mig a mediobazélis hipothalamus-ba vetiil6 prefrontalis neuronok a
tamadasok szamanak szabalyozasaban jatszanak szerepet. Ezek a leletek azt bizonyitjak,
hogy a prefrontalis kéreg szerepe az agresszid szabalyozasaban bonyolultabb mint
korabban hitték, és az optogenetikai technika segitségével kdrvonalazhat6 az egyes
prefrontalis idegsejt populaciok specifikus szerepe az agresszivitas kiillonb6zo
aspektusainak szabalyozasaban.

2.2.4. Farmakoldgiai vonatkozasok

A kiilonboz6 jellegl agressziv megnyilvanulasok eltérd idegrendszeri hattere mar
dnmagaban el6re vetiti, hogy a farmakologiai befolyasolas lehetdségei agresszio tipus-
specifikusak. Altalaban véve az agresszioval jaro pszichopatoldgiai zavarok
farmakologiai kezelésének kérdese nem kielégitéen megoldott; a megoldasok
keresésében talan tampontokat nydjthatnak itt bemutatott eredményeink. Ezek kozil
koziil kettot emeliink ki.

Az 5-HT 4 parcialis agonista buspironnal, illetve az NK1 antagonista L-703,606
végzett korabbi, és projekt keretében végzett friss eredményeink igazoljak azt az
elképzelést, hogy az agresszié abnormalis megnyilvanulasainak farmakol6giai kezelése
nem lehet egységes. A buspiron kismértékben, de szignifikansan gatolta a himek
(normalis) rivalizal6 agresszidjat, jelentds mértékben csokkentette az abnormalis
agressziv megnyilvanulasokat a szocialis deprivaciéo modellben, de stlyosbitotta azokat a
glukokortikoid diszfunkcié modellben. Az NK1 antagonista mindharom modellben
kedvezden befolyasolta az agresszivitast, felvetvén annak lehet6ségét, hogy ez a
substance P hatésait kdzvetitd receptor kiinduldpontja lehet a gyogyszerfejlesztésnek. Itt
jegyezziik meg, hogy a fent vazolt két agresszié-szabalyozo "tengely" tobb pontjan
talalhatok substance P-erg neuronok (Gregg és Siegel, 2003; Han és mtsai., 1996; Halasz
és mtsai., 2009); ez magyarazza azt, hogy e projekt keretében az NK1 antagonistak
vizsgalatara sor kerdlt.
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A masodik kiemelend6nek talalt eredményiink a korai szocialis deprivacio modellel
kapcsolatos. A fent emlitett reszocializacios kisérleteinkben a szocialis viselkedés zavarai
(pl. a szocialis visszahuzodas) idovel csokkentek, ami azonban nem gyakorolt jelentds
befolyast az agresszié abnormalis megnyilvanulasaira. Felvet6dott annak lehetsége,
hogy a korai szocialis deprivacié olyan tartés idegrendszeri elvaltozasokat okoz, amelyek
csokkentik a viszonylag enyhe beavatkozasok (pl. 3 hetes reszocializacid)
eredményességének esélyét. A kdzelmultban azonban Castrén és Rantamaki (2010)
kimutattak, hogy hosszan tartd fluoxetin kezeléssel fokozni lehet a neuronalis
plaszticitast, igy felvetddott annak lehetdsége, hogy a reszocializacio és fluoxetin
egylttes alkalmazésa csokkentheti a korai szocialis deprivacio negativ kovetkezményeit.
Ezt az elképzelést folyd kutatasaink (a kisérlet lezarult, az eredmények feltarasa még tart)
igazolni latszanak.

3. Osszefoglalas

Az agresszidnak, mint természetes viselkedési mintazatnak az idegrendszeri hatterét
a 20.-szazad végéig meglehetdsen pontosan tisztaztak. Az agresszid abnormalis
megnyilvanulasainak laboratoriumi vizsgalata e szazad elején kezd6dott el. Az itt
bemutatott projekt ehhez a kutatasi iranyhoz kapcsolodik. Fobb megallapitasai a
kovetkezok: (1) human pszichopatoldgiak etioldgiai faktorainak modellezése abnormalis
agresszios mintazatok kialakulasat eredményezik laboratoriumi ragcsalokban; (2) az
egyes modellekben mutatott viselkedési mintazatok etioldgiai faktor-specifikusak; (3) az
emocionalis valaszok alapjan a glukokortikoid diszfunkcié modell a human
instrumentalis agressziot, a korai szocialis deprivacié modell a human emocionalis
agressziot latszik modellezni; (4) a két modellben tapasztalt agresszié idegrendszeri
hattere mindségi kiillonbségeket mutat; (5) a két modell farmakoldgiai érzékenysége
jelentés mértékben eltér. Sajat kutatasaink szamara Uj perspektivakat nyitnak a
prefrontalis kéreg szerepével, illetve a szocidlis faktorok és a neuronalis plaszticitas
osszefiiggéseivel kapcsolatos eredményeink.
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