Az autizmus neurokognitiv alapjainak egy uj transzlaciés modellel valé vizsgalata
K128448 — zaréjelentés

|. Bevezetés

Kutatdcsoportunk tobb évtizede végzi azokat a szertedgazd kognitiv etologiai
vizsgalatokat, melyek kozos jellemzdje a kutya és az ember viselkedési készségeiben és
elmemiikddésében megfigyelhetd hasonlosagok feltarasa. A beszamolo targyat képezod kutatés
e tagabb kereten beliil arra az elképzelésre fokuszalt, miszerint a kutya alkalmas modellje lehet
a humdén tarsas-kognitiv készségeket érinté idegrendszeri zavarok, és igy az autizmus
spektrumzavar tanulmanyozasanak. Célunk tehat a human autizmus spektrumzavar (ASD) allati
modellekkel valo vizsgalatanak ujfajta megkozelitése volt, arra a feltételezésre alapozva, hogy a
kutya sajatos evolucios torténete miatt jO transzlacios értékkel bird modell lehet az autizmus
kutatasaban. Azok a viselkedési konvergencidk ugyanis, amelyek a kutya és ember kozott
megfigyelhetok, egyediilalléan alkalmassa teszik ezt a fajt arra, hogy rajta keresztiil jobban
megérthessiik az autizmus neurokognitiv hatterének egyes aspektusait.

Bar a projektet eredetileg 3 évesre terveztiik, de végiil 18 honappal meghosszabbitottuk.
A hosszabbitast alapvetéen a COVID-19 pandémia miatt el6allt helyzet indokolta. A kutyak és
gazdaik aktiv részvételét igényld empirikus vizsgélatainkat ugyanis lehetetlenné tették az
id6szakos lezarasok (latogatasi tilalom) és nagyban gatolta a kutatokdzpontunkban hosszabb
ideig érvényben 1évé maszkviselési kotelezettség is (amely alapvetd problémat okozott a
kommunikacids interakciokon alapuld tesztjeink végrehajtasaban). A projekt kényszerl
modositasaival Osszefliggésben a palyazat koltségvetésében is torténtek atcsoportositasok, de
természetesen minden egyes valtozast az eldirt mdédon engedélyeztettiink, valamint e valtozasok
érdemben nem befolyasoltdk a tdimogatéasi szerzédésben vallaltakat, s6t éppen a palyazat sikeres
teljesitése érdekében torténtek. A problémak ellenére a kutatas jorészt a terveknek megfelel6en
haladt, a kisérletek jelentds részét eredményesen sikertilt lezarni és publikalni. A palyazatban
eredetileg vallaltakat joval meghaladva, Osszesen 19 kiilfoldi- és 1 hazai ,,peer reviewed”
folyoiratcikket sikeriilt megjelentetni a projekt tamogatasaval (a folyoiratok koziil 11 DI, 7
pedig Q1 besorolast, a publikaciok Osszesitett impakt faktora 86,178). Néhany vizsgalat
esetben pedig eredményeink benyujtasra elokészitett kéziratok formajaban még kozlés eldtt
allnak (részleteket 1d. alabb).

1. A kutatas eredményeinek ismertetése

1. Elméleti eredménvyek

A projekt egyik fontos elméleti eredménye, hogy a fenti megfontolasok nyoman egy review
cikk formajaban részletesen kidolgoztuk és kifejtettiik az autizmus éllati modellekkel vald
vizsgalatanak ezen tjfajta megkozelitését (1), hangsulyozva, hogy a kutya mint modellallat
alkalmazéisa nemcsak értékes adatokkal szolgdlhat az autizmus evolicids gyokereinek és
koroktani hatterének jobb megértéséhez, de ezek nyoman a kutya az alkalmazott
gyogyszerkutatds szdmara is igéretes modellként keriilhet bevezetésre.

2. Empirikus eredmények

Kisérletes megfigyeléseinkben a human autizmus spektrumzavarral kapcsolatos
ismereteinkbdl szarmazd kiilonb6zd hipotéziseket teszteltiink, a kutya mint allatmodell
transzlacios validitdsanak vizsgalata céljabol.



2.1. Kérdoives vizsgalatok

A human autizmus dignozisanal hasznalt kérddivekre alapozva kifejlesztettiink és
publikaltunk (2) egy olyan kérdbives eszkozt, amely alkalmas arra, hogy a kutya emberrel
kapcsolatos tarsas kompetencidjanak kiilonb6z6 aspektusait felmérhessiik. A nagyszamu
(>1300) egyedrdl beérkezett adatok elemzése nyoman 3 olyan faktor (tulajdonsagcsoport) volt
azonosithatd (kontaktus keresés €s szinkronizacidra vald készség, idegenekkel szembeni
reakciok; emberi kommunikécios jelzések iranti figyelem), amely alapjan jol jellemezhetd egy
adott kutya tarsas kompetencidja. Ez lehetoséget adott arra, hogy a viselkedéses vizsgalatokhoz
az ennek alapjan kialakitott kritériumrendszert alkalmazva a tarsas kompetencia szempontjabol
alacsonyan vagy magasan funkcionald alanyokat valaszthassunk ki, illetve hogy a kutyak tarsas
kompetencia terén mutatott készségeit az egyes vizsgalatok elemzésekor kovaridnsként
figyelembe vehessiik.

2.2. A tarsas- és nem szocialis jellegii ingerek figyelem megzavaro hatasanak osszehasonlito
vizsgdlata

Egy érintdképernyds feladatban kisérletesen vizsgéltuk a tarsas és nem szocialis ingerek
figyelem megzavar6 hatasat fejlett tarsas kompetencidval jellemzett illetve autisztikus jegyeket
mutaté kutyak esetében (2). Ugy talaltuk, hogy tarsas ingerek figyelemelterelé hatasa nem
fiiggetlen attol, hogy a kutya milyen mértékben mutat autizmusra emlékeztetd viselkedési
tiineteket. A tarsas kompetencia szempontjabol magasabban funkcional6 kutyak teljesitményét
(nézési 1d6 ¢és valasz latencia) ugyanis jobban befolydsolja az, hogy a feladat szempontjabol
irrelevans zavaro inger tarsas- vagy nem tarsas jellega.

2.3. A megfigyeldi hatas (audience effect) vizsgalata kiilonbozo helyzetekben

A tovabbiakban teszteltik azt a hipotézist is, hogy a tarsas kompetencidban
megfigyelhetd eltérések Osszefiiggést mutathatnak azzal, hogy a kutya mennyire érzékeny a
megfigyel6i hatasra (azaz hogy mennyire befolyasolja a teljesitményiiket az, hogy valaki
figyeli-e 6ket feladat végrehajtasa kozben). Csaladi kutyak kiilonbozo feladathelyzetekben
torténd vizsgalataval kimutattuk, hogy bar viselkedésiikre nincs jelentds befolyasold hatasa
annak, hogy ismerds avagy ismeretlen személy az, aki éppen megfigyeli 6t, de a megfigyeldi
hatds kontextus-fiiggé modon nyilvanul meg és jellegzetes egyedi eltéréseket mutat — azaz a
kutydk eltérd hajlanddsagot mutatnak arra, hogy szitudcidés szabalyoknak megfeleléen
viselkedjenek (3). Tovabbi vizsgalatokban azt is sikeriilt igazolni, hogy a kutyak tarsas
kompetencidjanak olyan jellegzetességei, mint a gazdaval vald kapcsolat bizonytalansaga
(kapcsolati szorongas, elkeriilés) Osszefiiggést mutat a kutydk feladattartasaval &s
teljesitményével (a gazdaval valo kapcsolati problémak gyengitik a megfigyeldi hatast). Ugy
talaltuk tovabba, hogy megfigyeldi hatdsra valo egyedi érzékenységiik 6sszefliggést mutat az
alvas soran mérhetd agyi elektromos aktivitasuk egyedi jellemzdivel is (4).

2.4. Tarsas ingerekkel valo befolydasolhatosag

A kutyak fejlett szocialis kompetencidjanak egyik fontos megnyilvanulésa lehet a tarsas
ingerekkel valo ,.eléfeszithetdség”. Mivel a human autizmus velejardjaként ez a készség
gyakran sériil, fontos tisztdzni, hogy a kutyak altalaban befolydsolhatok-e ily modon. Ezért
kisérletesen vizsgaltuk (5), hogy pozitiv- illetve negativ tarsas ingerekkel valo eldkezelés
(kiilonbozd érzelmi toltetli interakciok egy idegennel) utdn hogyan viselkednek egy olyan
helyzetben ahol lehetdségiik van ,,spontan bekapcsolodni” egy ember feladatmegoldasra
iranyul6 torekvéseibe. Az eredmények szerint a tarsas ingerekkel valo ,.el6kezelés” érzelmi
toltete jellegzetesen befolyasolja a viselkedésiiket, bar a kutydk e kifinomult tarsas
érzékenységét tarsas kompetencia egyéni eltérései jelentdsen modosithatjak.

A ,tarsas befolyasolhatosag” témakorében az 4sitast, mint tipikus atragadasi jelenséget
is vizsgaltuk abbol a szempontbdl, hogy az oxytocin (OXT) kezelés hogyan hat e viselkedésre
(6,7). Bar az eredmények alapjan a klasszikus ,,asitds-atragadas paradigma” nem igazan
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alkalmas arra, hogy a kutyak empatikus készségét (mint a tarsas kompetencia jellegzetes
megnyilvanulasat) és annak zavarait mérni lehessen, az OXT kezelés (melynek tarsas
helyzetekben stresszcsokkentd hatasa lehet) csokkenti a kutyak asitas-atvételi hajlandosagat.

2.5. Tarsas ingerek ,,implicit” jutalmazo hatasa

Feltételezések szerint a human autizmus jellegzetes velejardja az is, hogy az olyan tarsas
ingerek, mint pl. emberi arc latvanya, vagy a szobeli kdzlés egyes prozddiai jellemzoi kevésbé
képesek Onmagukban pozitiv megerdsité (jutalmazod) hatast kivaltani. Ennek nyomaén
megvizsgaltuk hogy a kutydk szamdra az emberi arc latvanya képes-e spontan 06sztonzo
(jutalmazo6) szerepet betdlteni egy olyan feladatban, ahol szabadon valaszthatnak két teljesen
egyforma jutalmat rejtd edény koziil (8). Ugy talaltuk, hogy egyedi szinten a kutyaknak b
egyharmada spontan preferenciat mutatott az arc-ingerrel tarsitott edény felé, s ez arra utal,
hogy az arc ,,0sztonz0” értékének kiillonbozdsége a tarsas kompetencia egyedi eltéréseivel
fligghet 6ssze.

Azt is igazoltuk (9), hogy a kutya érzékeny az emberi beszéd prozodiai sajatossagaira,
¢s a neki cimzett megszolitas akusztikus jellemz6i irdnt mutatott preferencidja jol vizsgalhato
mesterséges, un. kompozit ingerek segitségével. Egy 6sszehasonlitd vizsgalatsorozatban (10)
pedig szisztematikusan feltérképeztiik a kutya- és gyermek-fel¢ irdnyuldé kommunikaciéra
jellemz6 emberi arcjaték jellemzdit. Hat olyan tipikus arckifejezést sikeriilt leirni és elemezni,
amelyek az un. dajkabeszéd intonacids jellegzetességeinek fontos kiegészitd elemei,
ugyanakkor ezek az arckifejezések a gazdak kutydjuk fel¢ iranyuld6 kommunikaci6ja soran is
megjelennek. Az ezekkel kapcsolatos egyedi kiilonbségek vizsgalata fontos lehet az autizmussal
Osszefliggd jelenségek kutyaban megfigyelhetd parhuzamainak tovabbi tisztazasaban.

2.6. Oxytocin és tarsas kompetencia

Bar az oxytocint (OXT) régota dsszefiiggésbe hozzak a tarsas kognitiv készségeknek
azon megnyilvanulasaival amelyek az autizmusban érintett tarsas kompetencia fobb dsszetevai,
még keveset tudunk arrol, hogy az egyéni kiilonbségek hogyan modositjak az OXT 4altalanos
»tarsas kompetencia-javito” hatasat. Ezért egy kisérletben laboratoriumi koriilmények kozott
tartott beagle kutyak bevonasaval vizsgaltuk azt a kérdést, hogy van-e kapcsolat az intranazalis
uton bejuttatott OXT és a tarsas kompetencia kiilonb6zé megnyilvanulasai kozott, kiilonos
tekintettel arra, hogy az egyébként standard koriilmények kozott tartott egyedek kozotti egyéni
eltérések hogyan befolyasoljak az oxytocin kezelés hatasat. A human vizsgélatok alapjan azt
feltételeztiik, hogy az alacsonyabb tarsas készségeket mutatod egyedek érzékenyebben reagalnak
az OXT kezelésre, esetiikben inkabb varhatdé pozitiv hatds. Eredményeink egyrészt
egyértelmiien igazoltdk hogy az OXT kezelés alkalmas lehet a tarsas viselkedés egyes
aspektusainak befolydsolasara, masrészt pedig az eldzetes varakozédsokkal Osszhangban
megerodsitették, hogy a tarsas kompetencia szempontjabol ,,alacsony” illetve ,,magas”
csoportokba sorolt kutyak viselkedésére jellegzetesen eltérden hat az oxytocin (11).

Az OXT kezelés viselkedési hatasait csaladi kutyakon tovabb vizsgalva kimutattuk,
hogy a ’tarsas befolydsolhatésdg’ azaz a masok elvarasainak vald megfelelési hajlandosag
szintén modosithaté a kutyak oxytocin rendszerének manipulalasaval. E vizsgalatokban (12,13)
a befolyasolo hatast kétféle modon értiik el: egyrészt orrspray formdjaban bejuttatott OXT
révén, masrészt pedig ’természetes Uton’, a kutyak tarsas ingerekkel (simogatas,
szemkontaktus) valo stimuldlédsaval. Az eredmények azt mutatjdk, hogy mindkét modszer
alkalmas arra, hogy egy jutalom-valasztasi tesztben erésitsik az alanyok tarsas
befolyasolhatdsagat. Laboratdriumi koriilmények kozott illetve hazikedvencként tartott beagle
kutyak bevonasaval végzett, viselkedési teszteket €s genetikai vizsgalatokat egyarant alkalmazo
Osszehasonlitd vizsgalatban (14) pedig kimutattuk, hogy a kutyak ,tarsas valaszkészségében”
megfigyelhetd egyedi eltérések gén-kornyezet interakcios hatasoknak koszonhetdk: ugyanis a
kenneltartas bizonyos genotipusok esetén jelentds hatassal van a tarsas viselkedési zavarok, és
a tarsas ingerekkel Osszefiiggd stressz megjelenésére, mig mas genotipusu egyedek
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rezisztensnek bizonyultak a tarsas deprivacidéval szemben.
2.7. Tarsas kategorizacios képességek

Az autizmus spektrumzavar tiineteinek fontos jellemzdje az is, hogy az elme sajatos
modon észleli és dolgozza fel az elvart eseményektdl valo eltéréseket, és ezért képtelen a ,,jelek”
(jelentést hordozo valtozasok) és a ,zaj” (véletlenszerli fluktuaciok) egymastol valod
elvalasztasara €s az Osszefiiggések kiszlirésére. Ez a miikodésmod sajatos tanulasi deficitként
jelentkezhet példaul olyankor, amikor egyes prototipusok megfigyelése alapjan kell spontan
valamilyen altalanositott reprezentacidt (kategoriat) kialakitani. Egy tovabbi kisérletiinkben
(jelenleg még kéziratban) ezért azt vizsgaltuk, hogy a tarsas kompetencia szempontjabol
eltéréen funkcionalé kutydk milyen kiilonbségeket mutatnak targy-kategorizacios
képességeiket tekintve egy olyan feladatban, ahol az elére betanitott ,,prototipushoz”
mindenben hasonlo, de attdl valamilyen paraméterében (anyagaban, szinében, méretében)
eltéro targyat kell a korabban megtanult céltarggyal azonos kategoriaba tartozoként felismerni.
Mig a tréning sordn mind a ,,magas” mind az ,,alacsony” csoportba sorolt kutydk azonos
sikerességgel tanultak meg az alapfeladatot, a fejlett tarsas kompetenciaval jellemzett kutyak
osszességében sikeresebbek voltak a kategorizacios feladatban. Ugy tiinik, hogy az alacsonyan
funkcional6 egyedek ugyanolyan jellegli tanulasi nehézségeket mutatnak a targy-kategoriak
kialakitasa soran, mint amelyek a human vizsgalatok szerint az autizmus tiineteivel jar egyiitt.

A kutya-ember parhuzam tovabbi kibontasa érdekében tipikus fejloddési, és autizmussal
€16 ovodas gyerekekkel is elvégeztiink egy kategorizacios képességeket érintd vizsgalatot (15).
Ebben arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy emberek illetve kutyak csoportba sorolasa soran
milyen mértékben tdmaszkodnak az olyan alland¢ jellegekre (mint pl. bor- illetve sz6rszin) és
mennyiben végzik a csoportositast idSleges jellemzék (pl. ruhazat) alapjan. Ugy talaltuk hogy
bar vannak kimutathat¢ kiilonbségek, de az autizmussal €16 gyerekek tarsas kategorizacio soran
alkalmazott stratégiai nem térnek el 1ényegesen a tipikus fejlédésii tarsaikeétol, s mar akar 4 éves
korban is képesek rugalmasan kezelni a tarsas kategoéridkat és az emberek besoroldsanal
eldnyben részesitik a kulturalis alapon szervezddd bélyegeket.

Az a tény, hogy autisztikus milkddésmoddal jellemzett idegrendszer til nagy
jelentéséget tulajdonit az elvart, és a valos bekovetkezett események kozotti eltérésnek, a
kategorizacios képességeket igényld feladatok mellett mas tanulasi helyzetekben is jellegzetes
deficitként jelentkezhet. A probléma gydkere minden esetben az lehet, hogy egy tanuldsi
helyzetben nem képes diszkrimindlni jelentéktelen kdrnyezeti valtozékonysag (amit ignoralni
kellene) €s a lényeges relevans valtozadsok kozott. Més szoval az autisztikus elme az
elvarasoktol vald eltérés legkisebb mértékét sem képes figyelmen kiviil hagyni, s a
lényegkiemeld képességnek ez a hianya végeredményben tanulasra valo képtelenséghez vezet.

Az elképzelés kutydkra valo érvényességét egy olyan tanulasi feladattal teszteltiik, ahol
a jutalom két lehetséges hely valamelyikén volt talalhatd, s ennek helyét probarol probara egy
'marker’ egyértelmiien jelezte. Viszont a marker felbukkanasa el6tt egy ,,el6jelzé inger” jelent
meg, és ez valtozd megbizhatosaggal (100%, 50%, 30%) jelezte eldre, hogy hol fog a marker
felbukkanni (azaz hol varhat6 a jutalom). A tarsas kompetencia szempontjabol ,,magasan
funkcional6” illetve ,,deficites” kutyak (N=22) n. prediktiv nézési viselkedésének elemzése
egyértelmiien azt mutatja, hogy érzékelik az eldjelzd inger megbizhatdsdganak valtozasat, és
kevésbé vannak hatarozott elvarasaik akkor, amikor az eldjelz6 inger alacsony
megbizhatosaggal jelzi a marker felbukkanasanak helyét. Ugyanakkor, bar a prediktiv nézési
viselkedés mutat egyedi eltéréseket, ezt nem sikeriilt 6sszefiiggésbe hozni a résztvevo kutyak a
tarsas kompetencidjaban mutatkozo egyéni kiilonbségekkel. A negativ eredménynek tobbféle
oka lehet, sajnos az eredményeket ebben a forméaban publikdlni nem tudtuk, tovabbi vizsgalatok
szlikségesek. Ennek nyomén kidolgoztunk egy olyan tréning mddszert is, amely alkalmas a
kutydk tanulasi teljesitményének mérésére klasszikus gatlasi (blocking) paradigma
alkalmazasaval. Ebben azt teszteltiik, hogy egy 0j (a feladat szempontjabol irrelevans) inger
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képes-e ,,megbontani” a korabban megtanult kontingens kapcsolatot valamely inger és annak
kovetkezménye kozott. Azt feltételeztiik, hogy az autisztikus tiinetek erdsodésével a kutyakban
egyre gyengébb ’gatlasi’ hatds varhato, azaz a tarsas kompetencia szempontjabol alacsonyan
funkcionalé egyedeknél a korabban megerdsitett inger-valasz kapcsolat kevésbé képes
meggatolni, hogy az adott szitudcioban megjelend 1j ingernek az allat jelentdséget
tulajdonitson, €s ennek hatasara elkezdjen ,,ujra tanulni”. Egyrészt sikeriilt demonstralni az
Osszefiiggést a tarsas kompetencidban mért egyedi eltérések és a kutyak (N=40) blocking-ra
val6 hajlama kozott azonban az elézetes elvarasainkkal ellentétes modon. Ugy tiinik ugyanis,
hogy a mas vizsgalatainkban is alkalmazott kérd6iv alapjan alacsonyabb tarsas kompetenciat
mutatd kutyak inkabb hajlamosak a blocking-ra, azaz jobban ragaszkodnak az eredetileg
tarsitott ingerkapcsolathoz. Az eredmények publikalasa folyamatban van.

2.8. Az alvasi EEG modszerének alkalmazasa a kutyak tarsas kompetenciajanak vizsgalataban.

Modszertani vizsgalatink eredményeképpen részletes attekintd elemzésben igazoltuk,

hogy a kutya az alvaskutatds szamadra is igéretes transzlacios modell, egyebek mellett az alvassal
kapcsolatos tarsas-kognitiv folyamatok vizsgalatdra egyediilalld lehetdséget biztosit (16).
Tovabbi vizsgalatokban vilagitottunk ra az alvasi EEG adatok feldolgozéasaval kapcsolatos
validitasi és megbizhat6sagi problémakra és kerestiink megoldasokat ezekre (17).
Egy tovabbi kisérletiinkben pedig az alvas megzavaras modszerét alkalmazva azt elemeztiik,
hogy a REM illetve a Non-REM fazisok megzavarasa (mesterséges felébresztés) hogyan
befolyasolja a kutya tarsas készségeinek egyik jellegzetes megnyilvanulasat, az emberi arc-
érzelmek feldolgozasat. Ugy talaltuk, hogy mind az ébresztések szama, mind pedig a Non-REM
fazisok ido6tartama befolyasolja azt, hogy a kutyak hogyan teljesitenck az alvast kovetd
érzelemfelismerési tesztben (18). Az a tény, hogy nemcsak az embereknél, hanem a kutyanal is
kapcsolat van az alvasi struktira és az emberi arcon lathato érzelmek feldolgozasa kozott
megerdsitik azt az elképzelést, hogy a poliszomnografias modszer alkalmas lehet a kutya tarsas
készségeinek és az abban megnyilvanul6 zavarok vizsgélatara.

A fentiekben ismertetett kisérletes vizsgalatok Osszességében jol parhuzamba allithatok a
human autizmus kutatasi eredményeivel, és tovabb erdsitik azt az elképzelést, hogy a kutya az
autizmus spektrum bizonyos aspektusainak megértését segité modellfajként szamitasba vehetd.
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