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Rövidítések jegyzéke 

AAV: adeno-asszociált vírus 

ABC: avidin-biotin-komplex 

ACC: anterior cinguláris kéreg 

AHN: anterior hipotalamikus mag 

AI: agranuláris inzuláris kéreg 

AP: anteroposzterior irány 

BLA: bazolaterális amigdala 

BNST: bed nucleus of stria terminalis (ágymag) 

CaMKIIα: kálcium/kalmodulin dependens proteinkináz II α 

CCK: kolecisztokinin 

CTB: Cholera Toxin β alegység 

CeA: centrális amygdala 

ChR2: channelrhodopsin-2 

dlPAG: periakveduktális szürkeállomány dorzolaterális része 

dlPFC: dorzolaterális prefrontális kéreg 

dmPFC: dorzomediális prefrontális kéreg  

DOM: domináns pozitúra 

DSM-V: Amerikai Pszichiátriai Társaság Diagnosztikai és Statisztikai Kézikönyve 

DV: dorzoventrális irány 

eYFP: sárga fluoreszcens fehérje (enhanced Yellow Fluorescent Protein) 

EXP: exploráció 

FENY: fenyegető viselkedés 

Fx: fornix 

FG: FluoroGold 

Fmi: forceps minor 

GABA: γ-amino-vajsav 

GFAP: gliális fibrilláris savas protein 

HAA: hipotalamikus támadási zóna 

IL: infralimbikus kéreg 

LH: laterális hipotalamusz 

LO: laterális orbitofrontális kéreg 
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lPFC: laterális prefrontális kéreg 

M1/M2: patkány primer/szekunder motoros kéreg 

MBH: mediobazális hipotalamusz 

MD: mediodorzális talamikus mag 

MeA: mediális amigdala 

ML: mediolaterális irány 

mPFC: mediális prefrontális kéreg 

NeuN: neuronális sejtmag fehérje 

MOS: mosakodás 

OFC: orbitofrontális kéreg 

OT: optikus traktus 

OSZ: optikai szál 

PAG: periakveduktális szürkeállomány 

PB: foszfát puffer 

PBS: foszfáttal pufferelt fiziológiás sóoldat 

PIHE: pihenés 

PFC: prefrontális kéreg 

PrC: precentrális kéreg 

PrL: prelimbikus kéreg 

PV: parvalbumin 

PVN: paraventrikuláris mag 

RB teszt: rezidens-betolakodó teszt 

SMI-32: nem foszforilált neurofilament H 

SZOC: szociális interakció 

TRIS: Tris (hidroximetil)-aminometán 

vGAT: vezikuláris GABA transzporter 

vGLUT1: egyes típusú vezikuláris glutamát transzporter  

vlPAG: periakveduktális szürkeállomány ventrolaterális része 

vlPFC: ventrolaterális prefrontális kéreg 

VMH: ventromediális hipotalamusz 

VMHvl: ventromediális hipotalamusz ventrolaterális része 

vmPFC: ventromediális prefrontális kéreg 
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vl: ventrolaterális prefrontális kéreg 

VO: ventrális orbitofrontális kéreg 

V3: harmadik agykamra 
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1. Bevezetés 

Az abnormális módon megnyilvánuló agresszió több pszichiátriai kórkép, például 

az antiszociális személyiségzavar, a fiatalkori magatartászavarok, a borderline 

személyiségzavar és az időszakos explozív zavar központi eleme (1). A szakirodalomban 

újabban az abnormális agresszióval társuló pszichopatológiai jelenségeket egyfajta 

fejlődési zavarnak tekintik, melyeket környezeti és biológiai (genetikai, pszichológiai, 

neurobiológiai) faktorok együttes interakciója okozhat. Az averzív szociális 

környezetben felnövő gyermekek felnőttkorukban nagyobb eséllyel mutatnak 

pszichopatológiás vonásokat, melyek jellegzetes tünetei a szorongás, a megnövekedett 

stressz-reaktivitás, antiszociális viselkedés és a fokozott hajlam az agresszióra (2-4). 

Ezekre a kórképeke az agressziót szabályozó agykérgi és szubkortikális területek 

strukturális és funkcionális deficitje jellemző, a kettő közötti kapcsolat azonban nem 

tisztázott (5-7). Ismert, hogy a mediális prefrontális kéreg (mPFC) különösen hosszútávú 

fejlődésmenettel rendelkezik, amely így különösen érzékeny a fiatalkori averzív 

környezeti behatásokra (8-10). Ilyen jellegű behatásokra (pl. gyermekkori elhanyagolás) 

emberekben az mPFC strukturális deficiteket mutat (10-13). 

Az abnormális agresszió mögött álló neuronális mechanizmusok megértéséhez a 

természetes mértékű agresszivitást moduláló pályarendszerek és érintett agyterületek 

feltárása kiemelten fontos. Klinikai és laboratóriumi eredmények egyaránt azt mutatják, 

hogy az mPFC az agresszió modulálásában kulcsszerepet tölt be (14). 

Munkánk első részében az mPFC hipotalamikus projekcióinak agresszióban 

betöltött szerepét vizsgáltuk, nevezetesen a mediobazális hipotalamusz (MBH) és a 

laterális hipotalamusz (LH) prefrontális kérgi bemenetét. Előbbi agyterület az 

intraspecifikus agresszió agyi központja (15), utóbbi pedig a ragadozói agresszióban 

játszik szerepet, de az intraspecifikus agresszióban betöltött szerepére is vannak irodalmi 

adatok (16, 17). Bár utóbbi két agyterület prefrontális kérgi bemenete felveti az agresszió 

közvetlen kérgi modulálásának lehetőségét, korábban ezt kísérletes bizonyítékokkal nem 

támasztották alá. Munkánk második részében, a fiatalkori szociális elhanyagolás 

laboratóriumi modelljét, a korai szociális izolációt alkalmaztuk a felnőttkori abnormális 

agresszió és az ehhez társuló prefrontális kérgi strukturális és funkcionális változások 

tanulmányozására (18, 19). 
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2. Irodalmi háttér 

2.1. Az agresszív magatartás jellemzése, típusai és laboratóriumi 

modellezése 

2.1.1. Az agresszív magatartás meghatározása 

Az agresszív viselkedésforma meghatározását többféleképpen meglehet ragadni. 

Mivel a jelen dolgozat a humán agresszivitás hátterében álló mechanizmusokat 

laboratóriumi állatmodellek alkalmazásával igyekszik feltárni, fenomenológiai és 

funkcionális szempontból definiálja ezen viselkedésformát. A fenomenológiai 

meghatározás szerint agresszió az a viselkedésforma, amelynek célja fizikai sérülés 

okozása vagy azzal való fenyegetés (20, 21). A másik, funkcionális (etológiai-evolúciós) 

szempontokon alapuló definíció megfogalmazása szerint az agresszivitás az azonos fajú 

egyedek között, a korlátozott erőforrások (táplálék, reprodukciós partner, terület, 

búvóhely stb.) megszerzéséért mutatott magatartás, következésképp a túlélés 

szempontjából szükségszerű és adaptív, habár jelentős idő és energia ráfordítással, 

valamint kockázatvállalással (sérülések) járó módja a forrásfelosztásnak (22-24). Az 

agresszív interakció az evolúció során ritualizálódott, ezzel mérsékelve a sérülések 

kockázatát. Az agresszív magatartásnak sokféle megnyilvánulási formája van, ezért 

különféle jellegek alapján többféleképpen csoportosítható. Embereknél elkülöníthetünk 

direkt fizikai, verbális, és indirekt agressziót (25, 26). A direkt fizikai agresszió az ellenfél 

fizikai sérülését vonja maga után, míg a verbális agresszió a megfélemlítésre irányul. Az 

indirekt agresszió legtöbbször szociális manipuláció (pl. rosszindulatú intrikák), mely 

pszichológiai értelemben okoz kárt (pl. csökkent szociális státusz) (26). 

2.1.2. A normális és az abnormális agresszió fogalma 

Az agresszió adaptívnak tekinthető, ha a fajspecifikus szabályokon belül marad, 

ezáltal minimalizálható a veszteség és a sérülés. A fentebb említett indirekt és verbális 

agresszió versenyhelyzetekben normálisnak tekinthető, mivel előnyhöz juttathatja az 

agresszort. Ezzel szemben abnormális agresszióról beszélünk akkor, ha az agresszív 

magatartás a kontextusnak nem megfelelő módon és mértékben mutatkozik meg. 

Következésképp embereknél a direkt fizikai agresszió mindennapos élethelyzetekben 

(munkahely, iskola) abnormális, míg bizonyos társas és szociális helyzetekben elfogadott, 

szükségszerű (rendőrség, katonaság), sőt bizonyos sportágak esetén (küzdősportok) akár 
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megkövetelt is lehet. Összességében akkor mondhatjuk abnormálisnak az agressziót, ha 

figyelmen kívül hagyja a társadalmi szabályokat, azaz nem képes a kontextushoz 

illeszteni a megnyilvánulását, mértékét (27). 

A különböző pszichiátriai kórképek gyakori eleme a túlzott válaszreakció, 

agresszív magatartás, amely abnormálisnak tekinthető, ha a személy életvitelében vagy 

környezetének problémát okoz (1). Az abnormális agresszió több pszichiátriai 

rendellenesség központi eleme (pl. antiszociális személyiségzavar, időszakos explozív 

zavar), míg másoknál az elsődleges kórképhez társulva jelenhet meg (pl. skizofrénia, 

poszttraumatikus stressz zavar) (1). 

2.1.3. A proaktív és a reaktív agresszió 

Újabban a humán agresszív magatartás leginkább elfogadott és leggyakrabban használt 

osztályozása a kiváltó ok, illetve a hozzá társuló emocionális háttér alapján történik. 

Eszerint elkülöníthetőek proaktív (hidegvérű, instrumentális), valamint reaktív (érzelmi) 

agresszió típusok (28-30). A proaktív agresszió célorientált, tervszerű, kontrollált 

viselkedés, mely minimális érzelmi háttérrel, alacsony stressz-reaktivitással és vegetatív 

izgalommal jár (30, 31). A reaktív (érzelmi) agresszió ezzel szemben vélt vagy valós 

kihívásra (provokációra, fenyegetésre) adott reakció, melyet heves érzelmi töltet, 

valamint a stressz és a vegetatív működések jelentős fokozódása kísér (29). Fontos 

megemlíteni, hogy az emberi agresszivitást nem lehet kizárólagos módon a fenti két 

kategória valamelyikébe besorolni, azonban fiziológiai és neurobiológiai jellemzők 

mentén ez a legelfogadottabb csoportosítás (28, 32). 

2.1.4. Az agresszió laboratóriumi modellezése: normális és abnormális agresszió 

modellek 

Kezdetben az agresszió laboratóriumi/állatkísérletes kutatása a normális agresszív 

viselkedés mennyiségi jellegeinek (harapások száma) leírására fókuszált, mely során 

leginkább a territoriális agressziót tanulmányozták a rezidens-betolakodó (RB) 

paradigmában (15, 33). A rezidens-betolakodó (RB) teszt során egy hím egyedet egy 

különálló tartó dobozba helyeznek (rezidens), amit pár nappal később egy új, betolakodó 

állat behelyezése követ. A rezidens állat egyedüli tartása a territórium, s így a faj-

specifikus agresszív viselkedésformák kialakítását szolgálja. Ennek faj-specifikus, 

ritualizált komponensei a következők: a teszt során mutatott direkt agresszív támadásokat 

(harapásokat) gyakran megelőzik szociális vizsgálódások, valamint fenyegető, védekező 
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és dominanciához kötött testhelyzetek megjelenítése. Megjegyzendő az is, hogy egy 

domináns helyzetben levő rezidens hím (saját területen, nagyobb tömegű) esetében a 

harapások szinte kizárólag az ellenfél hátára és oldalára irányulnak, azaz olyan 

testrészekre, amelyek nem borítanak létfontosságú szerveket és kevésbé fogékonyak a 

fertőzésekre. Ezek alapján az RB tesztben az állatok által kimutatott agresszivitás a 

fentiekben leírt szociális szabályokon belül marad. Az agresszivitás mérésére ezen 

paradigmában olyan mennyiségi jellegek használatosak, mint a harapások száma, azok 

gyorsasága (latencia) és az agresszív támadásokat jelző/megelőző fenyegető testhelyzetek 

kimutatásával töltött idő. Az RB tesztet széleskörűen, meglehetősen standardizált 

formában használják különböző kutatási kérdésekre az agresszió témakörében, így 

farmakológiai, neuroendokrinológiai és egyéb mechanizmusok feltárására. Habár az RB 

teszt nőstény állatokkal is működik, a megfigyelt agresszivitás mennyiségileg jóval 

kisebb ebben az ivarban (kivéve laktáló nőstények), feltehetően ez magyarázza az ivar 

ritka alkalmazását (34). Érdekes módon, pont a fent említett kivétel, az anyai agresszivitás 

paradigmája az, ahol heves védekező viselkedést és sérülékeny testrészekre irányuló, 

fenyegetéssel nem jelzett támadásokat figyelhetünk meg (35). Hím patkányban ezen 

viselkedési jellegek abnormálisnak tekintettek, ugyanakkor az utódait védelmező anyánál 

funkcionális szempontból elfogadottnak tekintettek, hiszen az egyed egy nála jelentősen 

nagyobb súlyú ellenféllel küzd utódai életéért. A fenti példa szemléletesen mutatja, hogy 

a normalitás fogalmát egyrészt a fajspecifikus mintázat alapján, másrészt a kontextus 

alapján szükséges definiálnunk. 

A fent ábrázolt RB teszt adja az agresszió neurobiológiájával foglalkozó 

szakirodalom jelentős részét, ahol az agyi elektromos stimulációkat alkalmazó 

tanulmányok az agresszió természetes formáinak idegrendszeri mechanizmusait kívánták 

feltárni. Ezen macskákon és patkányokon végzett kísérletek (lokális léziókkal és 

farmakológiai kezelésekkel kiegészítve) kirajzolták azon főbb agyi régiókat és 

pályarendszereket, amelyek részt vesznek az agresszió szabályozásában (15, 36). Az RB 

tesztben vizsgált territoriális agresszió mellett fontos megjegyezni, hogy a normális 

agresszió további laboratóriumi tanulmányozása során vizsgálták a félelem, az 

elektromos sokk okozta agressziót és a szociális agressziót is, melyekre jelen 

tanulmányunkban nem térünk ki (37-41).  
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Mára elfogadottá vált az a tudományos nézet, miszerint a pszichopatológiai 

jelenségek nem a normális szabályozó mechanizmusok fokozott működéseinek 

tulajdoníthatók, hanem idegrendszeri abnormalitásokkal, minőségi eltérésekkel járó 

állapotok, így nem érthetőek meg a fenti jellemzők egyszerű kvantitatív méréseivel. Az 

új kezelési stratégiák kidolgozásában nagy szerepet kaptak azok a preklinikai modellek, 

amelyek az abnormális agresszív viselkedést, annak minőségi eltéréseit vették célpontba 

(27, 42). Ezen új állatmodellek már konstrukciós és prediktív validitási szempontokból is 

jobban megfeleltethetők a pszichiátriai kórképeknek. Ezen rágcsálómodellek közös 

jellemzői, hogy (1) mintázzák azokat az etiológiai faktorokat, amelyek a humán 

agresszióval társuló zavarokra jellemzőek; (2) az agresszivitás tanulmányozása során 

fokozott figyelmet fordítanak az agresszió jellegére, minőségére és kontextusára, illetve 

(3) az agresszióhoz társuló autonóm válaszra, szorongásra és szociális viselkedés 

elemekre, amelyek meghatározó velejárói a humán agresszióval társuló pszichopatológiai 

jelenségeknek (27, 42, 43). Ezen kutatások azt támasztják alá, hogy jelentős számú 

etiológiai faktor, amelyek a humán agresszióval társuló pszichopatológiai jelenségekben 

érintettek, rágcsálókban is abnormálisan agresszív viselkedést váltanak ki (1.táblázat). 

Ezidáig, a következő etiológiai faktorok hatását tanulmányozták az állatok 

agresszivitására: alkohol, peripubertás stressz, ismételt anyai szeparáció, korai szociális 

izoláció, glükokortikoid deficiencia, jutalom hiánya kiváltotta frusztráció, ismételt 

kokain, amfetamin vagy anabolikus szteroid adagolása serdülőkorban, valamint extrém 

agresszióra  vagy szorongásra történő genetikai szelekció (18, 45-61). A felsorolt 

etiológiai faktorok közös jellemzője, hogy rágcsálókban abormális agresszív 

viselkedésformák megjelenését indukálják, ezért úgy tekinthetőek, mint az agresszióval 

társuló pszichopatológiai jelenségek szimptómáinak modelljei (1. táblázat). 

Kutatócsoportunk a harapási célpontok azonosítása mellett komoly figyelmet 

fordított a harapásokat megelőző viselkedésformák részletes elemzésére is. Természetes 

körülmények között a harapásokat szociális jelzések, fenyegetések előzik meg. A 

glükokortikoid deficiens állatok harapásait szignifikánsan kevesebbszer előzték meg 

szociális jelzések (1/C ábra), valamint alacsony autonóm válaszreakciót (szívritmus 

emelkedés) mutattak a kontroll csoporthoz képest (1/E ábra). Emellett a szociális 

interakció tesztben is szociális deficitet mutattak (szaglászással töltött idejük csökkent; 

1/D ábra) (62). A fentiekben felsorolt sajátságok a humán proaktív (instrumentális, 
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„hidegvérű”) antiszociális agresszivitás fontos aspektusait tükrözik (27, 30, 31, 42). 

Kutatócsoportunk 2008-ban írta le a korai szociális izoláció által kiváltott abnormális 

agresszió rágcsálómodelljét is, amely a humán reaktív agresszió jellemzőit hordozza 

leginkább. Mivel jelen dolgozat jelentős része ezen modell köré szerveződik, az 

alábbiakban részleteiben is ismertetjük ezen modell fenomenológiai, fiziológiás és 

neurobiológiai jellemzőit. 

 

1. táblázat. Az abnormális agresszió laboratóriumi rágcsálómodelljeinek összefoglalása. Haller 2017 

nyomán készült (44). 
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1. ábra. A glükokortikoid deficiencia okozta abnormális agresszió állatmodellje. A glükokortikoid 

deficiencia kiváltása kétoldali mellékveseirtás és szubkután kortikoszteron pótlás révén történt. A, A 
sérülékeny testrészekre irányuló harapások sematikus ábrázolása. B és C, Az RB tesztben a mellékveseirtott 

állatok jelentős mértékben ellenfeleik sérülékeny testrészeire haraptak, amiket ráadásul kevésbé előztek 

meg fenyegető viselkedésformák. D, A mellékveseirtott állatok csökkent szociális érdeklődést mutattak a 

szociális interakció tesztben. E, A mellékveseirtott állatok agresszív interakcióját csökkent szívritmus 

emelkedés kísérte az álműtött kontroll csoporthoz képest az RB teszt során. * p<0,05. Az ábra Haller és 

mtsai 2001 és Haller és mtsai 2004 nyomán készült (49, 62). 

2.2. A korai szociális környezet zavarainak hatása az agresszív 

viselkedésre 

Azok a gyermekek, akik averzív szociális környezetben (bántalmazás, 

elhanyagolás) nevelkednek, nagyobb eséllyel mutatnak felnőttkorukban 

pszichopatológiai elváltozásokat, jellemzően fokozott szorongást, antiszociális 

viselkedést és fokozott erőszakosságra való hajlamot. Ezen viselkedésjegyek hátterében 

gyenge emocionális kontroll állhat (2, 4, 64), melyet a stresszrendszer fokozott 

reaktivitása is kísér. Utóbbi szoros korrelációban áll az agresszióval kapcsolatos tünetek 

mértékével (28-30, 65). 
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A korai szociális viszonyok zavarait vizsgáló elterjedt laboratóriumi állatmodell 

az anyától való elválasztást követő és felnőttkorig tartó szociális izoláció (66-68), mely 

több fenotípusos változást okoz rágcsálókban: fokozott érdeklődést új környezetben, 

csökkent szenzoromotoros gátlást („prepulse inhibíciót”), emelkedett szorongást, 

valamint a térbeli emlékezés és új tárgyak felismerésének romlását (66). 

Néhány tanulmány utalt az izoláltan nevelkedett állatok fokozott agressziójára és 

csökkent szociális képességeire (69-71), azonban ezek részletes, minőségi analízisét 

kutatócsoportunk végezte el, kimutatva, hogy izoláltan nevelkedett patkányok 

agresszivitása nemcsak mennyiségileg (harapások számának növekedése, latenciájának 

csökkenése), hanem minőségileg is abnormális, mely a támadások előrejelzésének 

 

2. ábra. A korai szociális izoláció okozta abnormális agresszió állatmodelljének bemutatása. A 

szociális izoláció okozta abnormális agresszió és szociális deficitek az RB tesztben. A, Az izolált patkányok 

szignifikánsan többet haraptak, mint a szociálisan tartottak. B, C, Az izolált patkányok ellenfeleik 

sérülékeny testrészeire haraptak, a harapásokat kevésbé előzték meg szociális fenyegetések. D, Az izoláltan 

nevelkedett állatok szignifikánsan kevesebb időt töltöttek tisztálkodással és több időt töltöttek 

védekezéssel. * p<0,05. Az ábra Tóth és mtsai 2008 nyomán készült (18). 
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hiányában, sérülékeny célpontok (fej, torok, has) preferenciájában, és ezzel 

párhuzamosan a védekező viselkedésformák paradox megemelkedésében nyilvánult meg 

(2. ábra) (18). 

Fiziológiás szinten a fenti abnormálisan agresszív fenotípust fokozott 

glükokortikoid reaktivitás és szívritmus emelkedés kíséri, amely az állatok felfokozott 

emocionális és vegetatív izgalmi szintjére (hiperarousal) utal (3. ábra) (19) és jól 

modellezi a korai averzív szociális környezet hatására megjelenő felnőttkori emocionális 

agressziót emberekben. 

3. ábra. A korai szociális izoláció okozta abnormális agresszióhoz társuló glükokortikoid és autonóm 

válaszok, illetve viselkedési fragmentáció.A, Szívritmus változások egy húsz perces RB teszt alatt és azt 

követően. A vízszintes szürke sáv a nyugalmi időszakban mért szívritmus ingadozás tartományát jelöli. Az 

izolált állatok szívritmusa szignifikánsan nagyobb mértékben emelkedett meg a szociálisan nevelkedett 

állatokéhoz képest. B, Különböző posztnatális napokon mért nyugalmi kortikoszteron szintek, illetve az 

agresszív interakció kiváltotta kortikoszteron válasz. Az izolált állatok kortikoszteron szintjei nem 
különböztek a szociális állatok értékeitől egyetlen időpontban sem, kivéve az RB tesztet, ahol 

szignifikánsan magasabb reaktivitás volt megfigyelhető a szociális kontroll csoporthoz képest. C, 

Reprezentatív viselkedési mintázatok az RB teszt első öt percében izolált, illetve szociálisan nevelkedett 

állatok esetében. Jól látható, hogy az izolált állatok átlagosan kevesebb időt töltenek egyes 

viselkedésformák végrehajtásával, azaz gyakrabban váltanak az egyes viselkedési kategóriák között, mely 

a D ábrán látható másodpercben kifejezve. * p<0,05. Az ábra Tóth és mtsai 2011 nyomán készült (19). 

Megjegyzendő, hogy az izolált állatoknál leírt viselkedési változások tartósnak 

bizonyultak: hat nap leforgása alatt ismételt három RB teszt során sem mutatkozott 

csökkenés az abnormális támadásmintázatban (19). Ehhez hasonló eredményt mutatott 
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egy újabb kísérletsorozat, amely a felnőttkori reszocializáció hatását vizsgálta a korai 

szociális izolációban felnevelt patkányokban. Noha a harapási frekvenciát enyhén 

csökkentette, az abnormális támadási mintázat három hetes reszocializációs szakaszt 

követően sem normalizálódott. Emellett az izoláltan nevelkedett állatok a reszocializáció 

első hete alatt a nyugalmi periódusban szignifikánsan kevesebb együttalvást mutattak a 

szociálisan tartott, majd reszocializált társaikhoz képest, mutatva erős szociális 

deficitjüket és elkerülő magatartásformájukat (72). 

A felsorolt erőteljes viselkedési változások idegrendszeri háttere mindezidáig nem 

teljesen tisztázott. Egyes korábbi vizsgálatok eredményei szerint a szociális izoláció 

jelentős hatást gyakorol az agresszivitást szabályozó kulcsfontosságú agyi területek, így 

az amigdala és a prefrontális kéreg (PFC) struktúrájára és funkciójára (66, 73-75). A 

szociális izoláció által kiváltott viselkedési deficitek és azt kísérő fiziológiás változások 

arra utalnak, hogy az izolált állatok felfokozott érzelmi-arousal állapottal kísért, azonban 

csökkent viselkedési kontrollt mutatnak, melynek hátterében feltételezhetően gyengült 

prefrontális kontroll állhat. A szociális izoláció mediális mPFC-re gyakorolt hatását ezért 

a célkitűzéseknél részletesen taglaljuk, mivel vizsgálataink egyik központi elemét képezi. 

2.3. Az agresszió idegrendszeri szabályozása 

2.3.1. Az agresszió idegrendszeri hátterének megértéséhez használt neurobiológiai 

vizsgálómódszerek 

Az agresszió hátterében álló neurobiológiai kutatások a ma már klasszikusnak 

számító sebészeti léziós és elektromos stimulációs kísérletekkel kezdődtek. 1884-ben a 

temporális lobotómia szelídítő hatását tárták fel rhesus majmokban és szélsőségesen 

agresszív viselkedést mutató kutyákban (76, 77), amit Philip Bard kísérletei követtek 

macskák poszterior hipotalamikus régiójára koncentrálva: a poszterior hipotalamusz 

átvágása dühszerű agresszív viselkedésük megszűnését eredményezte (78). Ezen 

eredményeket alátámasztóan Walter Hess 1943-ban közölte Nobel-díjas kísérleteit, 

demonstrálva, hogy macskák hipotalamuszának elektromos stimulációja agresszív 

választ vált ki (79). Az 50-es és 60-as években a léziós kísérletek betekintést nyújtottak 

az intraspecifikus agresszivitás szabályozásában érintett neuroanatómiai struktúrákba 

(80), majd a metodikai fejlesztések (sztereotaxikus befogó, agyatlaszok) széleskörű 

elterjedése révén már megbízhatóan lehetett intrakraniális elektromos stimulációs 
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kísérleteket végezni patkányokon is, rámutatva az agresszió szabályozásának evolúciósan 

jelentősen konzervatív szabályozó mechanizmusaira (81, 82). Ebben az időben az 

elektromos stimuláció kiváltotta agresszió számos típusát tanulmányozták, köztük a 

predátoros agressziót. A komoly szisztematikussággal elvégzett stimulációs tanulmányok 

főként az LH-ra koncentrálódtak (83), majd Menno Kruk munkájának köszönhetően 

elindultak azok a kísérletek, amelyek azon hipotalamikus támadási területek 

körülhatárolását célozták meg, ahonnan specifikusan territoriális agresszivitást lehetett 

kiváltani, azaz (1) csak fajtárs jelenlétében mutatkozó magatartási választ, ami (2) nem 

motoros reakció, hiszen élettelen tárgyakkal szemben nem mutatkozott, és (3) 

mennyiségileg fokozható volt az áram növelésével (84, 85). Ezek a kísérletek tehát egy, 

az agresszív válasz direkt inicializálásában központi szerepet játszó ún. „hipotalamikus 

támadási területet” definiáltak (hypothalamic attack area, HAA) (86, 87). Jelen 

dolgozatban a HAA-ra mediobazális hipotalamuszként fogunk hivatkozni (MBH) 

anatómiai elhelyezkedése alapján. Az MBH afferens és efferens kapcsolatainak 

feltérképezése ugyancsak segítette az agresszió modulátoros régióinak feltérképezését 

(88, 89), rámutatva köztük az MBH jelentős prefrontális beidegzésére. Habár az 

elektromos stimulációs technika alkalmazása döntő fontosságú felfedezésekhez vezetett, 

megvannak a maga limitációi: a makroszkópos anatómiai pontosság ellenére az elektród 

által befolyásolt neuronpopulációk nehezen meghatározhatók és a hálózat szintű 

következtetések levonását megnehezítik az elektród alatt átfutó idegrostok, amelyek 

szintén stimulálódhatnak. 

A stimulációs kísérleteket kiegészítendő, sok tanulmány vette célba az agresszív 

magatartást és annak változásait kísérő neuronális aktivációs mintázatokat. A felgyűlt 

adatok meghatározó része emberben durva felbontást adó metabolikus és keringési 

változásokon alapuló módszerek (6, 90-92), melyeket állatkísérletesen in vivo hasonló 

módon (2-doxiglükóz alapú funkcionális mágneses képalkotás fMRI), vagy post mortem 

sejtszintű felbontást adó korai átíródású géntermékek jelölésén alapulnak (48, 93-98). A 

kiváló térbeli felbontással szemben a korai átíródású géntermékek időbeli felbontása igen 

rossz, hiszen expressziójának lefolyása relatíve lassú folyamat (5-30 perc az mRNS 

átírása és 1-2 óra a fehérje megjelenése), ezért nem alkalmas egy rövid viselkedési 

esemény (pl. harapás) neuronális aktivitással történő részletes összehasonlítására, illetve 

ok-okozati viszonyok kiderítésére. Azonban átfogó képet nyújtanak az adott agyterület 
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viselkedésben betöltött szerepéről. Ezen túlmenően, a korai átíródású géntermékek 

kifejeződésének együttes vizsgálata genetikai vagy neuronális markerekkel (adott 

idegsejtpopulációt kirajzolva), illetve pályajelölőkkel hasznos információkat 

szolgáltathat az adott viselkedésben érintett neuronpopulációk neurokémiai jellegéről és 

kapcsolatairól (99). Az ilyen típusú vizsgálatok során a rezidens állatokat általában RB 

tesztnek vetik alá, amit transzkardiális perfúziót követő szövetgyűjtés követ, amelyen a 

c-Fos korai átíródású fehérje immunhisztokémiai detektálása, kvantifikálása lehetséges 

(100, 101). 

Csak úgy, mint a legtöbb viselkedés neurobiológiával foglalkozó területen, így az 

agressziókutatásban is komoly áttörést jelentett az optogenetikai és kemogenetikai 

stimulációs és inhibíciós módszerek kifejlesztése, mely egy kifinomultabb, specifikusabb 

szintre emelte a stimulációs tanulmányok lehetőségét. Ezen technikák alkalmazása 

megengedi adott neuronpopulációk fázikus (optogenetika) vagy tónikus (kemogenetika) 

aktiválását és gátlását viselkedő állatokban (102-104). Mind a két technika vírus vektorok 

mediálta géntranszferen alapul, amely lehetővé teszi a mesterségesen előállított 

receptorok sejttípus-specifikus kifejezését. A sejtek optogenetikai úton történő aktiválását 

fotostimulációnak (pl. channelrhodopsin 2 mediált) míg gátlását fotoinhibiciónak (pl. 

halorhodopsin mediált) nevezzük. A channelrhodopsin 2 (ChR2) egy fény hajtotta nem 

szelektív kation csatorna, amely algákból származik és kék fénnyel (473 nm) történő 

megvilágítása membrán depolarizációt okoz. A halorhodopsin (eNpHR) egy fény hajtotta 

klorid pumpa, amely halobaktériumokból származik és sárga fénnyel (561 nm) való 

aktiválása membrán hiperpolarizációt eredményez (103). Az optogenetikai manipulációk 

két típusba sorolhatóak az alapján, hogy az optikai szál a sejttestnél vagy az axon 

terminálisok fölött helyezkedik el. A sejttestnél alkalmazott fotomanipuláció az adott 

sejtpopuláció egész ideghálózatra gyakorolt nettó hatásának a feltárását teszi lehetővé, 

míg az axon terminálisok fotomanipulációja egy adott célterületre való projekciónak a 

szelektív tesztelését engedi meg, noha a sejttestre való visszaterjedő aktivitás 

(retropropagáció) lehetősége nem zárható ki (103, 104). 

2.3.2. A különböző agresszió típusok idegrendszeri szabályozó útvonalai 

Az embereken, macskán és rágcsálókon végzett tanulmányok alapján az agresszió 

idegrendszeri szabályozásában érintett agyterületek jelentősen átfednek az egyéb 

szociális viselkedésformákban érintett ideghálózatokkal (105). Az agresszív viselkedés 
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szabályozása az amigdala-hipotalamusz-periakveduktális szürkeállomány (PAG) 

központi útvonal köré szerveződik (15, 105), amelyet a PFC az amigdalán keresztül gátló 

módon modulál (4/A ábra) (6, 106, 107). Az első, macskákon végzett elektromos 

stimulációs tanulmányok nagyban hozzájárultak a fenti útvonalhoz tartozó agyterületek 

(és alterületeik) funkcionális szerepének megértéséhez, valamint rámutattak a proaktív és 

reaktív agresszióformák idegrendszeri szabályozásának különbözőségeire is. Noha 

macskában ezen formák inkább etológiailag elkülönült célokat szolgálnak: a PAG vagy 

a hipotalamusz elektromos stimulációjának lokalizációjától függően védekezési düh 

(defensive rage, mint fajtársak felé mutatott agresszió) és predátoros támadás (predatory 

attack) megjelenése váltható ki (15). 

Az MBH és a PAG dorzális-dorzolaterális részének az elektromos stimulációja 

védekezési dühöt vált ki. Ezzel ellentétben az LH és a PAG ventrális részének az 

elektromos stimulálása predátoros támadás megjelenését okozza (4/B ábra). A 

természetben a védekezési düh akkor jelenik meg, amikor az állatot egy fajtárs vagy egy 

másik fajhoz tartozó egyed fenyegeti. Ezt a viselkedési választ a következő jellemzők 

kísérik: fújás, piloerekció, lelapult fülek, mozdulatlan farok, vérnyomás és szívritmus 

fokozódás. A támadások szempontjából a védekezési dühöt az ellenfélre mért 

mancscsapások jellemzik, amelyek fokozottan impulzívak és hiányzik belőlük a 

megtervezettség (15, 36). A stimulációval kiváltott predátoros támadás során a macska 

először lopakodva megközelíti a prédaállatot (legtöbbször egy elaltatott patkány), majd 

tarkón harapja a prédaállatot, amely folyamat a stimuláció végéig tart. A kiváltott 

viselkedés kifejezetten a prédaállatra irányul és nem a környezet más elemeire. A 

védekezési dühvel összehasonlítva a predátoros támadás nem jár szimpatikus 

aktivációval, ugyanakkor tervezés és meghatározott stratégia alkalmazása szükséges 

hozzá, amely azt sejteti, hogy az agykéreg is szerepet játszik a támadási folyamat 

szervezésében. A laboratóriumban kiváltott predátoros támadás számottevő hasonlóságot 

mutat a természetes körülmények között megfigyelt formájával (15, 36). 
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4. ábra. Az agresszív viselkedés szervezésben érintett ideghálózat. A, Az agresszív viselkedés 

szabályozásában érintett konvencionális központi útvonal. B, Macskákban elektromos stimulációs 

kísérletekkel feltárt predátoros támadás és védekezési düh hátterében álló ideghálózat. Siegel és mtsai 1999 
nyomán (15). 

A fenti kutatások világítottak rá arra is, hogy az agresszió szabályozásában érintett 

agyterületek betölthetnek végrehajtó és moduláló jellegű szerepköröket. Míg a PAG vagy 

a hipotalamusz elektromos stimulációja direkt és azonnali támadást eredményez, az 

amigdala ingerlése csupán facilitálja annak megjelenését. Az amigdala agresszió 

facilitáló szerepére már a korai léziós tanulmányok is rámutattak, ugyanis az amigdala 

lézió csökkent agresszivitást eredményezett az RB tesztben (108, 109). Az elektromos 

stimulációval kiváltható támadási típusok hátterében álló idegrendszeri dichotómia az 

amigdala szintjén is fellelhető. Macskában a mediális amigdala (MeA) serkentése 

facilitálja, míg a centrális amigdaláé (CeA) elnyomja az MBH-ból kiváltott „védekező 

düh” reakciót (15, 110-112). A MeA ezen potencírozó hatása főként P anyag (substance 

P) transzmisszióhoz köthető, amely az MBH-ban kifejeződő neurokinin-1-es 

receptorokon keresztül hat (112). A MeA az MBH serkentése mellett gátolja az LH-ból 
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kiváltott predátoros támadások megjelenését is, mely egy diszinaptikus útvonalon 

keresztül játszódik le: a MeA-ból érkező projekciók GABA-erg neuronokra érkeznek az 

MBH szintjén, amelyek az LH-t gátolják (113). Az MBH és az LH közötti GABA-erg 

kapcsolat reciprok módon szerveződik, így alakítva ki a két agresszióforma egymást 

kizáró manifesztációját (114). A macskákban végrehajtott amigdaláris elektromos 

stimulációs kísérletekhez hasonlókat patkányokban nem végeztek, ugyanakkor leírták az 

amigdala agressziót serkentő szerepét aranyhörcsögben (115). Ezzel összhangban 

hörcsögben, pocokban, egérben és patkányban is az amigdala fokozott c-Fos 

kifejeződését írták le agresszív viselkedést követően. A territoriális agresszió során (RB 

teszt) a mediális amigdala aktiválódott a legfőképp az összes amigdala mag közül (94, 

116-119) és a c-Fos aktiváció pozitív korrelációt mutatott az agresszivitás mértékével 

(116, 118), mely egybevág a macskákban találtakkal, s valószínűleg a territoriális 

agresszió egyik fő facilitátor régiójává teszi a MeA-t. Ezzel ellentétben a CeA nem vagy 

csak enyhe neuronális aktiválódást mutatott RB tesztet követően (116, 118, 120, 121). Az 

utóbbi években optogenetikai tanulmányok még nagyobb részletességgel feltárták 

egerekben a MeA szabályozási mechanizmusait. A poszterodorzális (MeApd) részén 

elhelyezkedő vezikuláris GABA transzportert (vGAT) kifejező neuronok fokozott c-Fos 

aktivációt mutatnak intraspecifikus agresszióra (122), ezen GABA-erg neuronpopuláció 

aktiválása agressziót vált ki, míg fotoinhibíciójuk megszünteti a folyamatban lévő 

harapást. Érdekes módon a MeApd GABA-erg neuronjainak egy része aromatáz enzimet 

fejez ki, amely az androgének ösztrogénekké történő átalakításában játszik kulcsszerepet 

(123). Ezen neuronok genetikai irtása csökkenti a territoriális agressziót (fokozott 

harapási latencia, csökkent harapás szám), kemogenetikai gátlásuk pedig a harapási 

latenciát növeli (124). 

A kutatócsoportunk által jellemzett szociális izolációt kísérő felfokozott 

agresszióformáknál ugyancsak a MeA fokozott aktivitását figyeltük meg, míg a 

glükokortikoid deficienciát kísérő sérülékeny testrészeket célzó proaktív/predátoros 

jellegű agresszióformákat főképp a CeA fokozott aktivitása kísérte (17, 121). Utóbbi arra 

utal, hogy rágcsálókban hasonlóan kirajzolódik két agressziót differenciáltan szabályozó 

kör az amigdala szintjén, amit a hipotalamusz és a PAG funkcionális dichotómiája is 

követ, melyeket az alábbi fejezetekben külön taglalunk. 
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2.3.3. A hipotalamusz 

W. R. Hess macskák hipotalamuszában, végzett agressziót indukáló elektromos 

stimulációs kísérleteit számos más fajban, így emberben is reprodukálták, tehát, 

feltehetően a jelenség hátterében húzódó mechanizmusok evolúciósan jelentősen 

konzerváltak (79, 125, 126). A hipotalamusz a humán agresszióban is központi szerepet 

játszik az alábbi adatok szerint: (1) agresszív emberekre a hipotalamusz hiperaktivitása 

jellemző (127), (2) a humán hipotalamusz ingerlésével kontrolálhatatlan dühkitörések 

válthatók ki (126), (3) a poszteromediális hipotalamusz sebészeti és funkcionális léziója 

sikeresen enyhítette olyan páciensek kóros agresszióját, akik korábban más kezelésre nem 

reagáltak (128-131). Ugyanakkor a humán hipotalamusz kis mérete miatt képalkotó 

eljárásokkal nehezen vizsgálható részleteiben. A korábbiakban már ismertetett 

rendelkezésre álló szélesebb metodikai eszközök miatt a hipotalamusz agresszióban 

játszott szerepe legfőképp rágcsálókban tanulmányozott. 

2.3.3.1. A mediobazális hipotalamusz (MBH) 

Patkányokban Kruk és munkatársai több száz elektród helyzete alapján írták körül 

az MBH-t, mely a fornixtól mediálisan helyezkedik el, az anterior hipotalamusztól a 

dorzomediális magig terjed, s magában foglalja a tuber cinereum és a ventromediális 

hipotalamusz ventrolaterális részét (5. ábra) (84, 132, 133) Az MBH farmakológiai és 

elektromos serkentésével a fajtárssal szembeni agresszív viselkedés megbízhatóan 

kiváltható rágcsálókban. Lin újabban egerekben is azonosítottak egy hasonló régiót a 

ventromediális hipotalamusz ventrolaterális részén, ahonnan fotostimulálással agresszió 

váltható ki (134, 135). Az MBH nem pusztán egy végrehajtó szerepkörrel rendelkezik, 

hanem az agresszív viselkedést befolyásoló különböző motivációs állapotok, szociális és 

szenzoros ingerek feldolgozásának a központja is. Az innen kiinduló és az agytörzsbe 

térő pályákon át jutnak el az agresszív viselkedéshez szükséges mozgató parancsok a 

célszervekhez (136). Az MBH bizonyos neuronpopulációi a fajtárs szaglászásakor, 

tisztogatásakor is aktiválódnak, míg más neuronok tüzelése agresszív viselkedés alatt 

maximális, s a fenti két populáció csak kis mértékben fed át. Nőstény állattal való 

találkozás során az egér MBH neuronjai gátlás alá kerülnek, így a hímekben a párzásra 

való késztetés kerül fölénybe az agresszív viselkedés helyett (134). Ezek a megfigyelések 

arra utalnak, hogy az MBH bemenetein keresztül különféle szenzoros információkat kap 

a partnerről, aminek hatására a szociális és antiszociális késztetések versengésének 
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eredményeképpen dől el a viselkedési válasz. Hogy a hipotalamuszon keresztül milyen 

ingerek befolyásolják a viselkedést, egyelőre nem teljesen tisztázott. In vivo 

elektrofiziológiai eredmények szerint egereknél az MBH aktivitását olyan ingerek 

vezérlik, mint például a fajtárs szaga, távolsága, a mozgás sebessége és feltehetően 

vizuális és auditoros információk (137). 

Egérben az MBH fotostimulálásával kiváltott támadás a fenti motivációs és 

szociális ingereket felülírja, nőstényekkel, kasztrált hímekkel, altatott állatokkal és 

élettelen tárgyakkal szemben is kiváltható, és nem kizárólag az állat saját territóriumán 

belül. Az ingerlés feltehetően az agresszív motivációt növeli és előre nem tervezett 

viselkedést vált ki (134). Egérrel ellentétben a patkány MBH elektromos stimulálása nem 

pusztán motoros választ vált ki, mivel másik patkány nélkül nem jelenik meg támadás, 

azonban célpont hiányában az állat izgatott, kereső magatartást mutat. A támadások 

célvezéreltségének hiányát jelzi, hogy azokat fenyegetések nem előzik meg, valamint 

random célpontokra irányulnak, így sérülékeny testrészeket is gyakran érnek (138). Ezen 

minőségi jellegek modulálását, szociális kontextushoz való hozzáigazítását 

feltételezhetően főként kortikális területek végzik, más szubkortikális területek befolyása 

mellett. 

 

5. ábra. Az MBH (pirossal) és az LH (rózsaszínnel) anatómiai elhelyezkedése és 3D-s helyzete 

patkányokban. Az intraspecifikus agressziót irányító MBH a bregmától számított -1.4 és -2.80 közötti 

metszési síkokban helyezkedik el, a fornixtól mediálisan, az anterior hipotalamusztól a dorzomediális 

magig terjed, magában foglalja a tuber cinereum és a ventromediális hipotalamusz ventrolaterális részét. 
Az ábrán az MBH-t Lammers és munkatársai (1988) kísérleteiben a támadásokat sikeresen kiváltó 

elektródok helyzete alapján ábrázoltuk. A predátoros és intraspecifikus agresszióban szerepet játszó LH 

antero-poszterior irányban a preoptikus areától a ventrális tegmentális areáig terjed, mediálisan a 

dorzomediális hipotalamusz, a ventromediális hipotalamusz, mediális preoptikus area és a nucleus arcuatus 

határolja; laterálisan pedig a capsula interna és az optikus traktus. AHN: anterior hipotalamikus mag, fx: 

fornix, IC: capsula interna, OT: optikus traktus, PVN: paraventrikuláris mag, VMH: ventromediális 

hipotalamusz. 
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2.3.3.2. A laterális hipotalamusz (LH) 

Patkányok esetében egerek, békák és rovarok megölésekor figyelhető meg 

predáció(15, 16, 81). Csakúgy, mint macskáknál patkányok esetében a ragadozói 

agresszió központja az LH (5. ábra) (15, 139), ahonnan közvetlen elektromos 

stimulációval támadás váltható ki, azonban ezek jellemzően a prédaállat sérülékeny 

testrészeire (kiváltképp nyakra) irányulnak, igen gyorsan kivitelezettek és fenyegetéssel 

nem társulnak (81, 140, 141). Macskákon az MBH és az LH egymást kölcsönösen 

gátolják, így az intraspecifikus és predátoros jellegű agresszióformák kontextusuknak 

megfelelően elkülönülnek (114). Korábbi eredmények alapján rágcsálókban nincs effajta 

reciprok gátlás, a két terület együttesen is aktiválódhat, azonban macskákhoz hasonlóan 

az aktivációs mintázat robusztussága utal a két régió funkciójára (17, 121). Patkányoknál 

az LH stimulálásával fajtárs megtámadása is kiváltható, de nagyobb ingererősséggel, mint 

azMBH területéről (83). Az LH fokozott aktivációja figyelhető meg az alacsony 

glükokortikoid szint indukálta abnormális agresszió esetén, mely jellemzőiben a 

ragadozói és territoriális agresszió keverékének tekinthető: fenyegetés nélküli és 

sérülékeny testrészeket célzó harapások jelentkeznek a fajtárssal szembeni agresszív 

interakció során (17, 98). Érdekes megfigyelés még, hogy az LH aktivációja pozitívan 

korrelál a fenti sérülékeny testrészekre irányuló és fenyegetéssel nem jelzett támadások 

arányával (17). Úgy tűnik tehát, hogy patkányokban az LH az intraspecifikus 

agresszióban is szerepet játszik, és az alacsony arousal szinttel járó abnormális agresszió 

esetén dominál. 

2.3.3.3. Az MBH és az LH anatómiai kapcsolatai 

Az MBH bemeneteit először kutatócsoportunk írta le retrográd pályajelöléssel, a 

legfőbb afferenseket adó struktúrák a MeA, a lateralis szeptum (LS), a BNST (bed 

nucleus of the stria terminalis) és az mPFC (89). A MeA-nak fontos szerepe van a 

szociális viselkedésekben, mivel jelentős szaglóafferentációt fogad, az információkat 

pedig a stria terminalison át közvetíti számos hipotalamikus magba (142, 143), 

amelyeken keresztül a szexuális és agresszív viselkedést egyaránt modulálja (122, 144, 

145). AZ MBH legfontosabb kimenetei a PAG-ban, a mediodorzális talamuszban és az 

LS-ban végződnek. AZ MBH a támadásokhoz szükséges motoros parancsokat a PAG 

dorzolaterális részén és más agytörzsi struktúrákon keresztül közvetíti az izmokhoz(88). 
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Az LH agresszió szempontjából releváns bemenetét a CeA adja, legfontosabb 

kimenete pedig a PAG ventrolaterális részébe vetül, amely útvonalon az LH 

szabályozhatja az agresszióhoz társuló autonóm válaszokat is (17, 140, 146-149). Ilyen 

módon elképzelhető, hogy az LH dominanciája alacsony arousal szintet indukál 

predátoros jellegű agresszióformákban, míg a territoriális/intraspecifikus 

agresszióformákban a MeA-MBH-dl PAG útvonal magas arousal hátteret biztosít, mely 

az intraspecifikus interakció normális velejárója, sőt mint „belső kontroll/gát” fontos 

regulátor szerepet is betölt (17, 121). A két útvonal közötti kapcsolat elemei egyelőre 

nincsenek feltárva, azonban az mPFC MBH-ba és LH-ba vetítő projekciói révén 

potenciálisan mindkét útvonal aktivitását befolyásolhatja (89, 150-152). Továbbá 

kérdéses még, hogy az MBH-ba és az LH-ba vetítő mPFC neuronok egyazon vagy 

elkülönülő neuronpopulációhoz tartoznak-e (6. ábra).
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6. ábra. Az agresszió szabályozásában 

érintett idegrendszeri útvonalak 

rágcsálókban. 

Az MBH és az LH a PAG-on és egyéb 

agytörzsi kapcsolataik révén érik el a 
támadásokat irányító motoneuronokat. Az 

MBH jellemzően a PAG dorzolaterális 

részébe (dlPAG), míg az LH a PAG 

ventrolaterális részébe vetít (vlPAG), ami az 

intra- és interspecifikus agresszió mögött 

álló elkülönült vegetatív válaszok 

kiváltásában játszhat szerepet. Az MBH-t 

főként a MeA, az LH-t pedig a CeA-ból 

érkező afferensek modulálják. A PFC 

feltehetően a MeA-n keresztül közvetve, 

hipotalamikus projekciói révén pedig 

közvetlenül szabályozhatja az LH és az 
MBH működését, egyelőre nem tisztázott 

irányban. Az ábrán lilával főként a 

ragadozói agresszió, vörössel az 

intraspecifikus agresszió során aktiválódó 

területeket jelöltük. 
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2.3.4. A prefrontális kéreg (PFC) 

A PFC központi szereppel bír a „top-down” szabályozásban, a végrehajtó 

funkciók szervezésében, számos kognitív, neuroendokrin és vegetatív folyamat 

szabályozásában, és ezáltal a viselkedés tervezésében és kialakításában (32, 153, 154). A 

fentieket alapul véve feltételezhetően közreműködik az agresszív viselkedés 

szabályozásában is (155).  

2.3.4.1. A PFC jellemzése 

A PFC a frontális lebeny azon része, amely a motoros kéregtől anterior irányba 

helyezkedik el. Primátákban a PFC laterális, orbitofrontális és mediális részekre osztható 

(156, 157). Míg a laterális PFC (lPFC), a mediális és orbitofrontális PFC (OFC) bizonyos 

részei izokortexnek, addig a mediális és orbitofrontális PFC fennmaradó részei 

allokortexnek tekinthetőek. Utóbbiból hiányzik a jól fejlett granuláris negyedik réteg 

(157, 158). Habár a rágcsálóknak nincs a laterális PFC-nek megfeleltethető izokortexe, 

feltehetően a precentrális kéreg (PrC, az elsődleges motoros kéregtől anterior irányban 

található) tekinthető kezdetleges izokortikális PFC-nek (159). Mivel a PFC 

citoarchitektúrája különbségeket mutat a fajok között, a jelenlegi elfogadott definíció 

szerint a PFC a laterális, orbitális és mediális frontális lebeny azon része, amely 

rosztrálisan található az elsődleges motoros kéregtől és sűrű beidegzést kap a 

mediodorzális talamikus magtól (MD) (157, 158). Ennek megfelelően az anterior 

cinguláris kéreg (Cg1) szignifikáns innervációt fogad a MD-től, eképp mind primátákban, 

mind rágcsálókban az mPFC részét képezi. Az OFC felosztható mediális, centrális és 

laterális részekre. A 24. (dorzális Cg1), a 25. (ventrális és szubgenuális Cg1) és a 32. (az 

előző területektől rosztrálisan) Brodmann területek az mPFC-ben mind allokortexnek 

tekintettek. Anatómiai, fejlődéstani és funkcionális hasonlóságok alapján a patkány 

mPFC-t képező Cg1, a prelimbikus kéreg (PrL) és az infralimbikus kéreg (IL) 

homológnak tekintett a primáták 24., 25. és 32. területeivel (7. ábra) (154, 160, 161). A 

patkány PrC homológ lehet a primáták lPFC-vel (162, 163). Ahogy primátákban, úgy 

rágcsálókban is az orbitofrontális régiók feloszthatóak mediális (mediális és ventrális 
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orbitofrontális kéreg), centrális (ventrolaterális orbitofrontális kéreg) és laterális (laterális 

orbitofrontális és anterior agranuláris inzuláris kérgek) régiókra (157, 160, 164). 

 

7. ábra. A prefrontális kéreg (PFC) felépítése humán és patkány agyban. A humán PFC mediális része 

dorzomediális és ventromediális részekre tagolható (dmPFC és vmPFC), laterális része szintén 
dorzolaterális és ventrolaterális régiókra (dl és vlPFC), az orbitofrontális kéreg pedig mediális, centrális és 

laterális részekre. Az mPFC 25. Brodmann területe a patkányok infralimbikus kérgével (IL), a 32. terület a 

prelimbikus kéreggel (PrL), a 24. terület pedig az anterior cinguláris kéreggel (Cg1) tekinthető homológnak. 

Fmi- forceps minor, M1/M2: elsődleges/másodlagos motoros kéreg, VO, LO: ventrális és laterális 

orbitofrontális kéreg, AI: agranuláris inzuláris kéreg.Az ábra Szczepanski és Knight 2014, illetve Bicks és 

mtsai 2015 nyomán készült (160, 164). 

Price neuroanatómiai kapcsolataik alapján a PFC részeit egy mediális és orbitális 

hálózatra osztották fel (159). A mediális hálózat az mPFC-ből és az OFC legmediálisabb 

részeiből, míg az orbitális hálózat a centrális és laterális OFC-ből áll. A mediális 

hálózatnak fontos szerepe van a szociális kognícióban, a pozitív (például jutalom) és a 

negatív töltetű (pl. bűntudat, szégyen, megbánás, félelem) információk, érzések 

feldolgozásában, valamint amigdalával, ventrális striatummal és hipotalamusszal való 

kapcsolata révén az érzelmek és motivált viselkedések „top-down” jellegű 

szabályozásában (32, 152, 160, 165, 166). 

Az mPFC-ben található neuronok 80-90 %-a serkentő piramissejt és mindössze 10-

20 %-a gátló GABA-erg interneuron. Mind a piramissejtek, mind a GABA-erg 
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interneuronok morfológiai, fiziológiai és molekuláris jellegek alapján a további 

alcsoportokba sorolhatók (167, 168). A GABA-erg interneuronok (pl. parvalbumin (PV) 

és kolecisztokinin (CCK) tartalmúak) döntő szerepet játszanak a piramissejtek 

periszomatikus gátlása révén a kortikális funkciók szervezésében és összehangolásában 

(169). A különböző interneuronok, így például a PV és szomatosztatin tartalmú sejtek 

fotostimulálása eltérő hálózati hatásokat okoz (170), azaz másképp szólnak bele a hálózati 

működésbe, összetett módon szabályozva azt. Érdekes újabb találat, hogy a projekciós 

sejtek nem kizárólag serkentők, hanem megfigyelhető hosszú projekciós GABA-erg 

sejtek, melyek a PFC-ből erednek, s a ventrális striatumba vetítenek (171).  

Az mPFC lamináris szerveződést mutat, amelynek fontos jelentősége van a 

jelfeldolgozásban. Az afferensek a limbikus és kortikális régiókból a szuperficiális 

rétegekbe érkeznek (I. és II. réteg) (172). Preszinaptikus fotostimulációs kísérletek 

megmutatták, hogy a II. rétegi PrL piramissejtek bemeneteket kapnak a középvonali 

talamikus magokból, bazolaterális amigdalából (BLA) és ventrális hippokampuszból. 

Ezen anatómiai és funkcionális összekapcsoltság révén az mPFC ideálisan helyezkedik 

el ezen forrásokból érkező információk feldolgozásában és továbbításában (173). A Cg1, 

a PrL és az IL egyaránt sűrűn bemeneteket kapnak a talamusz felől, amelyek szerepet 

játszanak az észlelésben, érzékelésben és kognícióban (150, 174, 175). Amellett, hogy 

talamikus bemenet érkezik a II. rétegbe, az I. rétegben elhelyezkedő interneuronok is 

kapnak afferentációkat a talamuszból. Ezen interneuronok előre-csatoló gátlással képesek 

modulálni a II./III. rétegi piramissejteket (176). Általánosan elmondható, hogy a felszíni 

rétegek fogadják az afferentációk jelentős részét, míg a mélyebb rétegekben elhelyezkedő 

sejtek adják az efferenseket (150, 175). 

Az mPFC sűrű bemeneteket küld más kortikális és szubkortikális területekhez, 

amely révén befolyásolja a viszcerális, autonóm, limbikus és kognitív folyamatokat (152, 

175). A pályajelöléses tanulmányok egy dorzoventrális gradienst írtak le a prefrontális 

kimenetek alapján: a dorzális részek (Cg1, dorzális PrL) főként a szenzorimotoros 

területekhez, míg a ventrális részek (ventrális PrL, IL) a limbikus területekhez küldenek 

projekciókat (151, 152). Ez a gradiens megmutatkozott az mPFC-ből az MBH-ba vetítő 

sejtek elhelyezkedésében is, miszerint ezen projekció zöme az IL és a PrL III./V. rétegébe 

szerveződik, ventrális irányban növekvő denzitásban (89). Az LH-ba vetítő mPFC sejtek 

némileg laterálisabban/mélyebben, főként az V. és a VI. rétegben helyezkednek el (150). 
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Az előzőkhöz hasonlatos dorzoventrális gradiens figyelhető meg az LH-ba vetítő mPFC 

neuronoknál is: a dorzális LH-ba inkább a Cg1 és dorzális PrL, míg a ventrális LH-ba 

inkább az IL és a ventrális PrL vetít (177, 178). Arra viszont nincs adat, hogy az LH-ba 

és az MBH-ba vetítő mPFC sejtek átfedő vagy elkülönülő populációt alkotnak-e. 

2.3.4.2. A PFC szerepe a humán agresszióval társuló pszichopatológiai jelenségeknél 

Számos humán tanulmány alátámasztja, hogy a PFC sérülése a végrehajtó 

funkciók károsodása mellett (figyelmi zavarok, tervezési nehézségek, romlott 

munkamemória) komoly személyiségbeli változásokkal járnak (impulzivitás, megromlott 

szociális kommunikáció), melynek gyakori kísérő tünete a megnövekedett agresszivitás 

(179-182). A háttérben húzódó okok feltehetően a PFC-hez köthető főbb funkciók 

kiesésében rejlenek: a kogníció és az értékelő képesség romlása következtében a szociális 

helyzetek nem megfelelő interpretálása, továbbá az emocionálisan felfokozott 

helyzetekben a magatartási kontroll alulműködése jelentkezik (7, 91, 183, 184). A túlzott 

agresszióval társuló pszichiátriai kórképek többségében (skizofrénia, fiatalkori 

magatartás zavarok, borderline- , antiszociális személyiségzavar és időszakos explozív 

zavar) ugyancsak kimutatható a PFC funkcionális alulműködése vagy 

szürkeállományának térfogati csökkenése (7, 185-189). Továbbá agresszivitásra 

hajlamos egyének, illetve agresszióval társuló pszichopatológiával diagnosztizált betegek 

csökkent eredményeket értek el a frontális lebeny funkcióit vizsgáló pszichiátriai 

felmérésekben (190, 191). Ezeknek megfelelően a PFC gátló funkciója az agresszió 

szabályozásában valószínűsített. 

Meglepően, a fenti vizsgálatoktól gyökeresen eltérő eredményt szolgáltattak azok 

a képalkotó eljárásokon alapuló felmérések, amelyek a PFC krónikus aktivitása helyett 

az akut, agresszív magatartáshoz asszociálódó prefrontális működés feltérképezésére 

irányultak. Ilyen jellegű vizsgálatokban agresszív megtorlást, illetve erőszakos 

szituációkat modellező helyzetekben (fiktív ellenfelek büntetése, illetve erőszakos 

videojátékokkal való játék) a PFC megemelkedett aktivitását írták le (8. ábra). Az 

agresszióval társuló pszichopatológiával diagnosztizált betegeknél az ilyen típusú 

vizsgálatoknál az agresszív cselekedetekhez a PFC felfokozott aktivitása társult . Ezen 

ellentmondásos helyzetet prefrontális paradoxonnak nevezhetjük (192-196). 
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8. ábra. Erőszakos videojáték kiváltotta mPFC aktiváció emberben funkcionális mágneses rezonancia 

vizsgálat során. A kísérleti alanyok a videojátékban virtuális támadókat lőhettek le (fenti ábra), amely 

cselekedetet az mPFC fokozott aktivációja kísérte. King és mtsai 2006 nyomán (192). 

2.3.4.3. A PFC szerepe a rágcsálók agresszivitásának szabályozásában. 

Már évtizedekkel ezelőtt kimutatták, hogy a patkány, illetve a macska PFC 

elektromos stimulációja gátolja a hipotalamikusan kiváltott támadásokat, míg léziója 

növeli az agresszivitást (15, 197-200). Ezen vizsgálatok során a lézió kiterjedése főleg az 

OFC-re koncentrálódott. Rhesus majmokban az OFC lézió szintén fokozott agresszivitást 

eredményezett (201, 202). Ahogy már bemutattuk, a PFC mediális és az orbitofrontális 

hálózatra osztható fel. Ugyanakkor, a fenti vizsgálatok nem szolgáltattak adatokat arra, 

hogy a mediális hálózat milyen hatást gyakorolt az agresszív viselkedésre. Rudebeck 

hasonlította össze, hogy az OFC és a Cg1 lézió hogyan befolyásolja az agresszív 

viselkedést 5 perces szociális interakció teszt során. Az OFC lézió fokozott agresszivitást 

indukált, míg a Cg1 lézió csökkent szociális érdeklődést okozott. 

Rágcsálókban az RB teszt neuronális aktivitást indukál mind az OFC-ben, mind 

az mPFC-ben (97, 121, 203, 204). Hasonló hatás jelentkezik, ha az állatokat 

pszichoszociális kontaktusnak teszik ki (nincs fizikai kontaktus az ellenféllel) (98, 203, 

205). A fentiekhez hasonlatosan, mind az anyai agresszióhoz (206), mind a juvenilis kori 

játékos verekedéshez (play fight) fokozott neuronális aktivitás társult az mPFC-ben (120). 

Egy újabb tanulmány szerint az egér PFC piramissejtjeinek (anatómiailag inkább az OFC) 
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fotostimulációja csökkentette, míg fotoinhibíciója növelte a támadások számát (207). 

Ezen fotomanipulációs hatások számos efferensen keresztül érvényesülhettek, így nem 

kizárható, hogy akár egymást kioltó hatások létrejöttét is eredményezhették. Az mPFC 

számos szubkortikális területhez vetít és az egyes projekciók szelektív fotomanipulációja 

akár ellentétes viselkedési válaszok megjelenését is eredményezhetik (152, 175, 208). 

Ennek fényében indokolt az mPFC agresszióra gyakorolt hatásának projekció-specifikus 

vizsgálata. Az mPFC és a hipotalamusz közötti kapcsolat agresszióban betöltött funkcionális 

szerepéről nincs adat. Ennek megfelelően kísérleteinkben arra kerestük a választ, hogy az 

mPFC projekció-specifikus stimulálása az MBH és az LH területén milyen hatást fejt ki az 

intraspecifikus agresszió különböző aspektusaira. 

2.3.4.4. A PFC szerepe a rágcsálók abnormális agresszivitásának szabályozásában. 

Az abnormális agresszió modellekben a normális agressziónál megfigyelt 

agresszióhoz képest fokozottabb aktiváció (hiperaktiváció) volt megfigyelhető a PFC-ben 

(97, 203, 209), így a glükokortikoid deficiencia kiváltotta abnormális agresszió a GABA-

erg neuronok aktiválódásával negatívan, míg a piramissejtek aktiválódásával pozitívan 

korrelált az mPFC-ben. A tanulmány arra is rámutatott, hogy míg a piramissejtek 

hiperaktiválódtak, addig bizonyos GABA-erg sejtek hipoaktivitást mutattak az 

adrenalektómiának kitett állatokban. A GABA-erg neuronok deficitje két neurokémiailag 

elkülönült típusban mutatkozott meg: a PV és CCK pozitív sejtekben. A hipoaktivitást 

mutató PV sejtek alterület szelektíven az IL-ben helyezkedtek el.  

Nincs tudományos lelet arról, hogy a korai szociális izoláció okozta abnormális 

agresszióhoz az mPFC-ben milyen réteg, illetve alterület specifikus neuronális aktivációs 

minázatok társulnak. Tovább az sem feltárt, hogy a szociális izoláció miként befolyásolja 

az agresszív interakció során aktiválódott glutamáterg és GABA-erg neuronok arányát. 

Emellett egyes jelenségeket, mint például a PFC funkcionális és strukturális 

lateralizációját a kóros agresszió során, csak humán képalkotó eljárásokkal vizsgáltak (6, 

7, 92, 180), állatmodellekben egyelőre nem. 
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3. Célkitűzések 

3.1. Az mPFC és a hipotalamikus támadási központok közötti 

projekciók anatómiai és viselkedési karakterizálása 

Jelen dolgozat az mPFC agresszív viselkedésben betöltött szabályozó szerepének 

megértése köré szerveződik. A dolgozat első részének célja az mPFC hipotalamikus 

támadási központokba vetülő projekcióinak (mPFC-MBH és mPFC-LH) anatómiai 

szerveződésének, illetve agresszív viselkedésre gyakorolt funkcionális hatásainak 

feltárása. 

3.1.1. Az MBH-ba és az LH-ba vetülő prefrontális kérgi neuronpopulációk átfedésének 

vizsgálata 

Korábbi, anterográd és retrográd pályajelölést alkalmazó közlemények szerint 

mind az MBH, mind az LH közvetlen bemenetet kap az mPFC-ből (89, 150, 151, 210), 

azonban nem ismert, hogy egyazon vagy több elkülönülő neuronpopuláció idegzi-e be a 

két hipotalamikus területet. Munkánk első szakaszának célja ennek a kérdéskörnek a 

tisztázása volt. 

3.1.2. Az mPFC-MBH és az mPFC-LH projekciók neurokémiai karakterizálása 

Bár az mPFC projekciós neuronjai glutamáterg fenotípusúak, újabb adatok szerint 

GABA-erg projekciós sejteket is tartalmaz ezen kérgi terület (171). Ezt alapul véve 

célunk tisztázni, hogy az mPFC milyen arányban küld glutamáterg és GABA-erg 

projekciókat az MBH-hoz és az LH-hoz. A kérdés teljeskörű feltárása érdekében célunk 

megvizsgálni továbbá az mPFC projekció optogenetikai stimulálása által kiváltott 

posztszinaptikus áramokat a hipotalamikus területeken.  

3.1.3. Az mPFC-MBH és az mPFC-LH projekciók agresszív és szociális 

viselkedésformákra gyakorolt hatásának vizsgálata 

Irodalmi adatok alapján feltehető, hogy az agresszív viselkedés kontrolljában részt 

vesz az OFC (207), ugyanakkor az mPFC ilyen jellegű szerepe még nem tisztázott, 

továbbá az mPFC és a hipotalamusz közötti kapcsolat agresszióban betöltött funkcionális 

szerepéről sincs adat. Ennek megfelelően, kísérleteink célja megvizsgálni, hogy az 

mPFC-MBH és az mPFC-LH pályák fotostimulációja milyen hatást gyakorol az agresszió 

különböző aspektusaira 
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3.2. A korai szociális izoláció következtében kialakuló abnormális 

agresszió hátterében álló prefrontális kérgi strukturális és funkcionális 

változások 

Emberekben a korai szociális elhanyagolás gyakran felnőttkori abnormális 

agresszióval társuló pszichopatológiai jelenségek kialakulásához vezet, melyek az mPFC 

strukturális és funkcionális deficitjeivel járnak együtt (3, 7, 11). Ehhez hasonlóan, a korai 

szociális izoláció patkánymodellben is fokozott és abnormális agresszivitáshoz vezet, 

amelyben kulcsszerepet játszhat az mPFC (14, 18, 19, 97, 121, 203). A dolgozat második 

felének célja ennek a kérdéskörnek a vizsgálata, feltárva a korai szociális izoláció által 

kiváltott abnormális agresszió mPFC szintjén megjelenő strukturális és funkcionális 

változásait. A vizsgálatok az mPFC egy jól körülhatárolt részére irányultak (24/A ábra), 

mely nagy denzitásban tartalmaz hipotalamuszba vetítő neuronokat és jelentős mértékű 

neuronális aktivitást mutat agresszív interakció során (89, 121, 150, 203). Vizsgálataink 

során a változásokat a bal és jobb hemiszfériumban külön értékeltük. 

3.2.1. A korai szociális izoláció mPFC struktúrájára és az agresszív magatartásra 

gyakorolt hatásainak feltárása 

Mind a korai gyermekkori elhanyagolás (211), mind az agresszióval társuló 

pszichopatológiai jelenségek az mPFC térfogatcsökkenésével járnak együtt (7). 

Különálló vizsgálatok szerint a korai szociális izoláció abnormális agresszív 

viselkedéshez (18, 72, 121), illetve az mPFC térfogatának csökkenéséhez vezet (212, 

213). Ugyanakkor nincs irodalmi adat arra vonatkozóan, hogy korai szociális izoláció 

hatására abnormálisan agresszív patkányok mPFC-je milyen makroszkópos strukturális 

változásokat mutat. Az agresszióval társuló pszichopatológiai jelenségeknél tapasztalt 

mPFC térfogatcsökkenéssel járó celluláris változások egyelőre nem ismertek. Korábbi 

állatkísérletes tanulmányok szerint a korai szociális izoláció csökkenti az mPFC 

piramissejtjeinek dendritikus komplexitását és a dendrittüske denzitást (75, 214, 215), 

azonban a szociális izoláció gliára, illetve mikrovaszkulatúrára gyakorolt hatásairól 

egyelőre kevés, és többségében negatív adat áll rendelkezésre (216, 217). Munkánk ezen 

szakaszának célja ezen változások karakterizálása volt. 
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3.2.2.A korai szociális izoláció okozta abnormális agresszióhoz társuló neuronális 

aktivitásbeli változások feltárása az mPFC-ben 

Az mPFC aktivitása mind rágcsálókban, mind egészséges emberekben fokozódik 

agresszív viselkedés során a nyugalmi helyzethez képest (193, 194, 203). Az abnormális 

agresszió rágcsálómodelljeiben és az agresszióval társuló pszichopatológiával 

diagnosztizált betegekben az aktiváció fokozódása még erőteljesebb (97, 121, 185, 205, 

218, 219). A rágcsálókban végzett eddigi vizsgálatok globálisan jellemezték az mPFC 

neuronális aktivitását, de a finom aktivációs mintázatok nem ismertek (97, 121). Célunk 

egy részletesebb, a humán „voxel-jellegű” képalkotási módszereknek megfeleltethető 

vizsgálat volt, amely lehetővé teszi az mPFC aktiválódott neuronjainak topografikus 

eloszlásának leírása szociálisan izolált és szociálisan tartott állatokban. 

3.2.3. A korai szociális izoláció következtében kialakuló abnormális agresszív viselkedés 

során aktiválódó neuronok neurokémiai jellemzése 

Az mPFC-ben a neuronális excitatórikus/inhibitorikus egyensúly fenntartása 

alapvető szerepet játszik a szociális viselkedés modulálásában és felborulása szociális 

diszfunkciók megjelenését okozza (220, 221). Korábbi vizsgálatok alapján a 

glükokortikoid deficiencia következtében kialakult abnormális agresszió az mPFC-ben 

eltolódást okozott a priamissejtek és a GABA-erg interneuronok aktivációs arányában, 

amely az excitatórikus/inhibitorikus arány eltolódására utalt (203). A korai szociális 

izoláció okozta abnormális agresszió során aktiválódott neuronok neurokémiai jellegéről 

és arányáról nincs tudományos lelet. Célunk tehát az mPFC piramissejtjeinek és GABA-

erg neuronjainak aktivitás vizsgálata volt RB teszt után szociálisan izolált és szociálisan 

tartott állatokban. 
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4. Módszerek 

4.1. Az állatok tartási körülményei 

A kísérletek során vizsgált állatok hím Wistar patkányok voltak (Charles River 

Laboratories). Minden kísérletben az anyától való elválasztás a tenyésztésben szokásos 

időpontban, az állatok 21 napos korában történt, amikor négyes-ötös csoportokban 

átkerültek egy 12 órás fordított napszakos ciklusú állatszobába, ahol a sötét periódus 

délelőtt 10:00 órakor kezdődött. A korai szociális izolációs kísérleteknél az izolált 

állatokat az elválasztásól kezdve 7 héten át egyedül, míg a szociálisan tartottakat 

ugyanennyi ideig négyes csoportokban tartottuk ugyanabban a szobában, random 

elhelyezésben Makrolon dobozokban (42 x 26 x 19 cm). Amikor a szociális állatok 

tömege elérte a 200 grammot, nagyméretű Makrolon dobozokba kerültek áthelyezésre 

(60 x 38 x 19 cm). A rezidens-betolakodó tesztek az elválasztás utáni nyolcadik héten 

kezdődtek, ekkor az állatok tömege 400-450 gramm volt. A szobában állandó 

hőmérséklet (22 ± 2 °C) és páratartalom (60 ± 10 %) volt. Laboratóriumi patkánytáp és 

víz korlátlan mennyiségben állt az állatok rendelkezésére. 

A rezidens-betolakodó tesztben betolakodóként csoportban nevelkedett, kb. 300 

gramm tömegű hím Wistar patkányokat használtunk melyeket ugyancsak négyes 

csoportokban tartottunk a fent leírt körülmények között. A kísérleti elrendezés részletes 

bemutatása és az elemszámok feltüntetése alább található. 

Az állatkísérleteket az Európai Bizottság Tudományos Tanácsa ajánlásának 

(86/609/EEC) megfelelően, a Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet Állatjóléti 

Bizottságának felügyeletével és jóváhagyásával, a szükséges, állatkísérletek végzésére 

szóló engedélyek birtokában végeztük. 

4.2. Kísérleti elrendezések 

4.2.1. Kísérlet 1: Az MBH és az LH prefrontális afferentációjának feltérképezése 

Ezen nyomkövető jelölést alkalmazó vizsgálatainkban arra voltunk kíváncsiak, hogy az 

MBH-ba és az LH-ba vetítő mPFC-ineuronpopulációk mennyiben képeznek átfedő vagy 

elkülönült neuronpopulációt, illetve milyen a réteg-specifikus eloszlásuk (9/A ábra). 

Ezen kísérlet során kettős retrográd pályajelölést alkalmaztunk: FluoroGoldot (FG), 

illetve Cholera Toxin ß (CTB) alegységet adtunk be rendre az MBH-ba és az LH-ba. A 

beadások után két héttel az állatokat transzkardiálisan perfundáltuk és 
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immunhisztokémiai módszerekkel ellenőriztük a nyomjelölők beadási gócait. A kísérlet 

során csak azokat az állatokat vettük be az analízisbe, amelyeknél a nyomjelölő beadási 

góc az MBH-ra (n=4) vagy az LH-ra (n=4), illetve a kettős pályajelölő beadásoknál 

szelektíven e két területre (n=3) korlátozódott. Ezen állatok prefrontális kérgi metszetein 

NeuN/CTB/FG hármas immunjelölést hajtottunk végre annak érdekében, hogy 

meghatározzuk az LH-ba, az MBH-ba vagy mindkét hipotalamikus támadási területre 

vetítő sejtek arányát (a teljes NeuN+ neuronszámra is). 

4.2.2. Kísérlet 2: Az MBH és az LH prefrontális afferentációjának neurokémiai 

karakterizálása 

Második lépésben a fent azonosított mPFC-MBH és mPFC-LH projekciók 

neurokémiai fenotípusát (glutamáterg és/vagy GABA-erg) kívántuk meghatározni (9/B 

ábra). Ezen kísérlet során anterográd nyomjelölő gyanánt vírus vektorral 

idegsejtspecifikusan eYFP konjugált ChR2-t fejeztünk ki az mPFC-ben (pontosan IL-PrL 

kéreg) sztereotaxikus műtéti beadással. A vírusbeadáskor az állatok tömege 

megközelítőleg 300 gramm volt és csoportosan voltak tartva a sztereotaxikus műtétig, 

utána 6 hetet hagytunk a vírusexpresszió megfelelő szintjének elérésére, melyet 

immunhisztokémiai módszerrel ellenőriztünk. Azokat az állatokat, amelyeknél a vírusgóc 

túlhaladt az IL-PrL alrégiókon kizártuk az analízisből. A vizsgált állatokon (n=3) az MBH 

és LH területén anti-GFP/vGLUT1/vGAT hármas immunjelölést végezünk, amelyet 

konfokális mikroszkópos képalkotás követett. 

4.2.3. Kísérlet 3: A prefrontális kérgi efferensek neurofiziológiai hatásának verifikálása 

az MBH és LHszintjén 

Harmadik kísérletünk arra irányult, hogy a ChR2-t kifejező prefrontális kérgi 

bemenetek fotostimulálása megbízhatóan képes-e kiváltani posztszinaptikus választ a 

hipotalamikus sejtekben (9/C ábra). Ezen kísérletek során a vírus konstrukció beadása 

korábban történt (30-35. posztnatális napokon, n=3) a többi kísérletben leírt vírus 

beadáshoz képest, ugyanis a hipotalamikus sejtek in vitro életképessége megkívánta a 

minél korábbi mérést, azonban jelentős hipotalamikus vírus expressziót csak 4 hét 

inkubációt követően tudtunk detektálni. Ezen időszak alatt az állatokkal semmilyen 

viselkedési teszt nem történt. A négy hét elteltével az állatokból nyert hipotalamikus 

agyszeleteken in vitro elektrofiziológiai méréseket végeztünk a posztszinaptikus 

áramokra fókuszálva, amelyek során egy nyugalmi alapszakasz felvétele után az 
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elvezetett sejtekre érkező prefrontális afferenseket kék lézerfénnyel fotostimuláltuk. A 

mérések során összesen 12 sejtből történt elvezetés. 

 

9. ábra. Kísérlet 1-2-3 kísérleti elrendezései. ChR2, channelrhodopsin 2; CTB, Cholera Toxin ß 

alegység;eYFP, enhanced yellow fluorescent protein (sárga fluoreszcens riporter fehérje);FG, FluoroGold, 

IL, infralimbikus kéreg, LH, laterális hipotalamusz; MBH, mediobazális hipotalamusz; NeuN, neuronális 

sejtmag fehérje; PrL, prelimbikus kéreg, vGAT vezikuláris GABA transzporter; vGLUT1, egyes típusú 

vezikuláris glutamát transzporter. 

4.2.4. Kísérlet 4 és 5: Az mPFC-LH és az mPFC-MBH projekciók direkt hatásának 

vizsgálata az agresszív magatartásformákra 

A negyedik és ötödik kísérletek célja az volt, hogy a fenti kísérletek során 

azonosított mPFC-LH és mPFC-MBH projekciók funkcionális hatását teszteljük 

agresszív interakció során (10. ábra). Ezeknél a kísérleteknél ChR2-t (AAV5-hSyn-

hChR2(H134R)-eYFP; University of Pennsylvania, titer 1013) fejeztünk ki az állatok 

prefrontális kérgi neuronjaiban a harmadik kísérletsorozatnál leírt módon. A 4. és az 5. 

kísérletek identikusak voltak minden paraméterben, csupán az optikai szálak lokalizációja 

volt különböző (4. kísérlet:LH, n=10; 5. kísérlet:MBH, n=8). A vírusbeadást két héttel 

követte az optikai szálak beültetése, majd újabb két hét felépülési periódus, amelynek a 

végén az állatok rezidens-betolakodó tesztekben vettek részt. A rezidens-betolakodó 

tesztet minden rezidens állattal négy alkalommal, 48 órás időközökkel ismételtük. 
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Minden rezidens a négy teszt során kétszer fényingerlés közben, kétszer pedig a 

lézervezeték csatlakoztatásával, de fényingerlés nélkül ismeretlen betolakodóval 

találkozott. Az ingerlési sorrendet és az állatok tesztelési sorrendjét randomizáltuk, 

önkontrollos kísérleti elrendezést kialakítva. Az utolsó viselkedési tesztet követően az 

állatokat 90 perccel paraformaldehiddel transzkardiálisan perfundáltuk és 

immunhisztokémiai módszerek alkalmazásával ellenőriztük a vírus kifejeződést az mPFC 

és hipotalamusz szintjén, illetve az optikai szálak pozícióját a megfelelő hipotalamikus 

területek fölött.

 

10. ábra. Kísérlet 4-5 kísérleti elrendezései. ChR2: channelrhodopsin 2, eYFP: enhanced yellow 

fluorescent protein (sárga fluoreszcens riporter fehérje), IL: infralimbikus kéreg, LH: laterális 

hipotalamusz, MBH: mediobazális hipotalamusz, PrL: prelimbikus kéreg. 

4.2.5. Kísérlet 6: Kontroll vizsgálatok a ChR2-t nem tartalmazó vírus konstrukciókkal az 

mPFC-MBH projekció fotostimulálásakor 

Kontroll kísérleteink során a kapott viselkedési hatások szelektivitását kívántuk 

ellenőrizni, azaz hogy a viselkedési hatások nem a vírus infekció vagy fotostimuláció 

melléktermékei. Ennek elérésére csak riportergént (eYFP, funkcionális ChR2 molekulák 

nélkül az mPFC-ben) kifejező állatokat teszteltünk a fenti kísérleti elrendezésben 

fotostimulációval és anélkül (n=8). 

4.2.6.Kísérlet 7: Az mPFC-MBH projekciók fotostimulálásának specificitása: 

lokomotoros és szociabilitásbeli hatások tesztelése 

Ebben a kísérletben tisztázni kívántuk, hogy a fotostimuláció hatásai specifikusak-

e az agresszív viselkedésformákra, és nem a szociális motivációban bekövetkezett 
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változások másodlagos következményei. Az utolsó RB teszt után két nappal 

fotostimulációval társított szociabilitás tesztet végeztünk a patkányokkal (n=8). 

4.2.7. Kísérlet 8: A hipotalamikus fotostimuláció hatása az mPFC neuronális 

aktivációjára 

A nyolcadik kísérletsorozat az axonális fotostimuláció hatására megjelenő 

esetleges retropropagáció feltárására irányult, mely során a visszaterjedő akciós potenciál 

az mPFC neuronjait aktiválhatta. E jelenség vizsgálatára a patkányok mPFC-jében ChR2-

eYFP-t (n=8) vagy csak eYFP riporter (n=7-8) fehérjét fejeztünk ki, és négy hét múlva 

fotostimulációt végeztünk az MBH vagy LH régiókban mialatt az állatok saját 

dobozukban tartózkodtak, így tisztán a fotostimuláció hatását kívántuk mérni. 90 perccel 

később paraformaldehiddel transzkardiálisan perfundáltuk az állatokat és c-Fos 

immunhisztokémiai vizsgálatokat végeztünk az mPFC-ben aktiválódott eYFP+ sejtek 

azonosítására. 

4.2.8. Kísérlet 9: A korai szociális izoláció hatása az agresszív magatartásra, valamint a 

prefrontális kéreg strukturális és funkcionális változásaira 

A kilencedik kísérletsorozatot a 11. ábra foglalja össze. Ezen kísérletsorozatba a 

patkányokat 21 naposan választottuk el az anyjuktól és véletlenszerűen kétféle tartási 

körülménybe csoportosítottuk őket: szociális közegben (dobozonként 4 állat, n=24) vagy 

izoláltan (n=24) nőttek fel. Az egyes kísérleti csoportok állatait egyenlő arányban 

képezték alomtársak. A szociális közegben tartott állatok legalább 3 különböző alomból 

származtak. 7 héttel később a patkányok 400-450 grammos testtömeget értek el, a 

szociális és izolált csoport ebben nem különbözött. Az elválasztást követő 8. hét végén 

minden állatot individuálisan egy új, nagyméretű dobozba helyeztünk át három napra, 

amelyet a rezidens-betolakodó teszt követett. A kísérlet ezen fázisában a szociálisan és 

izoláltan nevelkedett állatokat további csoportokra bontottuk annak érdekében, hogy 

megfigyelhessük az agresszív interakciótól mentes nyugalmi állapotot kísérő prefrontális 

kérgi változásokat, így négy kísérleti csoportunk lett: szociális kontroll csoport (n=10), 

szociális verekedő csoport (n=14), izolált kontroll csoport (n=10) és izolált verekedő 

csoport (n=14). A fent említett kontroll csoportok állatait nem tettük ki az RB tesztnek, 

míg a verekedő állatokkal lezajlott az RB teszt. Az agyak feldolgozása során három agy 

sérült meg, ezeket az állatokat kizártuk a kísérletből. Az RB teszt után 90 perccel az 

állatokat elaltattuk és paraformaldehiddel transzkardiálisan perfundáltuk a strukturális és 
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funkcionális immunhisztokémiai vizsgálatok elvégzése érdekében. Vizsgálataink a 

korábbiakban ismertetett mPFC régióra irányultak. A kísérletek során megvizsgáltuk 

ezen régió térfogati kiterjedését, az itt található idegsejtek számát, a mikrovaszkulatúra 

gliális és dendritikus elemeinek optikai denzitását. Emellett megvizsgáltuk az agresszív 

interakció által kiváltott neuronális aktivációt, valamint az aktiválódott idegsejtek térbeli 

mintázatát. 

 

11. ábra. Kísérlet 9 kísérleti elrendezése. GFAP (glia marker), gliális fibrilláris savas fehérje; NeuN 

(neuron marker), neuronális sejtmag fehérje; SMI-32 (dendritikus marker), nem foszforilált neurofilament 

H; RB teszt, rezidens-betolakodó teszt. 

4.2.9. Kísérlet 10: Agresszív interakció során aktiválódott idegsejtek neurokémiai 

azonosítása 

A tizedik kísérlet elrendezését a 12. ábra foglalja össze. Ez a kísérletsorozat az 

elsővel megegyező módon zajlott le azzal a különbséggel, hogy az immuncitokémiai 

vizsgálatok során c-Fos/GABA/CaMKIIα hármas immunjelölést alkalmaztunk annak 

érdekében, hogy megvizsgáljuk az mPFC gátló és serkentő sejtjeinek aktivációs 

megoszlását. Az alábbi kísérleti csoportjaink voltak: szociális kontroll csoport (n=4), 

szociális verekedő csoport (n=5), izolált kontroll csoport (n=3) és izolált verekedő csoport 

(n=7). 

1. mPFC volumetria

2. Anti-NeuN

3. Anti-Lektin
4. Anti-GFAP

5. Anti-SMI-32
6. Anti-c-Fos
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12. ábra. Kísérlet 10 kísérleti elrendezése. CaMKIIα (piramissejt marker), Kálcium-Kalmodulin 

dependens proteinkináz II α; GABA (GABA-erg marker), gamma-amino-vajsav. 

4.3. Viselkedés vizsgálatok 

4.3.1. Rezidens-betolakodó teszt 

Az agresszív viselkedést az ún. rezidens-betolakodó (RB) tesztben vizsgáltuk, 

amely egy „rezidens” állat egy a ketrecébe helyezett „betolakodó” állattal szemben 

mutatott territoriális jellegű agresszivitásának mérésére alkalmas viselkedésteszt (15, 33). 

Az elválasztás utáni 8. héten a kísérleti alanyokat rezidens állatként, három napra, 

egyesével nagyméretű (60 x 40 x 50 cm) átlátszó műanyag tesztdobozokba helyeztük, 

függetlenül attól, hogy korábban csoportban, vagy izoláltan tartottuk őket. Erre azért volt 

szükség, hogy kialakuljon a territoriális viselkedés, a rezidens állat egy a ketrecébe 

helyezett betolakodó egyeddel szemben agresszív magatartást mutasson. A rezidens állat 

támadásra való motivációját kisebb testtömegű betolakodó egyedek alkalmazásával 

biztosítottuk (megközelítőleg 30%-os súlykülönbség a rezidens és betolakodó állat 

között). Mindezek révén a nagyobb testtömegű rezidens saját területén domináns 

pozícióba kerül, agresszív viselkedést mutat, így tanulmányozható annak mértéke és 

formája, potenciálisan megjelenhet és detektálhatóvá válhat, ha az túlzott mértéket és 

abnormális jelleget ölt (pl. fenyegetés nélküli vagy sérülékeny testrészekre irányuló 

támadások lásd alább). 

A tesztek a sötét (aktív) periódus első négy órájában zajlottak, enyhe vörös 

megvilágítás mellett. A rezidens állatok ketrecébe egy náluk kisebb ivarérett hím 

betolakodót helyeztünk 20 percre és viselkedésüket videokamerával rögzítettük. A 

videofelvételeken azonosítottuk a harapásokat, majd azokat lassítva, képkockánként 

megállítva elemeztük („frame-by-frame analízis”) azok célpontjait és a harapásokat 

Kísérlet 10

Szociális kontroll

Szociális verekedő

Izolált kontroll
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Csoportok Elválasztás Perfúzió
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Immunhisztokémia
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megelőző viselkedéselemeket (18, 19, 203). A harapások célpontjait az alábbi 

kategóriákba soroltuk: fej (a fülek előtti terület), torok (a fülek alatti ventrális terület), hát 

(a fülek mögötti terület), has (a lábak közötti ventrális terület), lábfejek, farok. Az ellenfél 

fejét, torkát és a hasát érintő harapásokat sérülékeny célpontú harapásnak minősítettük 

(1/A ábra). Vizsgálataink kiterjedtek a harapási szándék előre jelzésének azonosítására 

is, azaz rögzítettük, hogy milyen viselkedéselem előzte meg a támadást. „Előre jelzett” 

harapásnak tekintettük, amikor a rezidens fenyegető viselkedés, illetve domináns 

testhelyzet felvétele után harapta meg ellenfelét. „Előre nem jelzett” harapásnak 

tekintettük, amikor a támadást arra nem utaló viselkedés (szociális szaglászás, exploráció, 

öntisztogatás) előzte meg. A vizsgálatok analízise során azokat a harapásokat, melyeket 

nem előzött meg fenyegetés vagy sérülékeny testrészekre irányultak abnormális 

harapásoknak tekintettük. Fokozottan abnormális támadásnak tekintettük az előre nem 

jelzett, sérülékeny testrészekre irányuló harapásokat. A harapások elemzése mellett a 

rezidens állatok viselkedését részletesen karakterizáltuk a H77 eseményregisztráló 

szoftver segítségével. Ennek során - a videofelvétellel párhuzamosan, az egyes 

magatartási változókhoz rendelt billentyűk lenyomásával - minden monitorozott 

magatartási elem esetében megállapítottuk a viselkedéssel töltött összidőt, illetve ennek 

arányát a teljes teszt idejére vonatkoztatva (időszázalék), valamint azok előfordulási 

gyakoriságát és első előfordulásának latenciáját. A megfigyelt magatartási változók a 

következők voltak: pihenés (lokomóció nélkül töltött idő); exploráció (környezetre 

irányuló szaglászás); szociális interakció (a betolakodó egyed oldalára, nazális, illetve 

anogenitális régiójára irányuló szaglászás); mosakodás (öntisztálkodás a mellső 

mancsokkal, vakarózás a hátsó lábakkal); fenyegetés (betolakodó egyed agresszív 

tisztogatása, oldalsó fenyegetés, offenzív felágaskodás, bírkózás és betolakodó üldözése); 

defenzív magatartás (defenzív felágaskodás, defenzív rúgás, menekülés, dermedt 

viselkedés); domináns pozíció (hátán fekvő betolakodó egyed talajra való lenyomása); 

szubmisszív pozíció (háton való fekvés, míg a betolakodó egyed a talajra nyomja a 

rezidens egyedet). 

4.3.2. Rezidens-betolakodó teszt optogenetikai ingerléssel 

Az optogenetikai fotostimulációt alkalmazó kísérleteink során vizsgált 

agresszivitást a fent leírt RB teszt segítségével vizsgáltuk, az előzőekkel identikus 

kísérleti elrendezésben, de ez alkalommal 10 perces időtartamban. Közvetlenül az RB 
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teszt előtt csatlakoztattuk az optikai vezetéket az optikai szálhoz. A prefronto-

hipotalamikus projekciók fotostimulációja minden esetben a 10 perces teszt első három 

percében történt, 20 Hz-es, 10 ms-os időtartamokban felvillanó (20 ms-os szünetekkel 

alternálva) 20 mW kimeneti teljesítményű kék (473 nm) lézer impulzusok 

alkalmazásával. A fotostimulálási paraméterek megegyeztek a korábbi hipotalamikus 

fotostimulációs vizsgálatokéival (134, 135). A teszt hátralévő hét percében az állatok 

viselkedését további ingerlés nélkül követtük nyomon. A fotostimuláció nélküli tesztek 

során az optikai vezeték csatlakoztatásával, de lézer megvilágítás nélkül vizsgáltuk az 

állatok agresszív viselkedését. 

4.3.3. Szociabilitás teszt optogenetikai ingerléssel 

A szociabilitás tesztben egy szociális stimulus (ugyanazon nemű fajtárs) iránti 

érdeklődés mértékét vizsgáltuk egy neutrális stimulus (élettelen tárgy) iránti 

érdeklődéssel szemben, mely alapján megállapítható a szociális preferencia/érdeklődés 

mértéke. Az 5. kísérlet állatait az utolsó RB teszt után két nappal vetettük alá a 

szociabilitás tesztnek. Az állatokat egy 100 x 100 cm alapterületű 40 cm magas fallal 

körülvett műanyag ládába helyeztük, majd 5 perc tesztarénabeli habituációt követően az 

aréna egyik sarkába egy kisebb hím fajtársat (8 hetes, 300-350 grammos) raktunk rácsos 

hengerben, a másik sarokba egy üres cilindert. A fajtárs rácsos cilinderben való 

elhelyezése lehetővé tette olfaktoros és vizuális ingerek észlelését a kísérleti alany 

részéről, azonban nem tett lehetővé közvetlen fizikai kontaktust az állatok között. A 

fajtárs behelyezését követő 3 percben az RB teszttel megegyező ingerlési paramétereket 

alkalmaztuk, majd további 7 percig fotostimuláció nélkül folytattuk a tesztet. A 

lokomotoros aktivitást Noldus EthoVision segítségével elemeztük. A fajtársat tartalmazó 

és üres cilinder explorációját H77 eseményrögzítő szoftverrel kvantifikáltuk. A szociális 

motivációt a következő formula révén adtuk meg:[(fajtárs szaglászásával töltött 

idő/(fajtárs szaglászásával töltött idő + üres cilinder szaglászásával töltött idő)] x 100. 

4.4. Műtéti beavatkozások 

4.4.1. Sztereotaxikus műtétek 

A kettős pályajelöléshez és az optogenetikai manipulációkhoz (vírus beadás, 

optikai szál beültetés) szükséges műtéti eljárásokat sztereotaxikus készülékben (Kopf 

Instruments) végeztük, mely előtt az állatokat intraperitoneális injekcióval adott 50 mg/kg 

ketamin (Medicus Partner), 20 mg/kg xylazin (Medicus Partner) és 0,2 ml/kg pipolphen 
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(Egis) keverékével elaltattuk. A beavatkozások koordinátáit minden esetben a bregmától 

számított antero-poszterior (AP), medio-laterális (ML), valamint a koponyafelszíntől 

számított dorzo-ventrális (DV) távolság szerint adtuk meg, Paxinos és Watson 

patkányagy atlasza alapján választottuk (222). 

4.4.2. Kettős retrográd pályajelölők beadása 

Az mPFC hipotalamuszba vetítő sejtjeinek feltérképezésére Cholera toxin β (CTB; 

List Biologicals) és FluorGold (FG; Fluorochrome) retrográd irányban terjedő pályajelölő 

anyagokat adtunk be az MBH-ba (CTB) és az LH-ba (FG). A fejbőr középvonalban 

történő felnyitása után a koponya átfúrásával tettük hozzáférhetőve a célterület fölötti 

agyfelszínt. Mind a retrográd nyomjelölőket, mind a virális vektorokat üvegkapillárison 

keresztül adagoltuk a célterületekre mikroinjektor segítségével (Micro Syringe Pump 

Controller Syste, World Precision Instruments). Az LH-ba 50 nl 1%-os FG oldatot (AP 

2,3 mm; ML 2,1 mm; DV 8,5 mm), míg az MBH-ba 20 nl 2% CTB oldatot (AP 1,6 mm; 

ML 1,2 mm; DV 9,2 mm) adagoltunk be. Két héttel a nyomjelölők beadása után az 

állatokat mély altatásban transzkardiálisan paraformaldehiddel perfundáltuk későbbi 

szövettani vizsgálatokhoz. Az ebben a kísérletben szereplő állatokkal nem végeztünk 

viselkedési teszteket. 

4.4.3. Vírus beadások 

Kísérletünkben egy eYFP-vel kapcsolt ChR2-t tartalmazó adeno-asszociált 

víruskonstrukciót injektáltunk hígítatlan formában (AAV2.5-hSyn-hChR2(H134R)-

eYFP.WPRE.hGH; University of Pennsylvania, titer 1013) az állatok mPFC-jébe, mely az 

idegsejtekben általánosan jelenlévő szinapszin fehérje promótere mögé épült be, így 

biztosítva a neuron-specifikus expressziót. A víruskontrollként használt állatok esetében 

csak riportergént tartalmazó „fluorofór” vektort (AAV5-hSyn-eYFP, titer 3x1012, 

University of North Carolina) injektáltunk ugyanezen területre. A műtétek során a vírust 

mikroinjektor segítségével, 30 μm átmérőjű üveg kapillárison keresztül, 50-50 nl 

térfogatban fecskendeztük be az IL és a PrL területére (AP: 2,8 mm; ML: 0,6 mm; DV: 

4.4 és 5 mm) unilaterálisan. A vírus szétterjedésére és a dorzálisabb területek fertőzésének 

elkerülése végett, az injektálást követően 5-5 perc diffundálási időt hagytunk a kapilláris 

eltávolítása előtt. Azokat az állatokat, melyeknél a vírusfertőzés kiterjedése nem az mPFC 

területére korlátozódott kizártuk az analízisből. 
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4.4.4. Optikai szálak beültetése 

Két héttel a vírusbeadás után az ipsilaterális LH-ba 8,5 mm hosszú, míg az MBH 

esetében 11 mm hosszú 250 μm átmérőjű optikai szálat (Thorlabs) ültettünk be. Az 

optikai szál beadási helyének koordinátái az LH esetében AP -2,3 mm; ML 2,0 mm, DV 

7,4 mm; az MBH esetén AP -2,3 mm; ML 1,0 mm, DV 8,8 mm volt. Az optikai szálakat 

fogorvosi cementtel (Duracryl Plus SpofaDental), valamint három kisméretű csavarral 

rögzítettük a koponyához. Az optikai szál beültetését két hetes felépülési idő követte a 

magatartás vizsgálatok előtt. Az optikai szálak pontos helyét minden állat esetében a 

teszteket követő mikroszkópos szövettani vizsgálatokkal azonosítottuk, és azokat az 

állatokat, melyeknél az optikai szál nem az LH vagy az MBH területére esett, a későbbi 

elemzésekből kizártuk. 

4.5. Szövettani eljárások 

4.5.1. Perfúzió és agymetszés 

A viselkedéstesztek után 90 perccel az állatokat mélyaltatásban (ketamin-xylazin-

pipolphen 50-10-5 mg/kg, i.p.) 150ml jéghideg foszfátpufferelt fiziológiás sóoldattal 

(phosphate buffered saline, PBS), majd 300 ml jéghideg 4%-os, paraformaldehid-oldattal, 

a felszálló aortán keresztül transzkardiálisan perfundáltuk. Az állatok agyát eltávolítottuk 

a koponyából, majd 3 órás utófixálás után, egy napra 30%-os szacharóz-oldatba tettük 

krioprotekció céljából. Ezt követően fagyasztó szánkamikrotómmal 30 μm vastag 

koronális agymetszeteket készítettünk. 

4.5.2. Az mPFC strukturális változásainak felmérése 

Az mPFC strukturális változásainak felmérését a Paxinos és Watson-féle 

patkányagy atlasz alapján (222) a Bregmától számított AP+3,20 mm és +2,70 mm közötti 

síkokban végeztük állatonként két metszeten (a metszetek között távolság 180 µm volt). 

Ebben a régióban a kérgestest (corpus callosum) elülső része különösen jól látható 

anatómiai indikátor, amely lehetővé tette az agykéreg vastagságának megbízható 

felmérését, amelyet korábbi tanulmányokban használt módszer alapján végeztünk (212, 

213, 223). Az mPFC-t tartalmazó metszeteket bilaterálisan sötét látóteres (dark field) 

mikroszkópia segítségével, 10x nagyítású objektívvel digitalizáltuk. Ezt követően ImageJ 

(NIH, USA) képelemző szoftver alkalmazásával kvantifikáltuk a kéreg mediális 

falvastagságát két merőleges vonal segítségével, melyeket az agy szélétől a kérgestest 

dorzális illetve ventrális széléhez húztunk megbízható anatómiai pontok alapján (24/A és 
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D ábra). Az mPFC vastagságát a vonalak hossza jellemezte. Annak érdekében, hogy 

felmérjük a kérgestest méretének változását, a meghúzott vonalak közötti távolságot is 

megmértük. Megvizsgáltuk, hogy a kapott változások hátterében nem az egész agyra 

kiterjedő térfogati változás áll-e, ezért megbecsültük a PAG méretét is, oly módon, hogy 

sötét látóteres felvételeken kijelöltük a teljes szürkeállományt állatonként három 

metszeten (a metszetek közötti távolság ez esetben is 180 µm volt). A térfogati változások 

becslése során a teljes PAG területéből (mm2) kivontuk az akveduktusz területét. 

4.5.3. Immunhisztokémiai vizsgálatok 

Az immunhisztokémiai kísérletek során használt elsődleges és másodlagos 

ellenanyagokat az 2. és a 3. táblázat mutatja be, a felhasznált egyéb reagensek és módszer 

pedig az 4. táblázatban láthatóak. 

2. táblázat Az immunhisztokémiai vizsgálatok során használt elsődleges ellenanyagok és molekulák. 

Elsődleges antitest/molekula Gazdaszervezet Gyártó Cikkszám Koncentráció 

anti-Neuronal Nuclei fehérje egér Merck/Millipore MAB377 1;5000 

anti-Cholera Toxin β alegység kecske List Biological Laboratories #703 1;5000 

anti-FluoroGold nyúl Fluorochrome  1;10000 

anti-Green Fluorescent Protein csirke Life Technologies #A10262 1;2000 

anti-c-Fos nyúl Santa Cruz Biotechnology #sc-52 1;5000 

anti-c-Fos tengerimalac Synaptic Systems #226004 1;5000 

anti-Vezikuláris GABA 
Transzporter 

nyúl Synaptic Systems #131003 1;2000 

anti-Vezikuláris Glutamát 
Transzporter 

tengerimalac Synaptic Systems #135304 1;1000 

anti-Gliális 

FibrillárisSavasProtein 
egér Sigma-Aldrich G3893 1;2000 

anti-SMI-32 egér Merck/Millipore NE10243 1;1000 

biotin konjugált lektin 
Lycopersicon 
esculentum 

Sigma-Aldrich L0651 1;4000 

anti-GABA nyúl Sigma-Aldrich A2052 1;500 

anti-Kálcium/Kalmodulin 

dependens proteinkináz II α 
egér Pierce Biotechnology MA1-048 1;500 

Mindegyik eljárás esetén az első lépés a metszetek háromszor 10 perces, a 

felhasznált pufferben történő mosása volt, a primer és szekunder ellenanyagokkal illetve 

hidrogén-peroxiddal történő inkubációkat is háromszori mosás követte. 

A tárgylemezre felhúzott metszeteket NiDAB-bal történő vizualizáció esetében 

felszálló alkoholsorban és xilolban 3-3 percet inkubáltuk, majd DPX (Sigma, USA) 

oldattal lefedtük. A kiemelt régiókról egy CCD kamera rendszerrel felszerelt Olypmus 

DP70 fénymikroszkóppal digitalizáltuk a felvételeket 60-250x-es nagyításon. 

A fluoreszcens jelölések esetén a metszeteket Mowiol 4-88 (Sigma, USA) oldattal 

fedtük le és Nikon Ni-C2 típusú lézer-pásztázó mikroszkóp (Nikon Europe, Amsterdam, 
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Hollandia) segítségével digitalizáltuk. A képalkotás során a fluorfórokat 488 nm-es, 561 

nm-es, és 642 nm hullámhosszú lézerekkel gerjesztettünk (CVI Melles Griot). 

4.5.3.1. A CTB, FG és NeuN immunhisztokémia és analízise 

A retrográd kettős pályajelölést alkalmazó kísérletek szövettani vizsgálatai során 

elsőként egyszeres jelöléseket végeztünk a beadási gócok kiterjedésének 

meghatározására. Az anti-FG és anti-CTB immunhisztokémiai jelöléseket külön 

metszetsorozatokon hajtottuk végre a hipotalamusz szintjén (a metszetek közötti távolság 

90 µm volt). Az immunhisztokémiai jelöléshez használt protokoll egy korábbi retrográd 

pályajelölést alkalmazó közleményünkön alapult (89). Az immunkötést megelőzően 

0,3% Triton-X-100-t és 0,3% hidrogén-peroxidot tartalmazó PBS-alapú oldattal növeltük 

a biológiai membránok áteresztő-képességét, valamint kimerítettük az endogén 

peroxidázokat. Az aspecifikus endogén kötőhelyeket PBS-ben oldott, 5 %-os szamár 

szérummal blokkoltuk. Majd a metszeteket 72 órán át, 4ºC-on inkubáltuk nyúl anti-FG 

vagy kecske anti-CTB ellenanyagokkal, 2 %-os normál szamár szérumban oldva PBS-

ben. Az elsődleges ellenanyag kimosása után egy órát biotinilált másodlagos 

ellenanyaggal, majd ABC-vel (avidin-biotin komplex, Vector Laboratories, 1:1000) 

tettük specifikussá az immunreakciót. Az előhívás 0,003% hidrogén-peroxidot, 0,2 

mg/ml diaminobenzidin-tetrahidrokloridot és 0,1% nikkel-ammónium-szulfátot 

tartalmazó TRIS (trisz(hidroximetil)-aminometán) pufferben történt. 

A CTB/FG/NeuN hármas immunjelöléshez a prefrontális kérgi metszeteket az 

elsődleges ellenanyagok kimosása után az FG jel felerősítése érdekében a metszeteket 

biotinilált anti-nyúl másodlagos ellenanyaggal inkubáltuk 1 órán át. Ezt követően a 

metszeteket Alexa Fluor 647-konjugált anti-egér IgG (szamár), Alexa 597-konjugált anti-

kecske IgG (szamár) és Alexa 488-konjugált streptavidin ellenanyagokkal inkubáltuk. 

Állatonként három agymetszetről készítettünk teljes mPFC-t magába foglaló 

kompozitfelvételeket a bregmához képest AP +3,7, +3,2 és +2,7 mm síkokból. Az FG és 

CTB jel ko-expressziójának meghatározásához az egyszeres és kétszeres immunjelölt 

sejteket manuálisan számoltuk meg a NIS Elements szoftvert használva. A NeuN 

immunjelölt sejtek meghatározását ImageJ (NIH, USA) képelemző szoftverrel végeztük. 
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3. táblázat. Az immunhisztokémiai vizsgálatok során használt másodlagos ellenanyagok 

összefoglalása. 

Másodlagos antitest Gazdaszervezet Gyártó  Cikkszám Koncentráció 

Alexa Fluor 488 konjugált 
streptavidin 

 Life Technoloiges S11223 1;500 

anti-csirke Alexa Fluor 488 

konjugált IgG 
kecske Life Technologies A10262 1;1000 

anti-tengerimalac Alexa 
Fluor 488 konjugált IgG 

kecske Life Technologies A11073 1;200 

anti-kecske Alexa Fluor 594 
konjugált IgG 

szamár Life Technoloiges A32754 1;200 

anti-egér Alexa Fluor 594 
konjugált IgG 

kecske Life Technologies A11005 1;1000 

anti-nyúl Alexa Fluor 594 
konjugált IgG 

kecske Life Technologies A11012 1;500 

anti-tengerimalac Cy3 
konjugált IgG 

kecske 
Jackson 

ImmunoResearch 
Laboratories 

106-165-003 1;200 

anti-egér Alexa Fluor 647 
konjugált IgG 

szamár 
Jackson 

ImmunoResearch 
Laboratories 

715-605-150 1;200 

anti-nyúl Alexa Fluor 647 
konjugált IgG 

kecske 
Jackson 

ImmunoResearch 
Laboratories 

111-605-003 1;200 

anti-egér Alexa Fluor 647 
konjugált IgG 

kecske Life Technologies A32728 1;200 

anti-kecske biotin konjugált 
IgG 

szamár 
Jackson 

ImmunoResearch 
705-065-147 1;1000 

anti-nyúl biotin konjugált 
IgG 

szamár 
Jackson 

ImmunoResearch 
711-065-152 1;500 - 1;1000 

anti-egér biotin konjugált 
IgG 

szamár 
Jackson 

ImmunoResearch 
715-065-151 1;500 

4.5.3.3. vGLUT1 és vGAT immuncitokémia és analízise 

Annak érdekében, hogy megbizonyosodjunk a vírus kifejeződéséről az mPFC 

szintjén, az eYFP jel felerősítésére GFP immunjelölést alkalmaztunk az mPFC teljes 

antero-poszterior kiterjedésében (a metszetek közötti távolság 90 µm volt). Az mPFC-ből 

az MBH-ba és az LH-ba vetítő ChR2-eYFP pozitív sejtek fenotípusának azonosításához 

kortikális dominanciát mutató vezikuláris glutamát transzporter-1 (vGLUT1) és általános 

GABA-erg markerként használt vezikuláris GABA transzporter (vGAT) kettős jelölést 

alkalmaztunk (224, 225).A vizsgálat során nyúl poliklonális anti-vGAT, illetve 

tengerimalacból nyert poliklonális anti-vGLUT1 antitestet és az eYFP pozitív axonok 

fluoreszcenciájának felerősítéséhez csirke anti-GFP antitestet használtunk. Ezután a 

metszeteket Alexa Fluor 647-konjugált anti-nyúl IgG másodlagos ellenanyaggal 

(kecske), cyanine 3 (Cy3) konjugált anti-tengerimalac IgG-vel (kecske) és Alexa Fluor 
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488-konjugált anti-csirke IgG-vel (kecske) inkubáltuk 1% normál kecske szérumot 

tartalmazó PB oldatban (0,1 M). 

4. táblázat. Az immunhisztokémiai vizsgálatok során használt egyéb reagensek összefoglalása. 

Vizsgálat Puffer Feltárás Blokkolás Primer 

     

CTB, FG és 

NeuN 
PBS 

0,3% Triton-X-100 és 0,3% 
hidrogén-peroxid 

5 %-os normál 
szamár szérum 

2 %-os normál szamár szérum, 72 
órán át, 4ºC 

vGlut és 

vGAT 

0,1 M-os 
foszfát 

puffer 

– 
10%-os normál 
kecske szérum 

0,1 % Triton-X-100 és 2% normál 
kecske szérum, 72 órán át 

c-Fos 

(fluoreszcens) 
PBS 0,3%-os Triton-X-100 

2 %-os  normál 
szamár szérum 

2 %-os normál szamár szérum, 48 
órán át, 4ºC 

NeuN PBS 
0,3% Triton-X-100 és 0,5% 

hidrogén-peroxid 
5%-os ló 
szérum 

2,5%-os ló vagy kecske szérum,  
24-74 órán át, 4°C 

GFAP PBS 
0,3% Triton-X-100 és 0,5% 

hidrogén-peroxid 
5%-os ló 
szérum 

2,5%-os ló vagy kecske szérum,  
24-74 órán át, 4°C 

SMI-32 PBS 
folyékony nitrogénes 

feltárás, 0,5% hidrogén-
peroxid 

5%-os ló 

szérum 

2,5%-os ló vagy kecske szérum,  

24-74 órán át, 4°C 

lektin TBS 
0,3% Triton-X-100 és 0,5% 

hidrogén-peroxid 
5 %-os  normál 
szamár szérum 

72 órán át, 4°C 

c-Fos  

(NiDAB 

alapú) 

PBS 
0,3% Triton-X-100 és 0,5% 

hidrogén-peroxid 
5%-os ló 
szérum 

2,5%-os ló vagy kecske szérum,  
24-74 órán át, 4°C 

c-Fos, GABA 

és CaMKIIα 
TBS – – 

0,1 % Triton-X-100-t és 2% normál 
kecske szérum, 48 órán át, 4°C 

Az MBH és az LH területén a 30 μm-es metszetek felső 10 μm-ében z-síkban 

haladva fél μm-enként végeztük el az optikai szeletelést. A szkennelést 60x (NA=1,4) 

objektívvel végeztük. Az elkészült képeket NIS Elements C program (Nikon) 

segítségével vizsgáltuk. A bregmától számított AP -1,80, -1,88 és -2,12 mm-es metszési 

síkokban egy-egy 250 x 250 μm-es kereten belül, a z-síkban haladva számoltuk meg az 

eYFP/vGLUT1, illetve az eYFP/vGAT koexpressziót mutató szinapszisokat az MBH és 

az LH területén. 

4.5.3.4. Fluoreszcens c-Fos immunhisztokémia és analízise 

A kiváltott neuronális aktivációt c-Fos korai átíródású gén fehérjetermékének 

kvantifikálásával mértük, amelyet nyúl poliklonális anti-c-Fos ellenanyaggal valamint 

Alexa Fluor 594-konjugáltanti-nyúl fluoreszcens másodlagos ellenanyaggal mutattunk 

ki. 
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Az immunhisztokémiai jelölés analízise során a PFC-ben 50 x 750 μm-es keretben 

automatizált módon, ImageJ (NIH, USA) képelemző szoftverrel határoztuk meg a c-Fos 

immunreaktivitást mutató sejtek számát. 

4.5.3.5. NeuN, SMI-32, GFAP és lektinimmunhisztokémiai jelölések és kvantitatív 

analízisük 

Az alábbi immunhisztokémia kísérletek során egyszeres jelöléseket hajtottunk 

végre a bregmától számított AP +3,20 és +2,70 mm-es síkokban végeztük állatonként két 

metszeten. A neuronszám meghatározásához NeuN (idegsejt marker), a dendritikus 

denzitáshoz SMI-32 (a neurofilament H nem foszforilált epitópjához kötődő jelölőanyag), 

az asztrocita denzitáshoz GFAP (gliális fibrilláris savas fehérje) és a mikrovaszkulatúra 

jelöléséhez lektin (endotél sejtek glikoproteinjeinek markere) immunjelölést 

alkalmaztunk (161, 226-228). Az egér anti-NeuN, egér anti-SMI-32 vagy egér anti-GFAP 

primerellenanyagokat biotinilált másodlagos ellenanyaggal jelöltük, majd avidin-biotin 

komplexszel(ABC, Vector Laboratories, 1:1000) inkubáltuk. Az előhívást a 

korábbiakban leírt módon végeztük. A GFAP-t Alexa Fluor 594-konjugált anti-egér IgG 

(kecske) másodlagos ellenanyaggal vizualizáltuk. A lektin jelölés során a metszeteket 

biotin konjugáltlektinnel inkubáltuk, amelyet streptavidinnel konjugáltatott Alexa-Flour 

488 fluorofórral vizualizáltuk. 

A NeuN-pozitív sejtek számának, valamint a GFAP, az SMI-32 és a lektin 

jelölődés intenzitásának meghatározását automatizált módon ImageJ (NIH, USA) 

képelemző szoftver alkalmazásával végeztük az mPFC azon részén ahol a kortikális 

vastagságot mértük fel. 

4.5.3.6. Ni-DAB alapú c-Fos immunhisztokémiai jelölés és kvantitatív analízise 

A c-Fos immunjelölés detektálására használt eljárás mindenben megegyezik az 

előző protokollban leírt NeuN jelölésnél használt protokollal, amely részletesen leírásra 

került korábbi közleményekben (16, 121, 203, 229). 

A c-Fos pozitív sejtek kvantifikálása egy 11 x 13 cellát (egy cella 0,01 mm széles 

és vastag volt) tartalmazó rácsháló segítségével történt (25/A ). A rácshálót arányosítottuk 

az adott agymetszetekre olyan főbb anatómiai képletek figyelembe vételével, mint a 

mediális longitudinális fisszura és a kérgestest anterior része. Az aktiválódott sejteket 

minden cellában megszámoltuk. Az egyes cellákat egyedi azonosítóval láttuk el, a sorokat 

jelölő számok és az oszlopot jelölő betűk alapján. A NeuN immunfestés esetében is 
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hasonló analízist folytattunk annak érdekében, hogy feltárjuk,  a c-Fos aktiváció 

hátterében az idegsejtek számának változása állhat-e. 

4.5.3.7. c-Fos/GABA/CaMKIIα hármas immunjelölés és analízise 

A vizsgálat arra irányult, hogy meghatározzuk az mPFC-ben a c-Fos-t kifejező 

sejtek neurokémiai fenotípusát, amelyhez a c-Fos mellett kalcium-kalmodulin-dependens 

protein kináz II α (CaMKIIα) és GABA hármas immunjelölést végeztünk állatonként 

négy agymetszeten. A CaMKIIα kortikális piramissejt (230), míg a GABA GABA-erg 

interneuron marker (231, 232). A metszeteket tengerimalac anti-c-Fos, egér anti-

CaMKIIα és nyúl anti-GABA elsődleges ellenanyagokat tartalmazó oldatban inkubáltuk, 

valamint Alexa Fluor 594-konjugált anti-nyúl IgG-t, Alexa Fluor 647-konjugált anti-egér 

IgG-t és Alexa Fluor 488-konjugált anti-tengerimalac IgG-t másodlagos ellenanyagokat 

használtunk. A metszeteket a fentiekben leírt módon készítettük elő a képalkotáshoz, 

amelyet a bregmától számított AP +3,20 mm és +2,70 mm-es síkokban végeztük. A teljes 

mPFC-t magába foglaló kompozit képeken a c-Fos/CaMKIIα és c-Fos/GABA kettő 

immunreaktivitást mutató sejteket manuálisan számoltuk meg a NIS Elements szoftvert 

használva. 

4.6. In vitro elektrofiziológia 

Dekapitálás után az agyat 1-2 percen belül eltávolítottuk a koponyából és jéghideg 

nátrium tiszta oldatba merítettük (amely 205,0 mM szacharózt; 2,5 mM KCl-t, 26 mM 

NaHCO3-t, 1 mM CaCl2-t, 5 mM MgCl2-t, 1,25 mM NaH2PO4-t és 10 mM glukózt 

tartalamzott), amelyet 95%-os O2 és 5%-os CO2 keverékével buborékoltattunk. Ezt 

követően egy VT-1000S vibratóm segítségével az MBH-t tartalmazó 250 µm vastag akut 

agyszeleteket vágtunk nátrium tiszta oldatban. Egyensúlyba hozás céljából az 

agyszeleteket egy órára O2/CO2-vel telített mesterséges cerebrospinális folyadékba 

helyeztük át (aCSF), amely 130 mM NaCl-t, 3,5mM KCl-t, 26 mM NaHCO3-t, 2,5 CaCl2-

t, 1,2mM MgSO4-t, 1,25mM NaH2PO4-t és 10mM glükózt tartalmazott. Az aCSF kezdeti 

hőmérséklete 33°C volt, amely szobahőmérsékletűre hűlt le az egyensúlyba hozás alatt. 

Az elektrofiziológiai elvezetéseket 33°C-on végeztük és az aCSF-ben lévő agyszeletek 

oxigén ellátottságát O2/CO2 gázkeverék buborékoltatatásával biztosítottuk. Az 

elvezetéshez Axopatch 200B patch-clamp erősítőt, Digidata-1322A adatrögzítő rendszert 

és 10.4 verziójú pCLAMP szoftvert használtunk. A neuronok kiválasztása egy BX51WI 

IR-DIC mikroszkóp (Olympus) segítségével történt, amely egy S’Table rázkódásmentes 
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asztalra (Supertech) volt helyezve. A patch elektródák (külső átmérő: 1,5 mm, 

vékonyfalú, Hilgenberg) egy Flamin-Brown P-97 húzó készülékkel (Sutter Instrument) 

készültek és a polírozáshoz MF-830 Microforge (Narishige) készüléket használtunk. Az 

MBH-t mikroszkóp segítségével határoltuk be. A 473 nm emissziós tarományú IKE-473-

100-OP lézer üvegkapilláris kimenete az agyszelet felszínéhez volt illesztve (Ikecool) az 

MBH szintjében. A kiválaszott neuront patch-clampeltük az üveg kapilláris közelében 

(200-300 µm). A posztszinaptikus áramok (PSC) teljes sejt patch-clamp konfigurációban 

történtek. A neuronok feszültség zárban voltak a pipettával -70 mV tartott potenciálon. A 

pipetta ellenállása 1-2 MΩ, míg a gigaseal 2-3 GΩ volt. A pipettában 130 mM K-

glukonát, 10 mM NaCl-t, 10 mM KCl-t, 0,1 mM MgCl2-t, 10 mM HEPES-t, 1 mM 

EGTA-t, 4 mM Mg-ATP-t, 0,3 mM Na-GTP-t (pH 7,3) tartalmazó oldat volt. Az oldat 

ozmolaritása szorbitol segítsévéel 295-300 mOsm közé volt állítva. A lézerimpulzus 

időtartama 10 ms, frekvenciája 0,2 Hz volt, 2,5 mW intenzitással. Az analízis során 60 

impulzus alatti mérést átlagoltunk. Az elvezetéseket a 10.4 verziójú pCLAMP szoftvert 

Clampfit modulja révén tároltuk és dolgoztuk fel (Molecular Devices). 

4.7. Statisztikai analízis 

A feltüntetett adatok átlag±standard hiba (SE) formátumban adtuk meg. A 

statisztikai analízist STATISTICA program (Statistica Inc., Tulsa, USA) segítségével 

végeztük. A fotostimulációt alkalmazó teszteknél és retrográd pályajelöléses vizsgálatnál 

egy, illetve két faktoros variancia analízist (ANOVA) alkalmaztunk a kezelési hatások 

vizsgálatára, amelyet Duncan-féle post-hoc páros összehasonlítás követett amennyiben 

az ANOVA statisztikailag szignifikáns kezelési hatást mutatott ki. A szociális izolációt 

alkalmazó kísérletek viselkedési tesztjeiből származó adatok vizsgálatára Kruskal-Wallis 

nem-paraméteres tesztet alkalmaztunk, mivel a viselkedési változók nem teljesítették az 

ANOVA normális eloszlásra vonatkozó kritériumát. A strukturális és funkcionális 

szövettani adatok esetében ismételt méréses ANOVA modellt alkalmaztunk, amelyet 

Tukey-féle post-hoc összehasonlítás követett (Holm-Bonferroni korrekcióval). Az 

adatokat négyzetgyök transzformációnak vetettük alá, ha nem feleltek meg az ANOVA 

előkövetelményeknek. Szignifikáns hatásnak a p<0,05 értékeket tekintettük. 
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5. Eredmények 

5.1. A prefrontális kéreg és a hipotalamikus támadási központok 

közötti projekció anatómiai és viselkedési karakterizálása 

5.1.1. Az MBH-t és az LH-t beidegző mPFC idegsejtek réteg-specifikus eloszlása 

Eredményeink alapján az mPFC sejtjei jelentős bemenetet adnak a hipotalamikus 

támadási központokhoz (13/D-F ábrák). Az MBH-ba és az LH-ba vetítő sejtek eltérő 

eloszlást mutattak a prefrontális kéreg külön böző rétegeiben (Fbeadási terület x 

réteg(2,18)=4,13, p=0,03; 13/F ábra). A kettős CTB/FG retrográd pályajelölés alapján 

három különböző típusú vetítő sejtpopulációt találtunk az mPFC-ben (13/G és H ábra): 

három patkányból összesen 864 visszajelölt sejtet számoltunk meg, amelyből 598 darab 

sejt vetített az LH-ba, 168 darab sejt vetített az MBH-ba és 98 darab sejt vetített mindkét 

hipotalamikus központba. Az MBH-ba vetítő sejtek főként a III./V. rétegben, míg az LH-

ba vetítő sejtek a III./V. mellett a VI. rétegben is sűrűn helyezkedtek el (13/F ábra). 

5.1.2. Az mPFC projekciók neurokémiai karakterizálása az MBH és LH szintjén 

A vírus vektorok segítségével sikeresen megfertőztük a prefrontális kéreg IL és PrL 

alterületeinek neuronjait (14/A-D ábrák). Mind az MBH, mind az LH területén nagy 

denzitásban találtunk az mPFC-ből érkező axonokat (14/E ábra). Eredményeink szerint 

az MBH-ba és az LH-ba vetítő mPFC sejtek kizárólagosan glutamátergek: a vizsgált 

kereteken belül az MBH-ban átlagosan 372 ± 11; míg az LH-ban 506 ± 31 vGLUT1-

eYFP ko-expressziót számoltunk. A vGAT-eYFP ko-expresszió száma elenyésző volt, az 

MBH esetén átlagosan 1 ± 0,7; az LH esetén 1 ± 0,6 GABA-erg szinapszist számoltunk 

(14/E-G ábra). 
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13. ábra. Az MBH-ból és az LH-ból visszajelölt sejtek a prefrontális kérgi neuronjainak jelentős és 

többnyire nem átfedő részét alkotják. A, Kísérleti elrendezés. B, C, Reprezentatív CTB és FG beadási 
helyek az LH és az MBH szintjén. D, E, Kis nagyítású reprezentatív felvételek az mPFC-ben lokalizálódó 

CTB és FG jelölt sejtekről, amelyek az LH-ba és az MBH-ba vetítenek. F, Vetítő sejtek megoszlása az IL 

és a PrL alrégiókban az összes sejtszám százalékában megadva. Az összes neuronszám meghatározása 

NeuN jelöléssel történt (nincs bemutatva az ábrán). G, Nagy nagyítású reprezentatív felvételek, amelyek 

az MBH-ból, az LH-ból és a két területről együttesen visszajelölt sejteket ábrázolják. H, A kísérlet során 

megszámolt összes visszajelölt sejt. 3V, harmadik agykamra, fmi, forceps minor, fx, fornix, OT, optikus 

traktus, * szignifikáns különbség az MBH-ból és az LH-ból visszajelölt sejtekben p<0,01. 
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14. ábra. Az mPFC robosztus serkentő beidegzést ad a hipotalamikus támadási területekre. A, 

Kísérleti elrendezés. B, Reprezentatív háromdimenziós rekonstrukció az eYFP riporter fehérje 

kifejeződéséről az mPFC-ben. C, Az MBH és az LH reprezentatív háromdimenziós rekonstrukciója 

anatómia határokkal. D, A rezidens betolakodó tesztekben használt állatok vírusfertőzésének kiterjedése az 

mPFC-ben. A sematikus ábra a bregmától számított AP +3,20-as síkot ábrázolja, ahol a legerősebb volt a 

vírus kifejeződése. E, Reprezentatív konfokális felvételek az LH-ban és az MBH-ban, amelyek bemutatják 

a prefrontális projekciók sűrűségét. F, Konfokális felvételek, amelyek bemutatják az eYFP, vGAT (GABA-

erg szinaptikus marker) és vGLUT1 (glutamáterg szinaptikus marker) hármas jelölést a hipotalamusz 

szintjén. G, Átlagos vGAT/eYFP és vGLUT1/eYFP koexpresszió az MBH-ban és az LH-ban. H, Az in 

vitro elektrofiziológiai kísérletek sematikus bemutatása. I, A prefrontális projekciók fotostimulációjával 
kiváltott átlagos posztszinaptikus áramok a hipotalamikus sejtekből. Nagyítás: az I ábrába, amely bemutatja 

a lézer bekapcsolása és a kiváltott posztszinaptikus áram időbeli viszonyát. Cg1: anterior cinguláris kéreg, 

DP: dorzális pedunkuláris kéreg, fmi: forceps minor, fx: fornix, PVN: paraventrikuláris hipotalamikus mag, 

V3: harmadik agykamra. 
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5.1.3. Az mPFC bemenetek fotostimulálásának hatása az MBH neuronjainak 

posztszinaptikus aktivitására 

In vitro elektrofiziológiai kísérleteink alapján az mPFC axonjainak 

fotostimulálása megbízhatóan váltott ki posztszinaptikus válaszokat akut hipotalamikus 

szeletekben az MBH-ban (14/H és I ábrák). A megfelelő hipotalamikus vírusexpressziót 

megkövetelő 4-5 hetes inkubáció, valamint az LH MBH-hoz képest mutatott fokozott 

érzékenysége a sejtek elhalására az akut, szeletekben nem tette lehetővé a kísérlet 

kivitelezését az LH területén. Ennek ellenére feltételezhető a rostok denzitása, valamint 

vGLUT1 pozitív mivolta alapján, hogy az mPFC bemenet fotostimulációja az MBH-nál 

tapasztaltakhoz hasonló módon aktiválja az LH sejtjeit is. 

5.1.4. Az mPFC-LH projekció fotostimulálásának hatása az agresszív viselkedésre és más 

szociális viselkedésformákra 

Annak érdekében, hogy az mPFC-LH útvonal agresszív viselkedésben betöltött 

szerepét feltárjuk, adeno-asszociált vírus vektorok segítségével kifejeztük a ChR2-t az 

mPFC-ben (14/A-D és 16/A ábrák) és optikai szálat ültettünk be az LH fölé (15. ábra), 

ezzel lehetővé téve az axonális fotostimulációt. 

 

15. Az optikai szálak végződésének elhelyezkedése, valamint a feltételezett fénykúp megjelenítése az 
LH-ban. A vastag kék vonalak az optikai szálak végét jelölik, míg a kék területek a fény áteresztését 

szemléltetik (sötét kék: 10 %-a, világos kék 1 %-a a kimeneti intenzitásnak) Yizhar és mtsai 2011 nyomán 

(104). 

Az LH-ba érkező prefrontális kérgi bemenetek fotostimulálása nem befolyásolta 

sem a harapások számát (Ffotostimuláció(1,35)<0,01, p=0,92; Fteszt(1,35)<0,01, p=0,95) sem 

latenciáját (Ffotostimuláció(1,35)<0,01, p=0,99; Fteszt(1,35)=0,04, p=0,83) (16/B és C ábra). 

Ezzel ellentétben a fotostimuláció szignifikánsan növelte mind az abnormális 
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(Ffotostimuláció(1,35)<19,24, p<0,01; Fteszt(1,35)=0,07, p=0,78), mind a fokozottan 

abnormális harapások arányát Ffotostimuláció(1,35)=4,37, p=0,04; Fteszt(1,35)<0,01, p=0,98) 

(16/C és D ábrák). Hasonló hatásokat az MBH fotostimulációja során nem tapasztaltunk 

(18/C és D ábrák). 

A fotostimuláció más viselkedésformákra nem gyakorolt hatást az RB tesztben, ami 

a fotostimuláció viselkedés-specifikus hatását támasztja alá (16/F ábra). Az 5. Táblázat 

tartalmazza a vizsgált viselkedési paraméterekhez tartozó statisztikai elemzés részleteit. 

Annak érdekében, hogy a harapások időbeli eloszlását megjelenítsük, az egyes patkányok 

által végrehajtott harapásokat az egyes teszt blokkokra perces bontásban ábrázoltuk (16/G 

ábra). A harapások időbeli eloszlása fordított U-alakú görbe alakjához hasonlított mind 

a fotostimulációval társított, mind a kontroll tesztek alatt, mutatva, hogy mennyiségi 

eltérés az LH stimulációjakor nem mutatkozott. Ezzel szemben a természetesnek 

tekintett, szociális kontextusnak megfelelő harapásokat felváltották a megnövekedett 

számú abnormális harapások, amelyek az egész tesztidőtartam alatt megfigyelhetőek 

voltak. Megjegyzendő, hogy a fotostimuláció elhúzódó, az egész tesztre kiterjedő hatása 

volt megfigyelhető (16/H ábra). Ugyanakkor a fotostimuláció elhúzódó, következő 

tesztre kiterjedő hatása nem volt megfigyelhető. 

5. táblázat. Az mPFC-LH projekció fotostimulációjához tartozó viselkedési paraméterek statisztikai 

összefoglalója. 

ANOVA Ffotostimuláció p= Fteszt p= Finterakció p= 

Pihenés 0,01 0,99 0,04 0,84 0,02 0,88 

Exploráció 0,07 0,79 0,06 0,81 0,00 0,99 

Szociális interakció 1,35 0,25 0,00 0,97 0,44 0,51 

Mosakodás 0,24 0,63 0,06 0,80 1,08 0,31 

Fenyegetés 0,77 0,39 0,06 0,80 0,03 0,85 

Domináns pozitúra 0,18 0,68 0,47 0,50 0,04 0,85 

5.1.5. Az mPFC-MBH projekció fotostimulálásának hatása az agresszív viselkedésre és 

a nem agresszív szociális viselkedésformákra 

Annak érdekében, hogy az mPFC-MBH projekció agresszív viselkedésben betöltött 

szerepét feltárjuk, adeno-asszociált vírus vektor segítségével ChR2-t fejeztünk ki az 

mPFC-ben (14/A-D ábrák és 18/A ábra) és optikai szálat ültettünk be az MBH fölé (17. 

ábra), ezzel lehetővé téve az axonális fotostimulációt. 
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16. ábra. Az mPFC-LH projekció fotostimulálása szelektíven növelte az abnormális harapások 

arányát. A, A kísérlet sematikus bemutatása. B-E, Támadásokat jellemző viselkedési változók bemutatása. 

Abnormális harapás: a harapást nem előzte meg fenyegetés vagy sérülékeny testrészekre irányult (fej, torok, 

has). Fokozottan abnormális harapás: a harapást nem előzte meg fenyegetés és sérülékeny testrészre is 

irányult (fej, torok, has). F, Az RB tesztek során megfigyelt viselkedésformák időszázaléka. Minden egyes 

oszlop külön tesztnek felel meg. DOM domináns pozitúra, EXP exploráció, FENY fenyegető viselkedés, 
PIHE pihenés, SZOC szociális interakció, MOS mosakodás G, A harapások időbeli eloszlása. A 

fotostimulálást a kék szín jelöli. Az y tengely mentén az egyedek azonosítószáma látható, így minden 

sorban látható vertikális vonal egyetlen patkány által végrehajtott individuális harapást jelöl. A görbék a 

teljes kumulált harapás gyakoriságot jelölik az adott percre a populációban. H, Két reprezentatív patkány 

sérülékeny területekre irányuló harapásainak a bemutatása. Az egyik patkánynál a fotostimulációt a 2. és 

3. tesztnél, míg a másik patkánynál az 1. és a 4. tesztnél alkalmaztuk. * p<0,5 szignifikáns különbség a 

fotostimulációval társított és a fotostimuláció nélküli RB tesztekben. 
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17. ábra. Az optikai szálak végződésének elhelyezkedése, valamint a feltételezett fénykúp 

megjelenítése az MBH-ban. A vastag kék vonalak az optikai szálak végét jelölik. A kék területek a fény 

áteresztését szemléltetik (sötét kék: 10 %-a, világos kék 1 %-a a kimeneti intenzitásnak) Yizhar és mtsai 

2011 nyomán(104). 

Az MBH-ba érkező prefrontális kérgi bemenetek fotostimulálása szignifikánsan 

növelte a harapások számát a stimulációval nem társított tesztekhez képest 

(Ffotostimuláció(1,28)=10,23, p<0,01; Fteszt(1,28)=0,63, p=0,43, 18/B ábra). A 

fotostimuláció hatása szelektívnek bizonyult, ugyanis sem a harapási latenciára 

(Ffotostimuláció(1,28)=0,73, p=0,40; Fteszt(1,28)=0,26, p=0,61), sem az abnormális harapások 

arányára (Ffotostimuláció(1,28)=0,32, p=0,57; Fteszt(1,28)=2,01, p=0,16) nem gyakorolt 

szignifikáns hatást (18/C és D ábrák). Ebben a kísérletben egyik patkány sem mutatott 

fokozottanabnormális harapást (18/E ábra). A fotostimuláció viselkedési szelektivitása 

abban is megnyilvánult, hogy nem okozott szignifikáns változást más viselkedési 

változókban, így a pihenéssel, explorációval, szaglászással, mosakodással, fenyegetéssel 

és domináns viselkedéssel töltött időmennyiségében (18/F ábra). A fenti viselkedési 

változók részletes statisztikai elemzését az 6. táblázat foglalja össze. 

6. táblázat. Az mPFC-MBH projekció fotostimulációjához tartozó viselkedési paraméterek 

statisztikai összefoglalója. 

ANOVA Ffotostimuláció p= Fteszt p= Finterakció p= 

Pihenés 0.12 0.99 0.19 0.66 0.33 0.56 

Exploráció 0,02 0,90 0,04 0,84 0,16 0,69 

Szociális interakció 0,04 0,83 1,26 0,27 1,32 0,26 

Mosakodás 0,10 0,75 0,51 0,48 2,57 0,12 

Fenyegetés 0,00 0,99 2,15 0,15 0,06 0,81 

Domináns pozitúra 1,17 0,29 1,15 0,29 0,01 0,93 
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18. ábra. Az mPFC-MBH projekció fotostimulálása szelektíven növelte a harapások számát. A, A 

kísérlet sematikus bemutatása.B-E, A támadásokat jellemző viselkedési változók bemutatása. Abnormális 

harapás: a harapást nem előzte meg fenyegetés vagy sérülékeny testrészekre irányult (fej, torok, has). 

Fokozottanabnormális harapás: a harapást nem előzte meg fenyegetés és sérülékeny testrészre is irányult 

(fej, torok, has). F, Az RB tesztek során megfigyelt viselkedésformák időszázaléka. Minden egyes oszlop 
külön tesztnek felel meg.DOM domináns pozitúra, EXP exploráció, FENY fenyegető viselkedés, PIHE 

pihenés, SZOC szociális interakció, MOS mosakodás.G, A harapások időbeli eloszlása. A fotostimulálást 

a kék szín jelöli. Az y tengely mentén az egyedek azonosítószáma látható, így minden sorban látható 

vertikális vonal egyetlen patkány által végrehajtott individuális harapást jelöl. A görbék a teljes kumulált 

harapás gyakoriságot jelölik az adott percre a populációban. H, Két reprezentatív patkány összes harapási 

számának a bemutatása. Az egyik patkánynál a fotostimulációt az 1. és a 3. tesztnél, míg a másik patkánynál 

a 2. és a 4. tesztnél alkalmaztuk. * p<0,05 szignifikáns különbség a fotostimulációval társított és 

afotostimuláció nélküli RB tesztekben. 

A teszten belüli események részletes elemzése rávilágított, hogy a harapások gyakorisági 

eloszlása jelentős változást mutatott fotostimuláció hatására (18/G ábra): a 
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fotostimulációtól mentes kontroll tesztek alatt a harapások növekvő, majd hanyatló száma 

volt megfigyelhető, míg a fotostimulációval társított tesztek alatt nem csökkent a 

harapások száma az idő múlásával, hanem elnyújtott módon fokozódott (18/G ábra). 

Ismét megjegyzendő, hogy a fotostimuláció elhúzódó, következő tesztre kiterjedő hatása 

nem volt megfigyelhető (18/H ábra). 

5.1.6. Kontroll kísérlet ChR2-t nem tartalmazó kontroll vírus konstrukcióval: az mPFC-

MBH projekció fotostimulálásának hatása az agresszív viselkedésre és a nem-agresszív 

szociális viselkedésformákra 

Annak érdekében, hogy kizárjuk a vírusfertőzés és a fotostimuláció aspecifikus 

hatásait, kontroll kísérlet során ChR2-t nem kifejező, csak riportergént (eYFP) tartalmazó 

vírust juttattunk be az állatok mPFC-be (19/A ábra), illetve az optikai szálakat az MBH 

fölé ültettük be (20. ábra). A ChR2 mentes mPFC bemenetek fotostimulációja nem 

gyakorolt szignifikáns hatást a harapások számára (Ffotostimuláció(1,28)=0,91, p=0,34; 

Fteszt(1,28)=2,80 p=0,10), latenciájára (Ffotostimuláció(1,28)=0,04, p=0,84; Fteszt(1,28)=3,44, 

p=0,07) és az abnormális harapások arányára (Ffotostimuláció(1,28)=0,01, p=0,94; 

Fteszt(1,28)=2,89, p=0,10, 19/B-E ábrák). Ebben a kísérletsorozatban sem figyeltünk meg 

fokozottan abnormális harapásokat. 

19. ábra. Kontroll kísérlet ChR2-t nem tartalmazó kontroll vírus konstrukcióval.A, A vírusgócok 
kiterjedése az mPFC-ben. B-E, Támadásokat jellemző viselkedési változók bemutatása. Abnormális 

harapás: a harapást nem előzte meg szociális jelzés vagy sérülékeny testrészekre irányult (fej, torok, has). 

DOM domináns pozitúra, EXP exploráció, FENY fenyegető viselkedés, PIHE pihenés, SZOC szociális 

interakció, MOS mosakodás. 
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A fotostimuláció nem okozott szignifikáns változást a pihenéssel, explorációval, 

szaglászással, mosakodással, fenyegetéssel és domináns viselkedéssel töltött idő 

mennyiségében (19/F ábra). A fenti viselkedési paraméterek részletes statisztikai 

elemzését a 7. táblázat foglalja össze. 

 

20. ábra. Az optikai szálak végződésének elhelyezkedése, valamint a feltételezett fénykúp 

megjelenítése az MBH-ban a ChR2-t nem tartalmazó kontroll vírus konstrukciós kísérletnél. A vastag 

kék vonalak az optikai szálak végét jelölik. A kék területek a fény áteresztését szemléltetik (sötét kék: 10 

%-a, világos kék 1 %-a a kimeneti intenzitásnak) Yizhar és mtsai 2011 nyomán (104). 

7. táblázat. A ChR2-t nem tartalmazó kontroll vírus konstrukciós kísérlet viselkedési paramétereinek 

statisztikai összefoglalója. 

ANOVA Ffotostimuláció p= Fteszt p= Finterakció p= 

Pihenés 0,01 0,95 1,56 0,22 0,34 0,56 

Exploráció 0,01 0,92 0,11 0,74 0,44 0,51 

Szociális interakció 0,19 0,67 3,74 0,06 0,04 0,84 

Mosakodás 0,04 0,84 0,49 0,49 0,44 0,51 

Fenyegetés 0,02 0,88 0,12 0,73 0,27 0,61 

Domináns pozitúra 0,67 0,42 1,68 0,21 0,21 0,65 

5.1.7. Az mPFC-MBH projekció fotostimulálásának hatása a kísérleti állatok 

lokomóciójára és szociális motivációjára 

A fotostimuláció nem gyakorolt hatást a lokomócióra, ugyanis nem mutatkozott 

szignifikáns különbség a ChR2-t és eYFP riporter fehérjét kifejező állatok vonal 

átlépéseinek a számában (Fvírus(1,12)=0,13, p=0,72, (21/B ábra). Noha az állatok 

szignifikánsan több időt töltöttek a szociális partnert tartalmazó, mint az üres cilinder 

körül, nem mutatkozott szignifikáns különbség a ChR2-t és eYFP riporter fehérjét 

kifejező kísérleti csoportok között. (Fvírus(1,12)=0,01, p=0,94; Fcilinder(1,12)=72,29, 
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p<0,01, 21/C ábra). Ennek megfelelően a szociális preferencia indexben sem 

mutatkozott szignifikáns különbség a kísérleti csoportok között (Fvírus(1,12)=0,02, p=0,89 

21/D ábra). 

 
21. ábra. Az mPFC-MBH projekció fotostimulálása nem volt hatással a lokomócióra és szociális 

motivációra. A, A szociabilitás teszt sematikus bemutatása. B, A fotostimuláció nem gyakorolt hatást a 

lokomócióra. C és D, A fotostimuláció nem befolyásolta az állatok szociális motivációját. * p<0,05 

szignifikáns különbség az üres cilinder és partnert tartalmazó cilinder között. 

5.1.8. A hipotalamikus fotostimuláció hatása az mPFC neuronális aktivitására 

Annak kizárására, hogy az axonális fotostimulációval esetlegesen visszaterjedő 

akciós potenciál az mPFC egyéb neuronjait vagy kollaterálisait is aktiválta, az mPFC-ben 

c-Fos immunhisztokémiával vizsgáltuk meg a terület neuronális aktivitását. Sem az 

MBH, sem az LH fotostimulálása nem növelte szignifikánsan az mPFC c-Fos pozitív 

neuronjainak a kifejeződését az eYFP kontroll csoportokhoz képest (22. ábra). Az 

mPFC-LH projekció stimulálásakor a ChR2-t kifejező állatok mPFC-ében átlagosan 

72,17±8,91, a kontroll állatok mPFC-ében pedig 77,89±20,79 c-Fos pozitív sejtet 

számoltunk az optikai szállal ipszilaterális oldalon, a különbségek nem bizonyultak 

szignifikánsnak (Fvírus(1,14)=0,06, p=0,80). Az mPFC-MBH projekció stimulálásakor a 
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ChR2-t expresszáló állatok mPFC-ében átlagosan 54,75±14,45, a kontroll állatok mPFC-

jében pedig 60,89±7,65 c-Fos pozitív sejtet számoltunk az optikai szállal ipszilaterális 

oldalon, a különbségek nem bizonyultak szignifikánsnak (Fvírus(1,13)=0,12, p=0,73). 

 
 
22. ábra. A hipotalamikus fotostimuláció hatása az mPFC neuronális aktivitására.A, A 
fotostimulációt az állatok saját dobozában hajtottuk végre, amelyet transzkardiális perfúzió követett 90 

perccel később. B, Az MBH és az LH fotostimulációjakor nem mutatkozott különbség az mPFC c-Fos 

aktivációjában az eYFP-t és ChR2-t kifejező állatok között. C, Reprezentatív mikroszkópos képek az mPFC 

c-Fos mintázatáról. 

5.2. A korai szociális izoláció okozta abnormális agresszióhoz 

kapcsolódó prefrontális kérgi strukturális és funkcionális változások 

5.2.1 A korai szociális izoláció kiváltotta abnormális agresszió 

A szociálisan izolált állatok szignifikánsan alacsonyabb latenciával és többször 

haraptak a szociálisan tartott állatokhoz viszonyítva az RB tesztben (H(1;23)=7,57 

p=0.01; H(1,23)=8,76 p=0,01, 23/A és B ábrák). A sérülékeny testrészeket (fej, torok, 

has) célzó harapások száma is szignifikánsan megnövekedett korai szociális izoláció 

hatására (H(1,23)=10,19 p=0,01) (23/C ábra), valamint kevesebb alkalommal előzte meg 

fenyegető viselkedés a támadásaikat (H(1,23)=6,80 p=0,01, 23/D ábra). A prefrontális 
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kérgi aktiváció neurokémiai karakterizálásban részt vett állatok viselkedési mintázata 

hasonló változásokat mutatott (8. táblázat). 

23. ábra. A kilencedik kísérlet eredményei: A korai szociális izoláció kiváltotta viselkedési változások 

a rezidens-betolakodó tesztben. A, Harapások száma. B, Harapási latencia. C, Sérülékeny testrészekre 

(fej, torok, has) irányuló harapások százalékos megoszlása. D, Előre nem jelzett harapások százalékos 

megoszlása. * p<0,05szignifikáns különbség a szociálisan és az izoláltan nevelkedett csoportok között. 

8. táblázat. A tizedik kísérlet viselkedési eredményei.A prefrontális kérgi aktiváció neurokémiai 

karakterizálásban részt vett állatok magatartási eredményei az RB tesztben. 

Csoport Harapások száma (db) 
Harapási 

látencia (s) 

Sérülékeny 

testrészekre 

irányuló harapások 

aránya (%) 

Előre nem 

jelzett 

harapások 

aránya (%) 

Szociális 2 ± 1 1027,4 ± 212,5 4 ± 4,5 0 ± 0 

Izolált 5,9* ± 0,7 190* ± 36 35,8* ± 11,6 13,9* ± 5,4 

     

Kruskal-Wallis ANOVA H(1,12) = 5,54 H(1,12) = 5,66 H(1,12) = 3,97 H(1,12) = 3,75 

p p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 

5.2.2. A korai szociális izolációhoz társuló prefrontális kérgi strukturális változások 

Az izoláltan nevelt állatok jobb agyféltekéjében az mPFC mediolaterális 

kiterjedése mind dorzálisan (Fizoláció x hemiszférium(1,28)=10,04, p=0,01), mind ventrálisan 

(Fizoláció x hemiszférium(1,28)=8,17, p=0,01) szignifikánsan csökkent (24/B ábra). Ezzel 

szemben sem a forceps minor (fmi), sem a PAG kiterjedése nem mutatott szignifikáns 

0

2

4

6

8

10

Szociális Izolált

0

200

400

600

800

1000

Szociális Izolált

H
a
ra

p
á
s
o
k
 s

z
á
m

a
 (

d
b

)

H
a
ra

p
á
s
i 
la

te
n

c
ia

(s
)

0

10

20

30

40

50

60

Szociális Izolált

S
é
rü

lé
k
e
n

y
 t
e
s
tr

é
s
z
e
k
re

 

ir
á
n

y
u

ló
 h

a
ra

p
á
s
o
k
 (
%

)
*

*

*

0

5

10

15

20

25

30

35

Szociális Izolált

E
lő

re
 n

e
m

 j
e
lz

e
tt

h
a
ra

p
á
s
o
k
 a

rá
n

y
a
 (

%
)

*

A

C

B

D



68 

 

változást izoláció hatására (fmi: Fizoláció(1,28)<1, p=0,45; Fizoláció x hemiszférium(1,28)=1,11, 

p=0,30, 24/C ábra; PAG: Fizoláció(1,25)<1, p=0,57, 24/E ábra), utalva ezzel arra, hogy 

nem általános térfogatcsökkenést detektáltunk a szociálisan izolált állatokban. 

24. ábra. Az mPFC kiterjedésének változása a Bregmától számított +3,20-2,70-es koronális síkokban. 
A, Reprezentatív „dark field” felvétel a vizsgált koronális síkról. A nyilak a mért távolságot jelölik (”A” 

mPFC szélessége a forceps minor dorzális részétől a mediális agyfelszínhatáráig, “B” mPFC szélessége a 

forceps minor ventrális részétől a kéreg széléig, “C” a forceps minor magassága). B, Az mPFCszélessége 

a jobb és bal hemiszfériumon a fent megjelölt koronális síkokban. C, A forceps minor magassága a fent 

megjelölt koronális síkokban. D, Reprezentatív „dark field” felvétel a PAG-ról a bregmától számított -6,8-

as koronális síkban (a fehér vonalak a megvizsgált területet jelölik). E, A PAG területe a vizsgált koronális 

síkban (az Aq területe nélkül). “A” mPFC vastagsága a corpus callosum dorzális részétől a kéreg széléig, 

Aq: akveduktusz, Cg1: anterior cinguláris kéreg, DP: dorzális pedunkuláris kéreg, DR: dorzális raphe, fmi: 

forceps minor, IL: infralimbikus kéreg, PrL: prelimbikus kéreg, PAG: periakveduktális szürkeállomány, * 

p<0,05szignifikáns különbség a szociálisan és izoláltan nevelkedett patkányok között. 

Bár a jobb oldali mPFC vastagsága csökkent, a neuronok száma nem mutatott változást 

egyik hemiszfériumban sem NeuN immunjelölés alapján (Fizoláció(1,42)<1, p=0,60; 

Fhemiszférium(1,42)<1 p=0,65; Fizoláció x hemiszférium(1,42)=1,36, p=0,25, 25/A ábra). Ezzel 

szemben, az SMI-32 immunoreaktív idegi nyúlványok bilaterális csökkenést mutattak a 
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korai szociális izoláció hatására (Fizoláció(1,21)=7,55, p=0,01; Fizoláció x hemiszférium(1,21)<1 

p=0,61, 25/B ábra), akárcsak a gliális denzitás (Fizoláció(1,20)=10,10, p=0,01; 

Fhemiszférium(1,20)<1, p=0,62; Fizoláció x hemiszférium(1,20)=2,37, p=0,14, 25/C ábra). A 

mikrovaszkulatúra jelölésére használt lektin immunjelölés hasonlóan csökkent optikai 

denzitást mutatott az izoláltan tartott állatokban, azonban ez csak a jobb oldali 

hemiszfériumra korlátozódott (Fizoláció x hemiszférium(1,26)=4,79, p=0,03, 25/D ábra).

 

25. ábra. Az mPFC mikrostrukturális változásai a bregmától számított +3,20-2,70-es koronális síkokban. 

A, NeuN pozitív sejtmagok száma a 24/A ábrán bejelölt területnek megfelelően. B, C, D, SMI-32, GFAP 

és lektin immunjelölés optikai denzitása, amelyek rendre a dendritek, a gliasejtek és a mikrovaszkulatúra 

denzitását jelölik. Az adott immunjelölésekhez tartozó reprezentatív felvételek az ábrák mellett láthatók. 

B: bal oldali hemiszférium, J: jobb oldali hemiszférium,* p<0,05szignifikáns különbség a szociálisan és 

izoláltan nevelkedett patkányok között, # p<0,05szignifikáns különbség a két hemiszférium között. 

5.2.3. A korai szociális izolációt kísérő abnormális agresszióhoz társult mPFC neuronális 

aktiváció 

Amikor a rácsháló által teljesen beborított prefrontális kérgi területét vettük 

figyelembe (26/A ábra), akkor a c-Fos aktiváció az izoláció és az agresszív kontaktus 

interakciójától függött (Fizoláció x agresszív interakció(1,54)=9,69, p=0,01). Az agyféltekék 

lateralizációja nem mutatott szignifikáns hatást önmagában (Fhemiszférium(1,54)<0,01, 

p=0,99) és nem jelentkezett szignifikáns interakció szociális izolációval sem az agresszív 

interakcióval (az F értékek 0,08, illetve 0,26, míg a p értékek 0,91, illetve 0,61). Az 

agresszív interakció szignifikánsan fokozta a c-Fos aktivációt, mind a szociálisan, mind 

az izoláltan tartott patkányokban (Fagresszív interakció(1,54)=32,89, p<0,01). Az izoláltan 

Szociális Izolált

B BJ J

Szociális Izolált

B BJ J
0

500

1000

1500

Szociális Izolált

N
e

u
N

(n
e

u
ro

n
 s

zá
m

)

1.35

1.40

1.45

1.50

S
M

I-3
2

(o
p

tik
a

i d
e

n
zitá

s
)

1.0

1.1

1.2

1.3

L
e

k
tin

(o
p

tik
a

i d
e

n
zitá

s
)

1.3

1.4

1.5

1.6

G
F

A
P

(o
p

ti
k
a

i d
e

n
zi

tá
s

)

B BJ J

Szociális Izolált

B BJ J

Csoport

hemiszférium

Csoport

hemiszférium

*

*

#

C

A B

D

Össz neuron szám Dendritikus denzitás

Gliális denzitás Vaszkularizáció



70 

 

tartott állatokban ez a növekedés nagyobb volt, mint a szociálisan nevelkedett csoportban 

(post-hoc összehasonlítás p<0,01, 26/B ábra). 

26. ábra. A szociális izoláció és a verekedés együttes hatása a neuronális aktivációra a bregmától 

számított +3,20-2,70-es koronális síkokban. A, A vizsgálatokban érintett mPFC terület és a ráfektetett 

rácsháló. A rácshálót minden egyes metszet mikroszkópos képére egyedileg illesztettük az anatómiai 

határokat figyelembe véve. A rácsháló celláit az oszlopok (betűk) és a sorok (számok) elnevezése alapján 
jelöltük. B, Átlagos c-Fos pozitív sejtszám a rácsháló szürkével kiemelt celláiban (26/A). C, Reprezentatív 

mikroszkópos felvétel a c-Fos (zöld), CaMKIIα (kék) és GABA (piros) hármas immunjelölésről az mPFC-

ben. D, c-Fos és CaMKIIα pozitív sejtek száma. E, c-Fos és GABA pozitív sejtek száma a rácsháló 

szürkével kiemelt celláiban. fmi: forceps minor, IL: infralimbikus kéreg, PrL: prelimbikus kéreg VO: 

ventrális orbitofrontális kéreg, * p<0,05szignifikáns verekedés hatás, # p<0,05szignifikáns izoláció hatás. 

A rácsháló alapú összehasonlítás során a c-Fos aktiváció tekintetében a kísérleti 

csoportok és a cellák között interakció állt fenn (Fizoláció x agresszív interakció(189,3648)=2,29, 

p<0,01), azaz más aktivációs mintázat volt megfigyelhető a két kísérleti csoportban. A 

szociálisan tartott állatokban az aktiváció a C7-es és a C11-es cellákban (~III./V. réteg) 

mutatott szignifikáns emelkedést agresszív interakció hatására. Az izoláció által fokozott 

mPFC aktivitás ugyancsak jobban lokalizálható volt a rácsháló segítségével, mely 

rámutatott a PrL és az IL III./V. és VI. rétegének fokozott aktivitására (27/D ábra). A 

szociálisan és izoláltan tartott állatok közötti eltérés nagyságát a rácsháló 7. sora (ventrális 

PrL, A7-től E7-ig tartó cellák) jól reprezentálják 27/B és E ábrák. 

Az előzőkhöz hasonló rácshálóval kvantifikáltuk a NeuN pozitív sejtek számát 

annak felderítésére, hogy a c-Fos aktivációs mintázatban látott változások összefüggenek-

e az itt lokalizálódó neuronok számával. Nem jelentkezett csoport különbség a rácsháló 
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egyik cellájánál sem (27/C és F ábrák). A szociálisan és az izoláltan tartott állatok közötti 

különbség nem jelentkezett a rácsháló azonos celláinak az összehasonlítása során. A 

sejtszámok közötti hasonlóságot a 7. sorban (A7-től E7-ig tartó cellák) a 27/G ábra 

mutatja be. Összegezve, ezek az adatok azt mutatják, hogy az mPFC aktivációja nagyobb 

volt az izoláltan nevelkedett állatok esetében, és ez a hatás az mPFC egy jól körülhatárolt 

alrégiójára koncentrálódott. Megjegyzendő, hogy az aktivációs mintázatban látott 

különbség nem a neuronszám változásának volt a következménye. 

 

27. ábra. Az mPFC c-Fos aktivációjának voxel-jellegű ábrázolása. A képeken megjelenített négyzet 

rácshálók megfelelnek a 26/A ábrán láthatónak. A, Az agresszív interakciónak kitett és nyugalmi kontroll 

csoportok közötti különbségek a szociálisan nevelkedett állatoknál. B, A verekedő és kontroll állatok 

közötti különbségek ábrázolása a rácsháló 7. sorából (vastagon kiemelve az A panelen). C, A szociálisan 

nevelt állatok adott celláihoz tartozó neuron számok a NeuN immunjelölés alapján. D, Az agresszív 

interakcióban részt vett és nyugalmi kontroll csoportok közötti különbségek az izoláltan nevelt állatokban. 

E, A verekedő és kontroll állatok közötti különbségek ábrázolása a rácsháló 7. sorából (D panelen vastagon 
kiemelve). F, Az izolációnak kitett állatok celláihoz tartozó neuron számok a NeuN immunjelölés alapján. 

G, A csoportok közötti különbségek ábrázolása a rácsháló hetedik sorához tartozó neuron számokban. * 

p<0,05szignifikáns verekedés hatás. 

5.2.4. Az agresszív interakció hatására aktiválódott idegsejtek neurokémiai azonosítása 

A fenti kísérlethez hasonlóan ebben a kísérleti kohortban is reprodukáltuk az 

agresszív interakcióban megjelenő fokozott c-Fos aktivációt az mPFC területén az izolált 

csoportban (Fagresszív interakció(1,15)=48,89, p<0,01; Fizoláció x agresszív interakció(1,15)=10,59, 

p=0,01), mely mind a CaMKIIα és a GABA immunoreaktivitást mutató sejtek esetében 

megfigyelhető volt (CaMKIIα: Fagresszív interakció(1,15)=168,59, p<0,01, Fizoláció x agresszív 

interakció(1,15)=21,67, p<0,01; GABA: Fagresszív interakció(1,15)=36,11, p<0,01;Fizoláció x agresszív 

interakció(1,15)=11,43, p<0,01). Így ezen csoportosítással nem volt detektálható, hogy vajon 
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a serkentő projekciós neuronok vagy a gátló interneuronok szintjén lehet az aktivációs 

mintázatok eredete (26/C-E ábra). A sejtek 10%-a mind CaMKIIα-ra, mind GABA-ra 

immunonegatív volt.  
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6. Megbeszélés 

6.1. Az mPFC-MBH és az mPFC-LH projekciók anatómiai és 

viselkedési karakterizálása 

Kísérletünk célja az agresszió végrehajtásában központi szerepet játszó 

hipotalamikus területek prefrontális kérgi szabályozásának vizsgálata volt. Az mPFC az 

agresszív viselkedés kontrollálásában fontos szerepet tölt be (5, 32, 92, 233), azonban 

eddig nem tisztázták az agresszió végrehajtásáért felelős fő szubkortikális területek 

működését szabályozó funkcióit, illetve ezen keresztül az agresszivitásra gyakorolt 

hatásait. Az MBH és az LH prefrontális kérgi afferenseinek jelentős mivolta alapján (89, 

150, 151, 157, 234, 235) feltételezhető, hogy az mPFC közvetlenül részt vesz az agresszió 

modulálásában, az indirekt utakon (pl. amigdala modulálása) kívül. Az mPFC ezen 

közvetlen hipotalamikus hatását vizsgáltuk projekció-specifikus optogenetikai 

fotostimuláció alkalmazásával. 

Eredményeink alapján az mPFC két jelentősen elkülönült, nem átfedő (<10%) 

glutamáterg neuronpopulációja idegzi be az LH-t és az MBH-t. Ezen két prefronto-

hipotalamikus projekció fotostimulációja eltérő módon befolyásolta az agresszív 

interakció során jelentkező agresszív támadásokat. Az mPFC-MBH projekció 

fotostimulálása fokozta a harapások számát, azonban nem volt hatással ezek minőségi 

jellegére. Ezzel szemben az mPFC-LH projekciók fotostimulálása erőteljesen 

megváltoztatta a támadások jellegét, fokozva mind a fenyegetéssel nem-jelzett, mind a 

sérülékeny testrészekre irányuló ún. abnormális támadások arányát, a támadások 

számának befolyásolása nélkül. Összegezve, az mPFC két specifikus útvonalon 

modulálja az agresszió mennyiségi és minőségi jellegeit, mégpedig fokozva azokat. Noha 

az MBH és az LH ezen jellegeire volt már korábbi adat: előbbi a fajspecifikus agresszió 

kifejeződését közvetíti (15, 84, 121, 133-135), míg az LH a predátoros és abnormális 

támadások esetében aktívabb (16, 17), jelen eredményeink rámutatnak, hogy mPFC ezt 

direkt útvonalon facilitálja és vélhetően aktív „top-down” kontrollal modulálja ezen 

jelleget az agresszív interakció során. 

6.1.1. Az mPFC-MBH és az mPFC-LH projekciók jellemzése 

Az mPFC számos agyterülethez küld sűrű projekciókat a körülötte lévő kortikális 

területektől a középagyon át az agytörzs poszterior régiójáig (151, 157, 236). Figyelembe 
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véve az mPFC számos célterületét és azt, hogy az mPFC-ben található neuronok milyen 

sűrű projekciókat küldenek az agresszív viselkedésben érintett hipotalamikus területekre, 

kijelenthető, hogy az mPFC meghatározó szerepet tölt be az agresszív viselkedés 

szabályozásában. 

Eredményeink szerint, korábbi anterográd és retrográd pályajelölést alkalmazó 

vizsgálatok eredményeivel összhangban, mind az MBH-hoz (89, 151, 210), mind az LH-

hoz sűrű projekciók érkeznek az mPFC-ből (150, 151, 210). A vizsgálatainkban 

visszajelölt sejtek száma, az idegrostok sűrűsége és az erőteljesebb vGLUT1/eYFP ko-

expresszió alapján is az mPFC-LH projekció robusztusabbnak tekinthető az mPFC-MBH 

projekciónál. Kutatócsoportunk korábbi retrográd nyomjelölést alkalmazó tanulmányával 

megegyező módon az MBH-ba vetítő sejtek főként az mPFC III./V. rétegeiben (89), míg 

az LH-ba vetítő sejtek az mPFC V. és VI. rétegeiben mutattak sűrűbb visszajelölődést, 

korábbi tanulmányokhoz hasonlóan (150). In vitro elektrofiziológiai elvezetéseink a 

markáns vGLUT1/eYFP ko-expressziós immunjelöléssel egybevetve mutatják, hogy az 

mPFC erős excitátoros hatást fejt ki az MBH és az LH területén. 

Az agresszív viselkedésben érintett ideghálózat részletesebb megértése 

szempontjából fontos lenne az mPFC-MBH és az mPFC-LH projekciók 

posztszinaptikusan elhelyezkedő célsejtjeinek neurokémiai jellemzése, mivel mind az 

MBH, mind a LH egyaránt tartalmaz glutamáterg és GABA-erg neuronokat, melyek 

eltérő eloszlást mutatnak a két vizsgált hipotalamikus terület között (237-239). Noha 

eredményeink egy nettó facilitáló hatást mutattak ki, nem tisztázott, hogy ez hálózati 

szinten milyen neuronpopulációk aktivitásából eredhet. Az MBH-ban a glutamáterg 

sejtek főleg a VMHvl részében találhatóak, amelyet laterális és ventrális irányból GABA-

erg neuronok által képzett burok vesz körül. A LH-ban ilyen szintű anatómiai 

szegregáltság nem figyelhető meg: a GABA-erg és glutamáterg sejtek keverten 

helyezkednek el (240, 241). Az alapján, hogy az mPFC-MBH axonok főleg az MBH 

laterális részén sűrűsödnek, feltételezhetően a projekció célsejtjei zömében GABA-erg 

neuronok. Ez a feltételezés összeegyeztethető Potegal hipotézisével, miszerint az mPFC 

a szubkortikális GABA-erg neuron populációk innerválásán keresztül diszinhibíció révén 

szabályozza az agresszív viselkedést (155), noha ez felveti többszörös helyi gátlókörök 

létezését, amit eddig nem bizonyítottak. Ezt a hipotézist anatómiai megfigyelések is 

támogatják: az mPFC GABA-erg sejteket idegez be a BNST-ben, a ventrális tegmentális 
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areában (VTA) és a dorzális raphe magban is (162, 163, 242), illetve hasonló jelenséget 

írtak le patkányban az mPFC-LH projekció esetében is az LH poszterior területének 

tekintetében (243). Az LH GABA-erg neuronjai nagy diverzitást mutatnak (244). Az LH 

számos neuronjai számos neuropeptidet tartalmaznak, amelyek befolyásoló szereppel 

bírnak a táplálkozás és a motiváció szabályozásában (241, 244). Ilyen neuropeptid az 

orexin, amely az LH GABA-erg neuronjainak egy részében fejeződik ki (244). Az orexin 

tartalmú sejtek sűrű direkt bemenetet kapnak az IL felől (245). Habár az orexin tartalmú 

sejtek a táplálékfelvétel és az energia háztartás szabályozásában töltenek be szabályozó 

szerepet, újabb hipotézisek szerint kognitív-motiváció közvetítőként is működhetnek 

(246). Csakugyan az LH neuronjai a laterális habenulába vetülő projekcióin keresztül 

képesek befolyásolni az elkerülő viselkedést (247, 248). Nincs kísérletes lelet arról, hogy 

LH-laterális habenula projekciók hogyan modulálják az agresszív viselkedést, noha a 

laterális habenula érintett az agresszív viselkedés jutalmazó aspektusainak a 

modulálásában (249). 

Nem leírt azonban az, hogy az LH vagy az MBH neuronjai milyen finom lokális 

kapcsolatokon keresztül befolyásolják egymás aktivitását. Feltehetően a jövőbeli 

tanulmányok, amelyek in vitro elektrofiziológiai elvezetéseket ötvöznek post-hoc 

anatómiai rekonstrukciókkal és projekció specifikus optogenetikai manipulációkkal majd 

árnyaltabb képet adnak a hipotalamusz neuronjainak hálózati elrendezéséről (250). 

Noha macskában leírt az MBH és az LH reciprok gátló beidegzése, és 

rágcsálókban is dokumentált a két terület közötti kapcsolat, ezek részletes neurokémiai, 

fiziológiai és viselkedési jellemzése még várat magára (89, 114, 177, 178). Jelen és 

korábbi eredményeink arra utalnak, hogy rágcsálók esetében nem válik szét ilyen élesen 

a kétféle támadási mintázat, amit ökológiai, etológiai magyarázatok is érthetően 

alátámasztják, hiszen macskák esetében a predáció a viselkedési repertoárjuk része, 

jelentős szabályozást igényel, mint adaptív táplálékszerző magatartás. Ezzel szemben a 

rágcsálók mindenevő sajátsága nem jellemezhető határozott viselkedési mintázatokkal, s 

feltételezhetően sokkal nagyobb átfedést mutat az egyéb agresszióformákkal szabályozás 

szintjén is. Érdekes találat azonban, hogy az mPFC szelektíven szabályozza a kétféle 

jelleget („normális” és „abnormális” agresszió mértékét) az MBH-n és az LH-n keresztül. 

Utóbbi azért fontos különösen, mivel az ember is hasonló karakterjegyekkel jellemezhető 

és patológiás esetekben is egyfajta kevert mintázat látható, ahol a két magatartásforma 
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leginkább az autonóm válaszreakcióban érhető tetten leginkább (alacsony stressz-

reaktivitás a proaktív formákban, míg magas stessz-reaktivitás a reaktív formákban). 

Ennek tükrében eredményeink felvetik annak lehetőségét, hogy a reaktív agresszióval 

társuló kórformákban inkább az mPFC-MBH projekció deficitek, míg a proaktív 

agresszióval társuló kórformák során (pl. pszichopátia) inkább az mPFC-LH deficitek 

dominálhatnak. Utóbbiak felderítésére a hipotalamusz aktivitását részletesebb 

felbontással célzó fMRI vizsgálatok mutathatnak rá. 

Az mPFC-MBH és az mPFC-LH projekciós neuronok anatómiai elkülönülése 

alapján felvetődhet a lehetősége annak is, hogy egyéb hipotalamikus alterületek 

szabályozását is elkülönült prefrontális kérgi neuronpopulációk végzik. Egy másik fontos 

kérdés ehhez, hogy az mPFC-ben elhelyezkedő neuronok axon kollaterálisaikon keresztül 

milyen és hány szubkortikális és kortikális célterülethez küldenek afferenseket. 

Klasszikusan az ilyen kérdések megvizsgálására többszörös retrográd pályajelöléses 

technikákat használnak. Egy újabb hármas retrográd pályajelöléses vizsgálat szerint az 

mPFC-ben elhelyezkedő neuronok külön populációi vetítenek a ventrális striatumban 

(NAc), VTA és a bazolaterális amigdalába (BLA) (251), azaz az általunk talált 

szerveződés több szubkortikális terület szabályozásában hasonlóan működhet. Noha az 

mPFC-amigdala reciprok kapcsolatok döntő szerepet játszanak a magatartás (152, 235, 

252-254), így az agresszív viselkedés szervezésében (15, 105), nem feltárt az, hogy az 

amigdalába és MBH-ba, illetve LH-ba vetítő sejtek átfednek-e és ha igen milyen 

arányban. 

6.1.2. A prefronto-hipotalamikus kapcsolatok szerepe a különböző agresszív 

viselkedésformák szabályozásában 

Az mPFC-MBH projekció szelektív fotostimulációja mennyiségileg növelte, míg 

az mPFC-LH projekció fotostimulációja minőségileg befolyásolva, abnormális irányba 

tolta el az agresszió jellegét. Az mPFC agressziót pályaspecifikus módon befolyásoló 

hatásainak leírása különösen érdekes az agresszió prefrontális deficit hipotézisének 

fényében, mely szerint az agresszióval társuló pszichopatológiai jelenségeket prefrontális 

strukturális deficitek kísérik (233, 255). Bár a hipotézis olyan tanulmányokon alapszik, 

melyek az mPFC-t mint agyterületet egészként értelmezték és funkcióit nem vizsgálták 

projekció specifikusan, az agresszió kiváltotta neuronális aktivációs mintázatok 

összhangban állnak eredményeinkkel, miszerint az mPFC aktiválódása akut módon 
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előidézheti az agresszív viselkedést megjelenését. Ezen tanulmányok szerint mind 

rágcsálókban, mind emberekben az agresszív viselkedéshez megnövekedett mPFC 

aktivitás társul, amely növekedés különösen hangsúlyos pszichopatológiai jelenségek, 

illetve az abnormális agresszió laboratóriumi modelljeinek esetében (97, 121, 193-195, 

203, 205, 209, 256). Jelen dolgozat eredményei további bizonyítékot szolgáltatnak arra, 

hogy a két egymásnak ellentmondó jelenség egy időben is fennállhat. Ez összhangban áll 

azon felvetéssel miszerint hosszú távon a prefrontális deficitek hajlamosító tényezőként 

szolgálhatnak az abnormális agresszióra, továbbá az agresszív cselekedetek 

kivitelezéséhez fokozott prefrontális aktivitás szükséges (14). 

Eredményeink szerint az mPFC-ben lévő elszórt neuronpopulációk az MBH-ba és 

az LH-ba vetülő glutamáterg projekciói révén közvetlenül képesek szabályozni az 

agresszív viselkedést és aktívan részt vesznek az agresszió végrehajtásának kontrolljában. 

Az MBH prefrontális kérgi bemenetének stimulációja fokozta a patkányok 

agresszivitásának mértékét, az állatok többször harapták meg a territóriumukban lévő 

idegen hím fajtársukat, azonban a stimuláció az agresszió minőségi jellemzőit nem 

befolyásolta, a támadásokat megelőző szociális jelzések, illetve a harapások célpontjai 

normális tartományban mozogtak. Mivel az MBH korábbi tanulmányok alapján egyfajta 

integrátor központnak tekinthető, melyben a különböző agyterületekről érkező 

bemenetek fokozhatják, illetve gátolhatják az agresszív motivációt, de emellett 

befolyásolnak egyéb szociális magatartásformákat is (134-137, 257), kísérletünkben azt 

is megvizsgáltuk, hogy az mPFC-ből érkező bemenet stimulációjának van-e hatása a 

szociális érdeklődésre, elkerülésre. Eredményeink alapján a projekció aktiválása nem 

befolyásolta az állatok szociabilitás tesztben mutatott viselkedését, mely támogatja azt a 

feltételezést, hogy a fent leírt hatások specifikusak voltak az agresszív támadásokra. Ezt 

a következtetést támogatja az is, hogy az RB teszt folyamán mutatott nem-szociális és 

nem-agresszív jellegű szociális magatartásokban sem láttunk eltérést a fotostimuláció 

hatására. Ezek alapján úgy tűnik, hogy az mPFC az MBH-ba vetülő efferensei révén az 

intraspecifikus agresszió fontos direkt modulátora. 

Meglepő módon ugyanez a prefrontális kérgi terület LH-beli vetületének 

stimulációja a fentiektől eltérő módon befolyásolta az agresszív viselkedést: az agresszió 

mértéke nem változott, azonban az agresszív támadásokat kevésbé kísérték szociális 

jelzések, fenyegetések, és nagyobb arányban irányultak sérülékeny testrészekre, melyek 
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életveszélyes helyzetben adekvátnak, egy kisebb fajtárssal való agresszív konfliktus során 

azonban abnormális viselkedésnek tekintendők (35, 40, 42, 80). 

Kísérleteink során a stimuláció és a kiváltott magatartási hatás idődinamikája 

eltérő volt korábbi hipotalamikus stimulációkat alkalmazó tanulmányokban leírtaktól. 

Ezen vizsgálatok során az elektromos stimuláció kiváltott viselkedési válaszok 

másodpercekkel a stimuláció kezdete után megjelentek és annak végeztével azonnal 

megszűntek (138, 140, 141). A fentiekhez hasonlóan, egerek MBH-jának 

fotostimulációja azonnali harapást váltott ki, amelyet nem kísért az eredményeinkhez 

hasonló elnyújtott posztstimulációs hatás (134, 135). Kísérleteink során az mPFC 

projekciók fotostimulációja következtében kiváltott viselkedés válaszok jelentős 

latenciával és elnyújtottabb dinamikával jelentkeztek, továbbá reverzibilisnek 

bizonyultak a teszteket elválasztó két nap során. Mindez alapján az mPFC 

feltételezhetően nem közvetlen kiváltója a hipotalamikus támadási mechanizmusoknak, 

hanem modulálja azokat. Fontos megjegyezni, hogy az MBH és az LH kivitelező 

központnak tekinthető sok magatartás esetében (pl. táplálkozás, ivás, szexuális 

magatartás), ezzel szemben az mPFC innerváció ezen terület modulációját végzi, s 

eredményeink alapján nem közvetlen kiváltója a hipotalamikus támadási 

mechanizmusoknak, hanem „tónikusabb módon” modulálja azokat. Az már 

megalapozottnak tekinthető, hogy az mPFC nyomon követi a folyamatban lévő 

viselkedési konfliktusokat, továbbá szerepet játszik a különböző viselkedési választások 

értékének a felmérésében, kiszámításában és a megfelelő viselkedési válasz 

kiválasztásában (175, 258, 259). A jelenséget magyarázhatja, hogy az mPFC a 

hipotalamikus támadási területek modulációja révén fokozatosan megváltoztatta 

viselkedési konfliktus jellegét. Nem kizárható, hogy az mPFC bemenetek stimulálása 

olyan hálózati aktivitás eltolódást eredményezett a hipotalamusz szintjén, amely változást 

okozhatott szociális jelzések feldolgozásában és integrálásban. Ezzel összhangban 

legújabb irodalmi adatok alapján egyre inkább előtérbe kerül az a koncepció miszerint a 

hipotalamikus támadási területek nem automatizált végrehajtó szerepet töltenek be, 

hanem a különböző szerzorimotoros bemenetek integrátoraként szervezik a viselkedési 

válaszokat (136, 257). Egy kurrens elképzelés szerint ha az MBH-ba érkező bemenetek 

átlépnek egy „küszöböt”, akkor az MBH rekurrens hálózata gyorsan felerősíti az 

aktivitást a harapás megkezdéséhez és fenntartásához szükséges szintre (257). Így az 
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MBH spontán aktivitásának növelése közelebb hozza a „küszöb”-höz a hálózat 

aktivitását, így növelve annak átlépésének a valószínűségét (257). Ezt a hipotézist 

támogatja, hogy az MBH spontán neuronális aktivitásának a növelése kemogenetikai 

manipuláció révén növeli a támadások frekvenciáját, de nem okoz azonnal harapást (260). 

Ennek megfelelően az MBH spontán aktivitásának csillapítása csökkenti a harapási 

frekvenciát (134, 261). Lehetséges, hogy a kísérleteink során alkalmazott fotostimulálás 

mind az MBH-ban, mind az LH-ban rekurrens hálózati aktivitást indukált, amely 

potencírozta az adott hipotalamikus területre jellemző harapási karakterisztika 

megjelenését. 

Összességében tehát magatartási eredményeink arra utalnak, hogy az mPFC két 

külön hipotalamikus hálózaton keresztül szabályozza az agresszivitás mennyiségi és 

minőségi jellegét. Potegal elmélete szerint az mPFC és a hipotalamusz közötti anatómiai 

kapcsolat a düh és agresszió „top-down” eszkalációjában játszhat szerepet, amit jelenlegi 

eredményeink kísérletesen alátámasztanak (155). Az agresszív viselkedés kvantitatív és 

kvalitatív megnyilvánulásának mértéke erősen kontextus-függő, bonyolult és gyors 

neuronális feldolgozást igényel, pl. a szociális jelzések folyamatos értelmezése, taktikai 

előnyszerzés, morális döntések, kockázatok és nyereségek felmérése. Az agresszió ezen 

kognitív szabályozása mögött agykérgi működést sejthetünk, melyben eredményeink 

tükrében jelentősen részt vesz az mPFC. 

6.2. A korai szociális izoláció következtében kialakuló abnormális 

agresszió hátterében álló prefrontális kérgi strukturális és funkcionális 

változások 

A korai szociális izoláció - korábbi adatainkkal egybevágóan – felnőttkorban 

abnormális agresszió megjelenéséhez vezetett, amely a harapások megnövekedett 

számában és inadekvát/abnormális jellegében is megnyilvánult, hiszen az ellenfél 

sérülékeny testrészeire (fejre, a torokra és a hasra) irányultak, valamint a harapásokat 

ritkán előzték meg fenyegető viselkedések, amelyek szociális csoportban nevelt kontroll 

állatoknál megfigyelhetőek. Paradox módon, a fenti violens támadási mintázat mellett 

megnőtt a védekező viselkedésformákkal töltött idő is, mely az állatok fokozot szociális 

averziójáról, szorongásáról árulkodhat. Utóbbiakat alátámasztják korábbi kísérleteink, 

miszerint a fenti izoláció által kiváltott defenzív-violens fenotípus megnövekedett 

glükokortikoid stresszválasszal és szívritmus emelkedéssel társultak interakció során, 
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amely az állatok fokozott emocionális és vegetatív izgalmi szintjére (hiperarousal) utal 

(18, 19). Jelen munka eredményei szerint mindezek a fajspecifikus szabályoktól eltérő 

deviáns viselkedésformák a jobb oldali mPFC térfogatának és vaszkularizációjának 

szignifikáns csökkenésével társultak, valamint kétoldali csökkenést találtunk a gliális és 

dendritikus markerek kifejeződésében is. Ezen markáns strukturális változások ellenére 

agresszív interakció során az izolált állatok mPFC-jében fokozott neuronális aktivitást 

detektáltunk szociálisan nevelkedett társaikhoz képest. „Voxel-alapú” analízisünk 

rávilágított, hogy a neuronális hiperaktivitás az mPFC egy jó körülhatárolható régiójára 

koncentrálódott. Fontos még, hogy mind a glutamáterg, mind a GABA-erg neuronok 

hiperaktivációt mutattak az izolált állatokban, azaz nem egy globális gátlás-serkentés 

arány eltolódás látható az mPFC hiperaktiválódás hátterébe. Egy finomabb interneuron-

specifikus jelölés lehetséges, hogy rámutathatott volna bizonyos elemek szelektív 

zavarára (pl. PV vagy CCK pozitív sejtek változásai), ahogy az a glükokortikoid hiány 

indukálta abnormális agressziós modellben látható (203). Összességében a fentiek alapján 

feltételezhetően a korai szociális izoláció által kiváltott abnormális agresszió hátterében 

zavart strukturális mPFC fejlődés állhat, mely funkcionálisan hiperaktivációban 

nyilvánul meg. Feltételezésünk összhangban áll irodalmi adatokkal, miszerint a 

prefrontális deficitek állnak az agresszióval társuló pszichopatológiai jelenségek 

hátterében, s valószínűleg kauzális módon elősegítik az agreszió fokozódását (5, 6, 32, 

92). 

6.2.1. A korai szociális izoláció kiváltotta prefrontális kérgi strukturális deficitek 

Vizsgálatainkban csökkent mPFC térfogatot detektáltunk szociális izolációban 

nevelt állatok esetében. Újabb, a szakirodalomban terjedő álláspont szerint az abnormális 

agresszióval társuló pszichopatológiák egyfajta fejlődési rendellenességnek tekinthetők, 

melyeket környezeti és biológiai (genetikai, neurobiológiai) faktorok interakciója 

okozhat (255, 262). Ismert, hogy a PFC különösen hosszútávú fejlődésmenettel 

rendelkezik, amely így különösen érzékeny a fiatalkori averzív környezeti behatásokra 

(8, 9). Ilyen jellegű behatásokra (pl. gyermekkori bántalmazás és/vagy elhanyagolás) 

emberekben a PFC térfogata csökken (11-13). Ez a csökkenés gyakran megjelenik olyan 

humán pszichiátriai kórképekben, melyekre jellemző abnormális agresszióformák 

megjelenése (pl. antiszociális személyiségzavar, borderline személyiségzavar, 

gyermekkori viselkedési zavar, piszchopátia) (12, 185, 218, 219, 263, 264). Ilyen 
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kórképekben a PFC térfogatának csökkenése elsősorban a jobb agyféltekében kifejezett 

(7, 263, 265). A PFC térfogatának ilyen jellegű, lateralizált csökkenését, illetve ennek az 

abnormális agresszióval való asszociációját elsőként vizsgáltuk átfogó – a viselkedési és 

élettani hatásokra kiterjedő – módon laboratóriumi rágcsálókban. Eredményeink szerint 

a korai szociális izoláció, mint fiatal korban bekövetkező averzív környezeti behatás- 

humán, illetve egyes rágcsálókon végzett tanulmányok eredményeivel összhangban (212, 

213) -, az mPFC erőteljes térfogatcsökkenéséhez vezetett a jobb agyféltekében. Továbbá 

elsőként mutattuk ki, hogy az mPFC környezeti behatás által kiváltott 

térfogatcsökkenéséhez abnormális agresszióformák kialakulása is társulhat. Ez egybevág 

korábbi adatokkal, miszerint az mPFC a magatartási, érzelmi és stresszválaszok 

szabályozásábanközponti szerepet tölt be (266). Jelen eredmények magyarázhatják az 

izolált állatok markáns glükokortikoid, szívfrekvencia válaszát agresszív interakciók 

során, amit felfokozott, agitált, védekező és fokozottan támadó magatartás követ. 

Érdekes módon az izoláció-indukálta térfogatcsökkenés hátterében nem találtunk 

változást a neuronok számában (NeuN-pozitív sejtek). Hasonló jelenséget korábban 

kísérletesen kiváltott hipotiroidizmus és szociális izoláció esetén írtak le: míg az mPFC 

térfogata csökkent, az nem járt a neuronok számának változásával (213, 267). Ezen 

tanulmányok során a térfogati csökkenés hátterében a dendritikus csökkenés állt, 

hasonlóan a mi eredményeinkhez, ahol az izolált állatokban a piramissejt dendritek 

csökkent mennyiséget mutattak a szociálisan nevelkedett állatoknál tapasztaltakhoz 

képest. Ez az eredmény ugyancsak egybevág azon találatokkal, miszerint a szociális 

izoláció csökkenti a piramissejtek dendritikus komplexitását (75) és a dendrittüskék 

denzitását (214), melyet több modellben interpretálnak a depresszió, szorongás és a 

skizofrénia kialakulásban szerepet játszó mechanizmusként (75, 268, 269). 

Továbbá, a szociális izoláció a GFAP immunjelölődést csökkentette az mPFC-

ben, amely a glia denzitásának csökkenésére utalhat. Ezzel összevethetően, rágcsálókban 

is leírtak perinatális stressz hatásara csökkenő GFAP expressziós szinteket (270), 

valamint szociális izolációt követően a glia sejtek denzitásának trendszerű csökkenését 

az IL és PrL régiókban (217), noha ezek agresszivitással való összefüggéseiről nincs adat.  

A korai szociális stresszorok hatására a vaszkularizációban jelentkező csökkenés 

ismeretlen volt rágcsálókban, ugyanakkor az mPFC csökkent vérátáramlása és csökkent 
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glukóz metabolizmusa gyakori velejárója a humán agresszióval társuló pszichopatológiai 

jelenségeknek  (271, 272). 

Az mPFC strukturális változásait összegezve a korai szociális izoláció 

patkányoknál prefrontális fejlődési deficitet okoz, ami abnormális agresszív viselkedéssel 

jár együtt, mely lehetséges magyarázó modellként szolgálhat a gyermekkori szociális 

elhanyagoltság, bántalmazás által fellépő fokozott agresszióra emberek esetében. 

6.2.2. A korai szociális izoláció okozta abnormális agresszióhoz kapcsolódó mPFC 

aktivációs mintázatok 

Mind emberben, mind rágcsálókban az agresszió fokozott mPFC aktivitással jár 

együtt (97, 121, 193, 203, 209), mindez fokozódik jelentős agresszióval társuló 

pszichopatológiai jelenségek esetében (256, 273-275). A jelen dolgozatban alkalmazott 

„voxel-jellegű” vizsgálat rámutatott az mPFC (PrL és IL) III./V. rétegeinek 

hiperaktivációjára izoláció okozta abnormális agresszió esetében. Ezen alrégió 

tartalmazza a korábban bemutatott MBH-ba és LH-ba vetítő neuronpopulációkat is, 

ezáltal erősítve ezen neuronpopulációk feltételezhető szerepét az abnormális agresszió 

kialakulásában, pontosabban ezen területek hiperaktivitását, mely az agreszió 

fokozódásához vezethet, ahogy optogenetikai eredményeink mutatták. 

Korábbi eredményeink alapján a korai szociális izoláció által kiváltott, az 

abnormális agresszióhoz köthető megváltozott mPFC aktivitás hátterében feltételezhető 

a piramissejt populáció jelentős érintettsége (203). Az mPFC-ben található GABA-erg 

interneuronok (pl. PV és CCK tartalmúak) döntő szerepet játszanak a piramissejtek 

periszomatikus gátlása révén a kortikális funkciók szervezésében és összehangolásában 

(169), így jelentős szerepet töltenek be az agresszív viselkedés szabályozásában (155), 

így az abnormális formákban is (203). A közelmúltban bebizonyosodott, hogy a szociális 

izoláció az mPFC-ben található PV tartalmú interneuronok diszfunkcióját idézi elő 

(csökkent PV mRNS és fehérje szint) (276), mely hatására az excitatórikus/inhibitorikus 

egyensúly megváltozik. Feltehetőleg ez a hatás is felelhet – legalábbis részben – az mPFC 

jelen tanulmányban bemutatott megváltozott működéséért és az ebből eredő viselkedési 

változásokért. Erről a jelenségről egyelőre kevés információ áll rendelkezésünkre, 

kutatócsoportunk jövőbeli tervei között szerepel a hatások részletes tisztázása. 
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6.3. Az mPFC szerepe az abnormális agresszió szabályozásában - 

kitekintés 

Jelen dolgozat az mPFC abnormális agresszióban betöltött szabályozó szerepének 

a pontosabb megértése köré szerveződik. Vizsgálataink során elsőként az mPFC 

hipotalamikus projekcióit tanulmányoztuk optogenetikai manipulációkkal, valamint 

megvizsgáltuk azt, hogy a kérdéses területet milyen strukturális és funkcionális 

változások jellemzik a reaktív abnormális agresszió korai szociális izolációs 

állatmodelljében. Ez egy új kutatásiterület hiszen a szakirodalomban elsőként 

tanulmányoztuk az agresszív viselkedés prefrontális szabályozását patkányokban 

optogenetikai módszerek alkalmazásával. Az agresszió szabályozásában érintett 

ideghálózat funkcionális feltárását főként egerek szubkortikális agyterületeinek (MBH, 

LS, bazális előagy, ventrális premammilláris mag) és projekcióinak (bazális előagy-

habenula, LS-MBH) manipulálásával végzik (134-136, 249, 257, 277, 278).  

Noha jelen eredményeink az mPFC agressziót elősegítő szerepét igazolták, nem 

állnak ellentétben azokkal az egerekben végzett megfigyelésekkel, melyek az mPFC 

agressziót gátló szerepére utalnak (207). Humán eredmények szerint az mPFC sérülése 

patológiás agresszióval társulhat (7, 180, 181), ugyanakkor paradox módon ugyanez a 

terület fokozott aktivációt mutat abnormális agresszió megnyilvánulásakor (193, 194, 

256), amit jelen dolgozat korai szociális izolációs kísérletei is megerősítenek. 

Eredményeink az irodalomban elsőként szolgáltattak bizonyítékot arra, hogy az mPFC az 

agresszió elősegítésében is részt vehet, s ezek az új ismeretek segíthetik a prefrontális 

paradoxon feloldását. Ugyanakkor, meg kell jegyezni, hogy nem tudjuk, hogy normális 

agresszió során mekkora a funkcionális hozzájárulása az mPFC-MBH és az mPFC-LH 

projekcióknak az agresszív viselkedés modulálásában. Noha eredményeink szerint a korai 

szociális izoláció fokozza a III./V. és VI. rétegi neuronális aktivációt azon mPFC 

régiókban, ahol az MBH-ba és LH-ba vetítő sejtek elhelyezkednek. Egyelőre azonban 

nincs rendelkezésünkre álló adat arról, hogy ezen specifikus neuronpopulációk milyen 

funkcionális aktivációt mutatnak abnormális agresszió során. A jövőbeli c-Fos 

immunhisztokémiával kombinált retrográd pályajelöléses kísérleteink megválaszolhatják 

ezen kérdéseket. Ezzel együtt meg kell jegyezni, hogy a neurobiológiai vizsgáló 

módszerek már ott tartanak (fluoreszcens kálcium indikátorokon alapuló képalkotás 

kombinálása interszekcionális vírus vektor alapú projekció jelöléssel), hogy bepillantást 



84 

 

nyerhetünk az mPFC-ből az MBH-ba vagy az LH-ba vetítő sejtek neuronális 

aktivitásáról, amikor az állat agresszív viselkedést mutat. Így akár időben összeilleszthető 

ezen sejtek neuronális aktivitása a harapások megjelenésével is (251, 279, 280). 

Végül a fenti kérdést fejlődési perspektívába helyezve korai szociális izolációs 

modellünkben kimutattuk, hogy a korai szociális életben bekövetkező deficitek komoly 

strukturális deficithez vezetnek az mPFC szintjén, mely kontrollálatlan, agitált, agresszív 

magatartáshoz vezet. Noha a jelen tanulmányban az mPFC szintjén jelentkező strukturális 

deficitek feltárására törekedtünk, meg kell jegyezni, hogy az izoláció befolyásolhatta az 

mPFC szubkortikális projekcióinak fejlődését is. Az averzív szociális környezet, így a 

szociális elhanyagolás strukturális és funkcionális deficitet okoz az mPFC-amigdala 

kapcsolatban is (10). Ezzel egybevágóan az agresszióval társuló pszichopatológiai 

jelenségeknél ezen kapcsolat deficitjeit írták le (281-283). Így nem kizárható az a felvetés, 

hogy korai szociális izoláció hatására az mPFC-hipotalamusz és az mPFC-amigdala 

kapcsolatok is strukturális átszerveződésen mennek át, amelyek befolyásolhatják az 

mPFC hipotalamuszra és amigdalára gyakorolt modulációjának hatékonyságát (284).  
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7. Következtetések 

Kísérleti eredményeink alapján az alábbi következtetéseket vonhatjuk le: 

1) Az mPFC projekció-specifikusan modulálja az agresszív viselkedés különböző 

aspektusait a hipotalamusz szintjén: 

a) Az mPFC-ből elkülönült neuronpopulációk vetítenek az MBH-ba és az LH-ba, ahol 

sűrű excitatorikus szinaptikus vezikula felszabadulási helyeket alkotnak. 

b) Az mPFC-MBH projekció az agresszió mennyiségi, míg az mPFC-LH projekció az 

agresszió minőségi jellegeinek modulálását szervezi. 

c) Mind az mPFC-MBH, mind az mPFC-LH projekciók aktiválása szelektíven 

befolyásolja az agresszív viselkedést, egyéb szociális viselkedésformákra gyakorolt 

hatások nélkül. 

2) A korai szociális izoláció felnőttkorban abnormális agresszió mintázatot hoz létre, 

amely hátterében az mPFC strukturális deficitjei és funkcionális hiperaktivitása áll: 

a) A korai szociális izoláció hatására az mPFC térfogata csökken, melyet a 

dendritikus, glia és vaszkuláris elemek alacsonyabb kifejeződése kísér. 

b) A korai szociális izolációt kísérő abnormális agresszióhoz az MBH-ba és az LH-ba 

vetítő mPFC régiók fokozott aktivitása társul, feltehetően hozzájárulva az 

abnormális agresszióformák megjelenéséhez. 

c) Az agresszív interakciót kísérő neuronális hiperaktivitás mind a glutamáterg, mind 

a GABA-erg neuronok fokozott aktivitásával jár, így egyelőre kérdéses milyen 

sejttípus megváltozására vezethető vissza a megfigyelt hiperaktivitás. 
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8. Összefoglalás 

A gyermekkori szociális elhanyagolás és a korai stressz jelentős prefrontális kérgi 

(PFC) deficithez vezet a fejlődés során, valamint kiemelt kockázati tényezőként 

hozzájárul a kóros agresszióval társuló magatartászavarok kialakulásához. Ugyanakkor 

számos korábbi vizsgálat szerint, agresszív viselkedés során a PFC fokozott aktivációja 

figyelhető meg a fokozott agressziót mutató állapotokban, így a PFC agresszió 

szabályozásában betöltött szerepe máig nem teljesen tisztázott. 

Első kísérletsorozatunkban a mediális PFC (mPFC) agressziót szabályozó 

szerepét vizsgáltuk a hipotalamikus efferenseinek optogenetikai manipulációjával hím 

patkányokban. Az mPFC-mediobazális hipotalamusz közötti kapcsolat aktiválása fokozta 

az állatok agresszivitását, mely megnövekedett harapásszámban nyilvánult meg. Ezzel 

szemben az mPFC-laterális hipotalamusz kapcsolat stimulálása az agresszív viselkedést 

csak minőségileg befolyásolta, az állatok többet haraptak sérülékeny testrészekre és a 

támadásaikat megelőző fenyegetések száma csökkent, azaz abnormális támadásformákat 

aktivált. Összességében eredményeink arra utalnak, hogy az mPFC két elkülönülő 

hipotalamikus projekción keresztül szabályozza az agresszió minőségi és mennyiségi 

jellemzőit. 

Második kísérletsorozatunkban a korai szociális izoláció agresszív viselkedésre 

gyakorolt hatását és az ehhez társuló prefrontális kérgi strukturális és funkcionális 

változásokat vizsgáltuk. Eredményeink szerint korai szociális izoláció hatására 

felnőttkorban abnormális agresszió alakul ki, melyet a támadások számának emelkedése, 

az ellenfél sérülékeny testrészeinek célzása, illetve a támadások előrejelzésének hiánya 

jellemez. Az izolált állatoknál csökken a jobboldali mPFC térfogata és vaszkulatúrája, 

továbbá bilaterálisan csökken a gliális és dendritikus denzitás, mutatva a megváltozott 

mPFC fejlődést izoláció hatására. A kialakuló abnormális agressziót az mPFC azon 

alterületeinek (infralimbikus (IL) és prelimbikus kéregnek (PrL))a fokozott aktivációja 

kísérte, melyek szoros anatómiai kapcsolatban állnak az agresszió fent jelzett 

hipotalamikus központjaival. Eredményeink tehát megerősítik a korai averzív szociális 

hatások és a PFC krónikus deficitjének abnormális agresszióban betöltött szerepét, 

továbbá rámutatnak az agresszió szabályozásának egy közvetlen prefrontális kérgi 

útvonalára. 
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9. Summary 

Social neglect and early-life stress constitute a serious risk factor in the development 

of abnormal aggression-related psychopathologies and also influence the development 

and maturation of the PFC. Indeed, structural and functional deficits of PFC have been 

observed in aggression-related psychiatric disorders. However, preclinical and clinical 

research has shown enhanced activation of the PFC during aggressive behavior, therefore 

the role of the PFC in the modulation of aggression is still unclear.  

In the first experiment, we optogenetically photostimulated excitatory mPFC efferents 

projecting to MBH and LH regions in male rats. Photostimulation of the mPFC-MBH 

projection increased attack frequency without qualitative changes. On the other hand, 

activation of the mPFC-LH projection influenced the qualitative aspects of aggression, 

i.e. reduced social signaling before attacks and increased the ratio of attacks aiming 

vulnerable body parts of the opponent (abnormal patterns). In summary, our results show 

that the mPFC modulates qualitative and quantitative aspects of aggression via two 

distinct hypothalamic projections. 

In a second set of experiments, we investigated the effects of PWSI on aggressive 

behavior and associated structural and functional changes in the mPFC. Our results show 

that social isolation induces abnormal aggression in adulthood characterized by increased 

attack bouts, and robust increases of abnormal attacks aiming vulnerable body parts, and 

significant reduction of social signaling before attacks. These behavioral changes were 

associated with reduced thickness and vascularization of the right mPFC, and bilateral 

decrease in dendritic and glial density in isolated animals. Isolation-induced abnormal 

aggression was also accompanied by increased activation of two subregions of the mPFC, 

the infralimbic (IL) and prelimbic (PrL) cortices. These regions are anatomically 

connected to the hypothalamic centers of aggression, i.e. MBH and LH. In summary, our 

results confirmed the important role of early-life social disturbances in the development 

of prefrontal structural deficits resulting in abnormal aggression. Moreover, we revealed 

a direct prefronto-hypothalamic circuits involved in aggression modulation.  
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