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Bevezető 

Az autizmus spektrumzavar és jelentősége a társadalomban 

Az autizmus spektrumzavar (ASD) a mentális zavarok között nem egyedülálló módon kapta 

a „spektrumzavar” elnevezést: mint az a pszichiátriai betegségeknél oly gyakori, az ASD 

esetén sem csupán egyetlen, átfogóan definiálható betegségről beszélünk, hanem változatos 

típusú és megjelenésű tünetek különböző súlyosságú variációit felölelő betegségcsoportról 

(American Psychiatric Association, 2013). Az ASD minden megjelenési formájára igaz 

azonban, hogy az idegrendszer fejlődési rendellenességeként alakul ki és élethosszig tart. 

Diagnosztikai kritériumai az alábbiak: a szociális interakciók és a kommunikáció sérülése; 

korlátolt és repetitív/sztereotíp viselkedésmintázatok; valamint beszűkült és rögeszmés 

érdeklődés (DiCicco-Bloom et al., 2006; Frith and Happé, 2005; Geschwind and Levitt, 

2007; Hamilton, 2015). 

Mindezen jellemzők mellett fontos követelmény a diagnózis felállításában, hogy a 

tünetek kora gyermekkorban jelentkeznek (olyan formában, mint például az arcok iránti 

közönyösség, vagy motoros zavarok), és a felcseperedő páciens számára klinikailag 

szignifikáns hátrányt okoznak a tünetek a hétköznapokban (Hadjikhani et al., 2006; Nebel 

et al., 2012; Staples and Reid, 2010). A részletes, a klinikumban jelenleg használatos 

diagnosztikai kritériumokat A Mentális Betegségek Diagnosztikai és Statisztikai 

Kézikönyve (DSM-5) tartalmazza, ezen kritériumokat magyarázó példákkal együtt a 

melléklet I. táblázatában foglaltam össze. Az ASD szociális életet érintő tünetei elsősorban 

nem a szexuális viselkedésben és vonzódásban mutatkoznak meg, hanem az emberi 

kapcsolatok verbális és nonverbális mozzanatainak megértésében, mint mások hangulata, 

vágyai, érzései (Schöttle et al., 2017).   

Az ASD globális prevalenciájának megállapítása pont a megjelenési formák széles 

diverzitása miatt rendkívül nehéz feladat, jelen tudásunk szerint 0,6-9 % százalék közé 

becsülhető, tehát az érintettek száma mindenképp tízmilliós nagyságrendben mérendő 
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(Agrawal et al., 2018; Elsabbagh et al., 2012). Az ASD különös jellemzője, hogy a férfiak 

érintettségét 4,5-szörösre becsülik, mely jelentős nemi különbségre kielégítő magyarázat 

még nem született, így fokozott figyelem irányul az állatmodelleket alkalmazó 

vizsgálatokban a hím egyedekre (Christensen, 2018).  

Bár az ASD etiológiáját a mai napig nem térképeztük fel tökéletesen, annyi bizonyos, 

hogy számtalan különböző faktor áll a spektrumzavar kialakulásának hátterében, mind 

genetikai, mind környezeti hatásokat értve ezen faktorok alatt (De Rubeis et al., 2014; 

Modabbernia et al., 2017). Az egyre növekvő számú, főként fMRI és EEG alapú humán 

vizsgálatok azt a koncepciót erősítették az elmúlt évtizedekben, hogy az ASD kialakulásáért 

felelős faktorok bizonyos atipikusan fejlődő, patológiás idegrendszer kialakulásához 

vezetnek, ahol az egészséges állapothoz képest az egyes agyi hálózatok túl erős vagy éppen 

túl gyenge összeköttetést mutatnak (Wass, 2011).  

Fontos kiemelni, hogy az ASD-vel kapcsolatos jelenlegi tudásunknak számottevő 

részét jelentik azok az ún. „újhullámú” kutatások, melyek alapján az ASD számos más 

patofiziológiai területet érint, mint az emésztő szervrendszer, immunrendszer, metabolikus- 

és mozgásszervrendszerek (Bhat et al., 2011; Careaga and Ashwood, 2012; Cheng et al., 

2017; Julio-Pieper et al., 2014; Sciara et al., 2020). 

A valproát és a valproát-szindróma 

A valproát története és alkalmazása 

Milyen kapcsolatban áll az autizmus spektrumzavar a valproát nevezetű 

gyógyszerhatóanyaggal, melyet világszerte páciensek ezreinek írnak fel nap mint nap, 

legfőképp epilepszia kezelésére? A kapcsolat pontos feltárása csaknem fél évszázada tart. 

A gyógyszerészet történetében nem egyedülálló módon, a valproát hatóanyagú 

készítmények globális sikere egy szerencsés, de igazán váratlan felfedezéssel kezdődött, 

mely felfedezést Pierre Eymard francia kutató tette 1962-ben (Meunier et al., 1963). Eymard 

munkájában bár indifferens khellin származékok farmakológiai hatását vizsgálta, a 

munkafolyamat során pusztán vivőanyagként használt valproátról bizonyosságot nyert, hogy 

erős antikonvulzáns hatással bír. Érdekes módon a valproát legelső publikált szintetizálása 

jóval Eymard vizsgálatai előtt, 1882-ben történt és Beverly S Burton amerikai kémikus 

nevéhez köthető, aki a természetben is megtalálható valeriánsav (pl. fogpiszkálófű) 

származékaként állította elő a valproátot (Burton BS, 1882). 
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Maga a valproát (másképp valproinsav, a továbbiakban VPA) kémiai szerkezete alapján a 

2-propilpentánsav nevet viseli, mely igen egyszerűen felrajzolható szerkezet: egy rövid, 

elágazó szénláncú, telített zsírsav (1.ábra). Burton valószínűleg el sem tudta képzelni, hogy 

az általa leírt szerves vegyület a jövőben milyen kiemelkedően fontos szerepet tölt majd be 

a klinikumban, mind pozitív, mind negatív értelemben. Több mint egy évszázad távlatából 

elmondható, hogy a VPA első vonalbeli antiepileptikum (AEM). Versenytársaival 

összevetve az egyik legszélesebb spektrumban ható, költséghatékony, és jól ismert 

mellékhatásprofillal rendelkező epilepsziagyógyszer, mely politerápiák részeként is 

kiválóan alkalmazható (Marson et al., 2021; National Clinical Guideline Centre (UK), 2012; 

Perucca, 2002). Ugyanakkor a VPA farmakológiai potenciálja nem merül ki pusztán az 

epilepszia kezelésében: hatékony megoldás bipoláris zavar, hangulatingadozások és migrén 

kezelésére is (Bowden, 1998; Freitag et al., 2002; McELROY et al., 1992). 

Valproát-szindróma 

2018 februárjában az Európai Gyógyszerügynükség Farmakovigilanciai Bizottsága azt 

javasolta, hogy terhesség alatt a hölgyek lehetőség szerint ne szedjenek VPA-t, amennyiben 

a páciens rohamai nem bizonyulnak rezisztensnek bármely más gyógykezelésre (European 

Medicines Agency, 2018a). 2018 májusában (tehát három hónap elteltével) ugyanezen 

bizottság immár nyomatékosan azt javasolta, hogy azok a hölgyek, akik VPA-kezezlésben 

részesülnek, alkalmazzanak hatékony fogamzásgátló módszereket, és kiemelték, hogy 

terhesség alatt valóban csak kizárólag a más gyógykezelésre nem reagáló betegek szedjék a 

VPA-t (European Medicines Agency, 2018b). Mióta a 70-es években futótűzként elterjedt 

Európában a VPA használta, rengetek páciens terhessége alatt is folyamatosan szedte, hiszen 

1.ábra: A valproát kémiai szerkezete és 

struktúrája 
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más AEM-kel összevetve a VPA sokkal hatékonyabb kontrollt nyújtott az epilepsziás 

rohamok felett (Marson et al., 2007). Már egészen az 1980-as évek elejétől kezdve jelentek 

meg sorra azon publikációk, melyek a terhesség alatti VPA kezelést a magzat súlyos, 

visszafordíthatatlan károsodásával hozták összefüggésbe, veleszületett deformációkat, 

rendellenes fejlődési jellegzetességeket jegyeztek fel egymás után (Ardinger et al., 1988, 

1988; Clayton-Smith and Donnai, 1995; DiLiberti et al., 1984; Huot et al., 1987; Jäger-

Roman et al., 1986; Robert and Guibaud, 1982; Robert and Rosa, 1983). DiLiberti 1984-ben 

nevezte el a jelenséget valproát-szindromának, mai napig ez a név használatos terhesség 

alatti VPA-kitettség okozta magzatkárosodásnak (DiLiberti et al., 1984).  

Úgy tűnt, a kutatók erőfeszítései és figyelmeztetései hiábavalók, az első hosszú 

időintervallumot felölelő kohorsztanulmányok megjelenéséig a valproát-szindróma 

anekdotikus jelenségnek minősült. Ezen kohorsztanulmányok mindenki számára világossá 

tették, hogy a VPA súlyos teratogén hatással bír. Jellegzetes hatása az arc diszmorfizmusa 

(mongolredő, infraorbitális redők jelenléte, lapos orrnyereg - 2.ábra), szkeletális 

degenerációk (csigolyák és bordák összenövése, megkettőződése, vagy a kifejlődés hiánya, 

abnormális ujjak, végtagok fejlődése), genitáliák degenerációja (Battino et al., 2009; Meador 

et al., 2009; Moore, 2000; Omtzigt et al., 1992; Vajda et al., 2004; Wyszynski et al., 2005). 

A hosszútávú megfigyelések során fény derült azon problémákra is, melyek az újszülöttek, 

csecsemők korai vizsgálatakor még nem lehetett egyértelmű: a beszédproblémák, kognitív 

és viselkedési funkciók abnormalitása és neurodevelopmentális problémák, az autizmus 

spektrumzavar tünetei (Clayton-Smith et al., 2019; Moore, 2000). Bár a mindennemű 

tünetek súlyossága dózisfüggő és interakcióban áll a gyermek genetikai prediszpózíciójával, 

mégis elmondható, hogy a valproát-szindróma a legalacsonyabb kezelési napi dózis mellett 
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ugyanúgy kialakul, mint a klinikumban maximálisan alkalmazott VPA-mennyiség mellett 

(Mutlu-Albayrak et al., 2017; Ornoy, 2009) (Ornoy 2009, Albayrak 2017). 

Jelenlegi tudomásunk szerint a VPA-kitettség esetén fennálló veleszületett 

rendellenességek esélye 11% körül mozog (Meador et al., 2008; Weston et al., 2016). Ez az 

esély 24%-ra rúg, ha a napi dózis meghaladja az 1500 mg-ot (Weston et al., 2016). Az ASD 

prevalenciája azon gyermekeknél, akiknek az édesanyja VPA-t szedett 6-15% között alakul 

(Bromley et al., 2013; Christensen et al., 2013; Rasalam et al., 2005). Clayton-Smith és 

munkatársai arra hivatkoznak VPA-szindrómával foglalkozó tanulmányukban, hogy az 

Egyesül Királyságban azon gyermekek száma, akik fejlődésük során történt VPA-kitettség 

miatt mutatják az ASD tüneteit 20 000 köré tehető kalkulációk alapján, de egzakt számról 

nem tudunk. Mindazonáltal az évek előrehaladtával egyre csökkent a precedensek száma, 

vélhetőleg a kockázat ténye egyre szélesebb körben vált ismertté a klinikumban (Clayton-

Smith et al., 2019). Ugyanakkor sajnos nem elég gyorsan:egy Németországban végzett 

felmérés szerint 2009 és 2017 között a fogamzóképes korú nők neurológusai még 97%-ban 

VPA-t írtak fel pácienseiknek 2009-ben, 2017-re ez arány csupán 86 %-ra csökkent (Jacob 

1. ábra: Magzatkorban valproátnak kitett gyerekek a valproát-szindróma 

jellegzetes arc diszmorfizmusát mutatják (Moore et al., 2000) 
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et al., 2019). Ez a tény nemcsak azért szomorú, mert DiLibert a szindrómát már 1984-ben 

leírta, hanem azért is, mert a VPA használat kapcsán, mint új gyógyszer értékelésére készült 

1977-es terjedelmes tanulmány már kiemelte, hogy az állatkísérletek során a VPA teratogén 

hatást mutat, ezért fogamzóképes korú nőknek nem javasolt (DiLiberti et al., 1984; Pinder 

et al., 1977).  

Mindezen tragikus precedensekkel párhuzamosan a publikációk között egyre 

szaporodni kezdett azon kutatások száma, amely az autizmus megértése és jövőbeli terápiás 

lehetőségei szempontjából nagyon kedvezőek: ezek a VPA-val kezelt modellállatokkal 

végzett kutatások a mai napig az egyik legelterjedtebb eszközei az autizmus spektrumzavar 

vizsgálatának (Kataoka et al., 2013; Roullet et al., 2010; Schneider et al., 2008; Schneider 

and Przewłocki, 2005; Yang et al., 2016). 

A valproát farmakokinetikája 

Mi történik a VPA-val, miután valamely módon – orális adminisztrációval, vagy 

intraparenterális injekción keresztül – bejuttattuk a célszervezetbe? A VPA némely 

farmakokinetikai tulajdonsága rendkívül eltér a vizsgált állatfajok és az ember esetén, 

néhány paramétere azonban hasonlóan alakul. A legfontosabb értékek az alábbi táblázatban 

olvashatóak, az embert és modellállatunk, az egér tekintetében. 

A valproát farmakokinetikai tulajdonságai 

Faj Látszólagos 

eloszlási 

térfogat (1 kg-1) 

Felezési idő 

[t0,5 (β)] (h) 

Biológiai 

hasznosulás orális 

adminisztráció 

esetén (%) 

Plazmafehérje-

kötés (%) 

Agy/vérplazma 

arány (%) 

Ember 0,13-0,19 9-18 70-100 80-95 0,07-0,28 

Egér 0,33 0,8 34-47 12 0,15-0,2 

 

 

(Löscher, 1999) 
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A VPA biológiai hasznosulása fajfüggő: ember esetén csaknem 100% minden standard 

adminisztrációforma esetén, rágcsálókban ennél jóval alacsonyabb. Felezési ideje szintén a 

vizsgált fajtól függ, a legtöbb modellállat esetén jóval rövidebb, mint ahogy azt az 

embereknél tapasztaljuk, azonban elmondható, hogy a VPA relatíve gyorsan bomlik a 

célszervezetekben. Szintén fontos különbség fajok között a plazmafehérjékhez való kötődés: 

pácienseket vizsgálva kiderült, hogy kiemelkedően magas százalékról van szó, míg egerek 

esetén szinte alig beszélhetünk róla (Löscher, 1999). 

Különös módon a VPA-penetráció kinetikájával kapcsolatos tanulmányok feltárták, 

hogy a VPA hidrofil természete ellenére rendkívül gyorsan lép be a központi idegrendszerbe 

(CNS) (Perucca, 2002). Ezt a jelenséget emberek esetén a VPA magas szérumalbumin-

kötése miatt is furcsálhatjuk. A magyarázat, hogy a folyamat mind a vér-liquor (vagyis vér-

cerebrosbinális folyadék) gáton, mind a véragygáton keresztül csak részben zajlik passzív 

diffúzión keresztül, részben azonban kétirányú, probenecid-szenzitív karrier-mediált 

transzport segítségével történik (Frey and Löscher, 1978; Löscher and Frey, 1984; Shen, 

1999). Szintén ismert, hogy az agyi kapillárisok endotheliumán keresztül anioncsere útján is 

történik VPA belépés, méghozzá közepes- és hosszú szénláncú zsírsavakra szelektív 

anioncserélő fehérjék által (Levy et al., 2002). Ellenkező irányban, tehát az CNS-ből való 

kiürülés során, is rendkívül dinamikusan zajlik a folyamat, a VPA gyorsan kijut az agyból a 

véráramba a telíthető, probenecid-szenzitív aktív transzportrendszer útján (Frey and 

Löscher, 1978; Huai-Yun et al., 1998; Levy et al., 2002; Löscher and Frey, 1984; Shen, 

1999). Mindez jó magyarázatot adhat a relatíve alacsony agy/vérplazma VPA arányra és 

annyi bizonyos, hogy bármilyen célból is használjuk a valproátot, a bejuttatott mennyiség 

nem fog sok időt az idegrendszerben tölteni. 

Az agyban vizsgálva a VPA útját azt láthatjuk, hogy szintén aktív 

transzportfolyamatok felelnek a VPA neuronokba és gliasejtekbe való bejutásáért, a VPA 

intracelluláris koncentrációja az agyban ezért nagyobb, mint a szövetközi térben (Levy el 

al., 2002; Shen, 1999). 

A VPA teratogén hatásainak megismerésével fokozódó figyelem irányult arra, hogy 

miként viselkedik a VPA a terhes kismama szervezetében. Régóta ismert, hogy érdekes 

módon a VPA ürülése jóval lassabb újszülöttekben, különösképp a koraszülöttekben, mint a 

felnőttekben (Davis et al., 1994). A VPA farmakokinetikájában szintén megfigyeltek 

furcsaságokat a terhesség alatt: egy progresszív csökkenés mutatkozott a VPA totális 

koncentrációjában a terhes anyák vérében, ugyanakkor kevés vagy semmilyen változás  nem 

volt mérhető a nem-kötött koncentrációban (Koerner et al., 1989).  
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Minden jel arra utalt, hogy a VPA gyorsan halad át a placentán és jut be az 

embrionális keringésbe (Shen, 1999). A placenta-transzferrel kapcsolatos vizsgálatok közül 

egy főemlősön (közönséges makákókon (Macaca fascicularis)) végzett kísérlet azt mutatta, 

hogy az ötvenedik gesztációs napon mérve, tehát jócskán az organogenezis időszakában, a 

VPA a placentán keresztül átjut olyan alacsony dózis esetén is, mint 20 mg/testtömet kg/nap 

(Jeong et al., 2010). Bár ennél alacsonyabb napi dózis mellett is megfigyelhető teratogén 

hatás, a klinikumban leggyakrabban alkalmazott dózis ezt bőven meghaladhatja, sőt több 

mint kétszerese is lehet (Mutlu-Albayrak et al., 2017; Perucca, 2002). A makákók esetén a 

magzatvíz, placenta és az embrió vérplazma VPA szintje nőtt a dózis emelésével. Az 

embrió/anya vérplazma VPA aránya 20-30 % körül volt mérhető minden esetben. Egy 

másik, rézuszmajmokon (Macaca mulatta) végzett vizsgálat 200 mg/ttkg/nap dózis 

alkalmazása mellett a 37. embrionális napon mérve ezt az arány 50%-nak határozta meg 

(Hendrickx et al., 1988). A terhesség késői időszakában, a 142. gesztációs napon pedig 

szintén rézuszmajmok esetén 125-145 % között alakult az embrió/anya vérplazmában a VPA 

aránya, valamint bizonyosságot nyert, hogy a VPA az embrió agyában is kimutatható 

(Dickinson et al., 1980). 

Bár a kutatásokban mutatkozó metodikai különbségek nehezítik az összehasonlítást, 

mindezen irodalom arra enged minket következtetni, hogy a VPA az embrióban közvetlenül 

fejtheti ki teratogén hatását, és hogy a terhesség előre haladtával mintegy növekedés 

mutatkozik az embrióban mérhető VPA szintjében az édesanyához képest.  

A teratogén hatás mögött álló pontos hatásmechanizmusok a mai napig nem 

feltérképezettek, jelenleg a VPA-szindróma kialakulásában leginkább gyanúsított 

mechanizmusok a VPA hisztondeacetiláz-gátló hatása, folsavhiányos állapot előidézése, az 

oxidatív stressz növelés, valamint az embrionális fejlődésben kulcsfontosságú β catenin-Wnt 

szignál útvonalak zavarása (Chen et al., 1999; Ornoy, 2009; Vincan et al., 2000). Ismeretes 

ezenfelül, hogy a VPA antiepilektikus hatását részben a gátló γ-aminovajsav (GABA) 

neurotranszmitter bizonyos agyterületeken mért szintjének növelésével éri el, valamint 

antagonista hatással bír az NMDA-receptorok mediálta neuron-serkentésre és befolyásolja a 

feszültségfüggő T-típusú Ca2+ csatornákat (Löscher, 2002). Bár a szakirodalom nem emelte 

ki ezen idegrendszeri hatások esetleges szerepét a VPA-szindróma kialakításában, mivel 

ismeretes, hogy a VPA a magzat idegrendszerében is kimutatható, így feltételezhető, hogy a 

felsorolt mechanizmusok az idegrendszer fejlődési zavarában is szerepet játszanak. 
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A szociális döntéshozatali hálózat (SzDH) 

Azt már tudjuk, hogy a VPA hatására – eddig nem tisztázott módon – kialakulnak az ASD 

specifikus tünetei, köztük jelen kutatás szempontjából a legfontosabb pedig a szociális 

viselkedés komoly sérülése. Ha meg akarjuk érteni, hogy milyen potenciális patológiás 

változások okozzák a tüneteket a CNS-ben, akkor be kell vezetnünk a szociális 

döntéshozatali hálózat (SzDH) fogalmát. Ezen hálózat áttekintésében O’Connel és Hofmann 

kiváló 2011-es munkájára támaszkodom: a kutatók által felvázolt rendszer integrálja az 

egyes, szociális viselkedésben és döntéshozásban szerepet játszó specifikus agyterületek 

gazdag irodalmát egy átfogó, evolúciósan és funkcionálisan is jól körülhatárolható hálózatba 

(3/A. ábra) (O’Connell és Hofmann, 2011).  

Az első pillantásra rendkívül bonyolult hálózat megértésében segít, hogy a szerzők 

rögtön két alrendszerre tagolják, nevezetesen a szociális viselkedés hálózatára (3/B.ábra) 

és a mezolimbikus jutalmazási rendszerre (3/C. ábra).  

 

3/A. 

3/B. 3/C. 

3/A. A szociális döntéshozatali hálózat (SzDH), 3/B. a szociális viselkedés hálózata, 

3/C. a mezolimbikus jutalmazási rendszer. (O’Connell és Hofmann, 2011) 
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A szociális viselkedés hálózata definíció szerint nemi hormon-szenzitív területek 

összessége, melyek reciprok összeköttetésben állnak egymással és elsősorban a 

„nemiséggel” kapcsolatos funkciók betöltéséért felelnek: a szaporodásért, a szaporodás 

motiválta agresszióért és az utódgondozásért mindkét nemben (de Jong et al., 2009; 

Newman, 1999; Parker et al., 2001; Siegel and Shaikh, 1997). Az elmúlt évtizedekben a 

viselkedés-neuroendokrinológia tudományterületek összesén végzett kutatások 

kiterjesztették a szociális viselkedés hálózatáról szóló tudásunkat az emlősökről más 

gerinces osztályokra, a hüllőkre, madarakra, és valódi csontos halakra, mely arra enged 

minket következtetni, hogy rendkívül konzervált struktúrák felelősek ezekért a funkciókért 

(Crews, 2003; Goodson, 2005). Emlősökben ezt a hálózatot a következő magvak és 

agyterületek építik fel: a laterális szeptum (LS), preoptikus area (POA), ventromediális 

hypotalamusz (VMH), anterior hypotalamusz (AH), a periaqueduktális szürkeállomány 

(PAG), a mediális amygdala (meAMY), és a bed nucleus of the stria terminalis (BNST – 

megfelelő magyar neve nem létezik). 

A mezolimbikus jutalmazási rendszer a SzDH másik alrendszere, melynek 

legfontosabb része a középagyi dopaminerg agyi struktúrák összessége. A környezetből 

érkező különböző stimulusokat relatív fontosságuk szerint értékelnünk kell, hogy a 

helyzetnek megfelelő viselkedési választ alakítsunk ki. A mezolimbikus jutalmazási 

rendszer pontosan ezért felelős (Deco and Rolls, 2005; Jr et al., 2007).  

A szociális viselkedés hálózatától eltérően itt nem a nemi-hormonok általi 

szabályozásé a főszerep, e rendszer legfontosabb mechanizmusát a dopaminerg neuronok 

relatíve kicsi populációja jelenti (körülbelül 400 000-600 000 számlálható az emberben  

(Pakkenberg et al., 1991)). Kicsi mérete ellenére ez a populáció kritikus irányító szerepet 

tölt be, az akaratlagos motoros funkciók szabályozásától kezdve az érzelmek irányításáig, 

valamint általuk dolgozzuk fel a jutalmazás folyamatát és alakítjuk ennek megfelelően a 

viselkedésünket mind nem-szociális, mind szociális kontexusban egyaránt (Bissonette and 

Roesch, 2016).  
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A dopaminerg prekurzorsejtek migrációja az agytörzs irányából középagyi 

végállomásukig már az embrionális fejlődés nagyon korai szakaszában véget ér: kizárólag 

ezen területek látják el majd a továbbiakban a teljes idegrendszert a széleskörű funkciók 

ellátásáért felelős dopaminnal (van den Munckhof et al., 2003).  

A dopaminerg innerváció legfőbb eredési pontja a Ventrális Tegmentális Area 

(VTA), mely legfontosabb projekcióit a Nucleus accumbensbe (Nacc) és a kortexbe küldi: 

ez az útvonal kritikus szerepet játszik a jutalommal kapcsolatos asszociációkban, 

motivációban, a jutalom predikciójában fellépő hibák feldolgozásában, a stimulusok közötti 

különbségtételben, a stimulusok fontosság szerinti értékelésében, valamint a különböző 

asszociációk értékének felmérésében (4.ábra) (Bromberg-Martin et al., 2010; Comoli et al., 

2003; Matsumoto and Hikosaka, 2009).  

A másik kiemelt pálya az ún. nigrostriatális pálya, melynek eredési pontja a 

Substancia Nigra pars compacta (SNc) és azon dopaminerg neurális összeköttetésekért felel, 

mely az akaratlagos mozgások kialakítását irányítja valamint szintén felel a stimulusok 

megkülönböztetéséért és az egyes predikcióban fellépő hiba feldolgozásáért (Brischoux et 

al., 2009; Hikida et al., 2010).  

A két pálya kialakításáért felelős neuronokat tekintve némi átfedés is mutatkozik 

(Bromberg-Martin et al., 2010). Az említett agyterületeken kívül a mezolimbikus 

jutalmazási rendszer tagja a bazolaterális amygdala (blAMY), laterális septum (LS), 

Kortex 

Dorzális 

Striátum 

NAcc 

VTA 

SNc 

Mezokortikális 

útvonal 

Nigrostriatális 

útvonal 

4.ábra: A mezokortikális és a nigrostriatális útvonalak 
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ventrális pallidum (VP), striatum (STR), hippokampusz (HIP), és a bed nuclei of stria 

terminalis (BNST) (3. ábra/B).  

 

A szociális viselkedés hálózatának interakciója a mezolimbikus jutalmazási 

rendszerrel két agyterületen keresztül követlenül történik, mint ahogy azt a hálózatot 

bemutató ábrán is láthattuk, ez a két terület a BNST és a LS. Mindkét terület szerepet játszik 

a szociális viselkedésben és a jutalommal kapcsolatos feldolgozásában is, így egyfajta 

„átjátszó állomásai” a szociális stimulus fontosságának értékelésében és arra válaszként egy 

adaptív viselkedés kialakításában (gondoljunk például a territóriumunkra betolakodók 

agresszív üdvözlésére) (O’Connell és Hofmann, 2011). Fontos azonban kiemelni, hogy  ezen 

két agyterület mellett a gazdag reciprok összeköttetéséken keresztül a két alrendszer 

közvetetten is kapcsolatban áll egymással és kölcsönösen szabályozzák egymást. 

Bár kutatásunk a SzDH számos területére kiterjedt, ezen szakdolgozat tárgyát a 

következő kiemelt agyterületekre szűkítettem: a BNST-re, HIP-ra, PAG-ra és a VTA egy 

specifikus magjára, az Interfascikuláris Nukleuszra (IF). A továbbiakban ezeket a területeket 

tekintjük át röviden. A vizsgálatot az SzDH ismert területein kívül kibővítettem egy olyan 

agyterülettel, mely bár a szigorú értelemben véve vett szociális-döntéshozatali hálózatnak 

nem tagja, egyre több jel utal a szociális viselkedésben betöltött fontos szerepére: ez a 

Mediális Habenula (MH), mellyel szintén megismerkedünk röviden. 

Bed Nuclei of Stria Terminalis (BNST) 

A Bed Nucleus of Stria Terminalis (BNST) első anatómiai meghatározása Johnston nevéhez 

fűződik, aki 1923-ban úgy írta le a struktúrát, mint “a szürkeállomány által alkotott köteg 

vagy gerinc, mely a Nucleus Caudatus-hoz viszonyítva mediálisan helyezkedik el” 

(Johnston, 1923).  

Rágcsálókon végzett neuroanatómiai kutatások során 12-18 különböző alrégióját 

különítették el ennek a kötegszerű struktúrának, molekuláris expresszió és neuron-

kompozíció alapján, melyek rendkívül változatos funkciókért felelnek és összeségében egy 

igen bonyolult struktúrát alakítanak ki (Bota et al., 2012; Ju and Swanson, 1989). Léziós, 

valamint c-Fos jelöléses vizsgálatokból régóta ismert, hogy a BNST szerepet játszik az 

agresszióban és a reproduktív viselkedésben: mind a párosodás folyamatában, mind az anyai 

gondoskodásban, valamint a potenciális szexuális partnerek felismerésében is (Kollack and 

Newman, 1992; Numan and Numan, 1996; Powers et al., 1987; Shaikh et al., 1986; Valcourt 

and Sachs, 1979).  
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Azonban az egyértelmű szociális funkciók mellett fény derült arra is, hogy a BNST 

nélkülözhetetlen mindennemű motivációs mintázat kialakításában, így központi szerepe van 

a különböző szerekkel kapcsolatos függőség kialakításában, valamint fő felelőse a 

szorongás, félelem és averzív viselkedésmintázatok kialakításának (Lebow and Chen, 2016). 

A BNST diszfunkciója olyan súlyos pszichiátriai betegségek jellemzője, mint a generalizált 

szorongás, poszttraumás stressz szindróma, antiszociális viselkedés és agresszió, valamint a 

szociális szorongás (Lebow and Chen, 2016).  

A BNST diverz struktúrájáról megtudtuk, hogy funckionális szempontból egy 

anterior-poszterior tagoltságot mutat: a szociális stimulusokkal kapcsolatos félelmi 

reakciókért az anterior régió (aBNST) felel, míg a szaporodással kapcsolatos és nemi 

különbségeket mutató régió a poszterior BNST (pBNST) (Bota and Swanson, 2010; Dumais 

et al., 2016; Henckens et al., 2017; Sullivan et al., 2014).  

Hippokampusz (HIP) 

A Hippokampusz formáció legjobban ismert funkciója a különböző neurontípusok általi ún. 

térképszerű információfeldolgozás és tárolás.  

A térbeliséggel kapcsolatos információkat ezen formáció piramis neuronjai kódolják: 

a jelenlegi tartózkodási hely/helyzet feldolgozása folyik így („helysejtek”; (O’Keefe and 

Nadel, 1978)), a környezet kollektív térbeli feltérképezése („rácssejtek”; (Hafting et al., 

2005)) és a távolságok, valamint irány-információk feldolgozása az egyes térbeli elemekkel 

kapcsolatban (Deshmukh and Knierim, 2013), a határok kogníciójának folyamata, valamint 

az egyes térbeli változások céljainak predikciója is itt kerül feldolgozásra (Sarel et al., 2017) 

— a számos különböző funkció egy teljes térbeli térképezés létrehozását eredményezi. Az 

epizodikus memória információi a Hippokampusz formációban hasonlóan szerveződnek, 

mint a fizikai tér. A hippokampusz kódol egy „memória teret” azáltal, hogy különböző 

elemeit megköti a tapasztalatoknak/élményeknek (Eichenbaum, 2014). Az emlékkel 

kapcsolatos tudnivalókhoz pedig az időbeliség kontextusát is kódolják a Hippokampusz 

sejtjei (“idő sejtek”;  (MacDonald et al., 2011)), és az egyes események időbeli összekötése 

is itt történik (Davachi and DuBrow, 2015).  

A térképezés ezen formája továbbterjed a puszta térbeli és epizodikus információk 

tárolásánál és egy általános feldolgozási folyamatot eredményez, amely érző (Julian et al., 

2018; Teki et al., 2012), absztrakt (Gauthier and Tank, 2018), és még fogalmi információkat 

is (Constantinescu et al., 2016; Quiroga et al., 2009) hasonló struktúrával kódol és gyakran 

ugyanazon sejtek által, mint amelyek a térbeli környezete kódolásáért felelnek. Más 
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szavakkal a Hippokampusz formáció modellezi a tapasztalatok mögöttes törvényszerűségeit 

azáltal, hogy információelemeket térképpé köt össze tetszőleges skálán (pl.: specifikustól az 

általánosig) és tetszőleges absztrakcióval.  

A Hippokampusz a szociális információkat is térképekbe rendezi, így irányítva a 

szociális döntéshozatalt (“szociális navigáció”; (Montagrin et al., 2018; Schafer and Schiller, 

2018; Tavares et al., 2015)). Egy fontos példa a szociális dimenziók közül a hatalom és a 

hovatartozás dimenziója, melyek erősen befolyásolják a szociális kapcsolatok alakulását 

rágcsálókban (Insel and Fernald, 2004), főemlősökben (Brent et al., 2013), és az emberben 

(Fiske, 2012; Todorov et al., 2008). A Hippokampusz mindkét dimenzióban fontos szerepet 

tölt be azáltal, hogy tárolja, és a tapasztalatoknak megfelelően felülírja a szociális 

hierarchiákkal kapcsolatos információt (Kumaran et al., 2016, 2012) és a hovatartozási 

viselkedést is (Machado and Bachevalier 2006). 

 Egy olyan kétdimenziós térben melyet a hatalom és a hovatartozás határoz meg, 

fMRI vizsgálattal kimutatták, hogy szerepjátékot játszó résztvevők Hippokampuszának 

aktivitása korrelál a szociális interakciókban hozott döntésekkel a hatalom és hovatartozás 

dimenzióiban. Az eljátszott karakterek ebben a két dimenziós szociális térben voltak 

ábrázolva relatív módon, a résztvevő szemszögéből. Ahogy az interakciókból származó 

információk gyűltek a játék során, a Hippokampusz aktivitásának változása korrelált azon 

vektorszögek változásaival, amelyek a résztvevők által megjelenített karakterek 

„mozgásából” származtak a szociális térben, más szóval a relatív hatalmi pozíció és 

hovatartozás aktuális állapotát követte az egyes karakterek esetén az időben a Hippokampusz 

aktivitás (Tavares et al., 2015).  

A Hippokampusz-függő memória ezen felül prediktálja a szociális háló nagyságát az 

egészséges felnőttekben (Stiller and Dunbar, 2007), és ezzel párhuzamosan a Hippokampusz 

károsodása nem megfelelően működő szociális memóriát eredményez (Sanders and 

Warrington, 1971), és kisebb szociális hálóhoz vezet (Davidson et al., 2012). A 

Hippokampusz aktivitása a szociális felismerés tárgykörében, olyan arcokhoz kapcsolódik, 

amelyekhez asszociálunk életrajzi vagy viselkedési információt (Todorov et al., 2007), és 

híres vagy személyesen ismert arcokhoz is (Trinkler et al., 2009), de olyan arcokhoz nem, 

amelyekhez nem társítunk más szociális információt (Aly et al., 2010; Bird et al., 2007). 

Összefoglalva tehát a szociális-érzelmi memória egyik legfontosabb állomása a 

Hippokampusz. 
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Periaquaduktális szürkeállomány (PAG) 

A PAG a középagyban található, emberekben mintegy 14 mm x 5 mm nagyságú terület. 

Reciprok kapcsolatban áll a prefrontális kortex-szel, insulával, amygdalával, 

hypotalamusszal, hippokampusszal és a gerincvelővel (George et al., 2019). A szociális 

viselkedési hálózat részeként nagy számban tartalmaz nemi hormon-szenzitív receptorokat, 

és fontos szerepet tölt be a szaporodással kapcsolatos viselkedésben, a szexuális közeledés 

elfogadásában, az anyai gondoskodásban és az utódok védelmére kelő anya agresszív 

reakcióiban (Floody and O’Donohue, 1980; Kollack-Walker and Newman, 1995; Lonstein 

and Stern, 1997). A vokalizáció, különösképpen a hívó hangadás iniciációja a PAG kiemelt 

feladata, számos állatfaj egyrészt a szexuális partner keresésekor, másrészt a fajtársaktól való 

szeparáció hatására hívó hangokat hallat, mely viselkedés a PAG irányításával zajlik, ezen 

felül stimulálásával a hangadás ki is váltható (Kyuhou and Gemba, 1998; Trevizan-Baú et 

al., 2019). Az emberi beszéd során a PAG szintén jelentős aktivitást mutat, léziója pedig 

némasághoz vezethet (Esposito et al., 1999; Jürgens, 2002; Schulz et al., 2005). 

A PAG funkciói közül még ki kell emelnünk, hogy kulcsszerepet játszik az ún. 

menekülési viselkedés kiváltásában, amely túlnyomórészt valamilyen küszöbön álló 

veszélyre adott azonnali válaszként jelentkezik (Carvalho et al., 2018). A PAG 

dorzomediális és dorzolaterális területei az aktív védekezési reakciók kiváltásában 

működnek közre, mint például az ugrás és a futás, míg a ventrolaterális PAG a veszélyre 

adott passzív reakciókért felel, így a dermedtségért („freezing”) és mozdulatlanságért 

(Bandler and Carrive, 1988; Fanselow et al., 1995). A PAG léziója után a menekülési válasz 

zavarai lépnek fel (Depaulis and Bandler, 2012). 

Ventrális Tegmentális Area (VTA) Interfascikuláris Nucleus-a (IF) 

A VTA-ról, mint a mezolimbikus jutalmazási rendszer egyik dopeminerg „motorjáról” 

gazdag irodalom áll rendelkezésünkre, azonban az Interfascikuláris Nucleus nevezetű 

magjával kapcsolatban nagyon kevés információ érhető el. Annyi bizonyos, hogy az 

aprócska mag számos molekuláris és sejtszintű tekintetben eltér a VTA többi részéről, ezek 

az információk viszont szórványosan, egy-két VTA-t célzó kutatás kapcsán láttak 

napvilágot. Magát az IF-et rendkívül sűrűn elhelyezkedő apró méretű neuronok tömörülése 

alkotja (Phillipson, 1979a). Ezen neuronok dopaminerg és glutamáterg természetére hamar 

fény derült (Li et al., 2013; Phillipson, 1979a; Yamaguchi et al., 2011), valamint arra is, 

hogy az IF részt vesz a prefrontális kortex dopamin- és glutamáterg beidegzésében, mely 
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terület esszenciális a kognitív és érzelmi feldolgozás folyamatában (Gorelova et al., 2012; 

Yamaguchi et al., 2011). Újabban ismerté vált, hogy a VTA szerepet játszik egy kifejezetten 

szociális funkciókhoz kapcsolt neurotranszmitter, az oxitocin hatásmechanizmusában, mind 

patkányok esetén (Melis et al., 2007; Mullis et al., 2013), mind emberekben, szociális 

jutalom és büntetés bekövetkeztekor (Groppe et al., 2013). A VTA oxitocinhoz fűződő 

kapcsolatát egy 2013-as kutatás térképezte fel, a VTA oxitocin-érzékeny neuronjai, a kutatók 

eredményei szerint, főleg az IF-ben találhatóak (több mint 80%-a az IF-ben vizsgált 

neuronoknak érzékenységet mutatott oxitocinra), ezen felül az oxitocin direkt 

posztszinaptikus serkentéssel hatott a vizsgált sejtekre. Az oxitocin olyannyira alapvető 

fontosságú a komplex szociális felismerés és viselkedés irányításában (Benarroch, 2013; 

Heinrichs et al., 2009), és nélkülözhetetlen a kötődéshez (Insel and Young, 2001), hogy 

magát az autizmus spektrumzavart is gyakran modellezik az oxitocin receptor gén kiütésével 

rágcsálókkal végzett vizsgálatokban (LoParo and Waldman, 2015). Az IF beidegzését 

részben a Mediális Habenula végzi, mely vizsgálatomban kitekintésként választott, szociális 

funkciókban fontos szerepet játszó terület, mely a hagyományos értelemben vett szociális 

döntéshozatali hálózaton kívül esik (Phillipson, 1979b). 

Mediális Habenula (MH) 

A Habenula (nevét alakja alapján kapta a latin szó „kicsi gyeplő”-nek fordítható) egy kicsi, 

bilaterális agyi struktúra, mely a diencephalon dorzális végénél helyezkedik el (Viswanath 

et al., 2014). A mezolimbikus jutalmazási rendszer számos területe küld projekciókat a 

Habenula irányába, a Mediális Habenula pedig többek között az előzőekben áttekintett IF 

beidegzését végzi (Phillipson, 1979b; Viswanath et al., 2014). Apró mérete miatt nehéz 

léziós és elektofiziológiai vizsgálatokban külön célozni a Mediális Habenulát a Habenula 

egészén belül. Magáról a Habenuláról tudjuk, hogy erős aktivitást mutat a várt jutalom 

elmaradásakor, így mindenképp fontos a jutalmazási rendszer komplex mechanizmusai 

mellett figyelemmel követnünk viselkedését (Matsumoto and Hikosaka, 2007). Ezenfelül 

rágcsálókon végzett léziós vizsgálatokból tudjuk, hogy a Habenula teljes eltávolítása 

kognitív zavarokhoz vezet (térbeli tanulást és memóriát tekintve), figyelemzavarokat és a 

stresszre adott hiperreaktivitást vált ki (Lecourtier et al., 2004).  

Később specifikusan a MH-t érintő léziós vizsgálattal sikerült igazolni, hogy a lézió 

fejlődési zavart eredményez a prefrontális kortex méretében, csökkent mértékű dopamin-

receptor expresszióhoz vezet és számos viselkedési tünethez a figyelemben, impulzivitásban 

és mozgásban, mely arra engedett következtetni, hogy ezen funkciókért elsősorban az MH, 
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és nem a teljes Habenula felel (Lee and Goto, 2011). Szelektíven irtott neuronok az MH-ban 

szintén hiperaktív viselkedéshez vezettek, valamint az új környezethez való alkalmazkodás 

sikertelenségéhez (az ASD egyik fontos tünete ez szintén), impulzivitáshoz, nehézkes 

döntéshozatalhoz, a térbeli memória sérüléséhez és tanulási nehézségekhez (Kobayashi et 

al., 2013). Az MH fokozott aktivitása mindemellett a depresszióval került összefüggésbe 

(Caldecott-Hazard et al., 1988). A depresszió egy gyakran alkalmazott patkány-modelljében 

megnövekedett metabolikus aktivitás volt mérhető az MH-ban, ugyanakkor csökkent 

aktivitás a VTA-ban (Shumake et al., 2003). Az MH viselkedésben betöltött szerepének még 

egy fontos területe a félelem és a szorongás szabályozása (Yamaguchi et al., 2013). 

Egerekben az MH neurális összeköttetéseinek megszakítása más agyterületekkel csökkent 

szorongáshoz és félelmi reakciókhoz vezetett (Yamaguchi et al., 2013). Zebradániókon 

végzett MH-léziós vizsgálatban pedig túlzott félelmi válaszreakciók voltak megfigyelhetőek 

(Agetsuma et al., 2010). A Mediális Habenula szociális szituációkban tehát minden jel 

szerint fontos szerepet játszik az adaptív viselkedés kialakításában. 
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Célkitűzés 

Kísérletemnek két fő célja volt: 

(1) Az első cél feltérképezni, hogy miként hat a valproát ivaréretlen, hím egerek szociális 

döntéshozatali hálózatára. Azon agyi aktivációs mintázatokat kívántam így 

modellezni, amelyek az ASD-vel élő páciensek idegrendszerét szociális 

szituációkban jellemzhetik. Szerettem volna egy átfogó képet nyerni a szociális 

viselkedés kialakításában meghatározó hálózat egészének egyidejű aktivációjáról 

egy széleskörben alkalmazott autizmus-modellben.  

A VPA-kezelés hatásával kapcsolatban megvizsgáltam, hogy egészséges 

kontroll egyedekhez viszonyítva milyen aktivációs mintázatot mutatnak a SzDH 

egyes területei különféle szociális szituációkban. Ezen szakdolgozat keretein belül 

az SzDH pár kiemelt területének aktivációját követtem nyomon két különböző 

szociális viselkedésben, nevezetesen a BNST, HIP, PAG, és IF területeket, valamint 

a SzDH-on kívül eső, de szociális viselkedésben fontos szerepet játszó MH 

aktivációját. A konkrétabb cél az egyes agyterülek ún. c-Fos fehérje jelölt 

aktivitásának mérése volt. A c-Fos egy azonos nevű korai génről átíródó 

transzkripciós faktor fehérje, mely az idegsejtek aktivitás-változásának hatására kezd 

el termelődni a sejtmagban. Ez a transzkripciós faktor számos kései gén expresszióját 

iniciálja, így szolgálja az idegrendszer rugalmas, adaptív válaszadását a különböző 

külső és belső stimulusokra (Herdegen and Leah, 1998). Alkalmazásával 

gyakorlatilag „pillanatfelvétel” készíthető az egyes agyi régiók aktivitásának 

intenzitásáfról. A c-Fos expresszió csúcsa az átírás kezdetétől számítva 90 perc, ezt 

a kísérlet tervezésénél, a szociális szituációk kialakításánál figyelembe vettem (Sagar 

et al., 1988).  

Az ivaréretlenség fontos szerepet játszott a vizsgálat céljában: az egerek 

ebben az időszakban viselkednek „szociálisan” a hagyományos értelemben véve: 

társaikkal számos nemiségtől független interakcióban vesznek részt, ez a játék 

időszaka, amely az egészséges felnőtté váláshoz szükséges (Benner et al., 2014). 

(2) Második célom az volt, hogy megvizsgáljam, a VPA-kezelés hatására valóban 

mutatnak-e ezek az egerek autisztikus viselkedésjegyeket. Pontosabban egy, a 

szociabilitás mérésére alkalmas viselkedéstesztet végrehajtása volt a cél, melynek 
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lényege felmérni az egér hajlandóságát arra, hogy idejét inkább a fajtársak közelében 

töltse, mintsem távol tőlük, egyedül. A szociabilitás ezen aspektusa autisztikus 

tüneteket produkáló állatok esetén jelentősen sérül (Moy et al., 2004). A teszt 

segítségével kívántam megbizonyosodni arról, hogy a VPA-kezelés valóban sikeres 

volt-e. 
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Módszertan  

Modellállatok, tenyésztés és valproát kezelés 

A kísérletekben C57Bl/6NCrl törzsből származó egerek vettek részt. A kísérleti állatok 

tenyésztését magunk végeztük a Semmelweis Egyetem Anatómiai, Szövet- és Fejlődéstani 

Intézetének állatházában. A tenyészállatok három forrásból érkeztek hozzánk: az Országos 

Onkológiai Intézet Kísérletes Farmakológiai Osztályának tenyészetéből, a Charles River 

Laboratories, valamint a Janvier Labs tenyészetéből. A tenyészállatok elhelyezése 

mesterségesen megvilágított állatházban történt, 12 órás fény/sötét ciklus és szabályozott 

konstans hőmérséklet (24 °C) mellett. A táplálékhoz és az ivóvízhez ad libitum hozzáférést 

biztosítottunk.  

A kísérletek szempontjából az volt a legfontosabb cél a tenyésztés során, hogy a 

megtermékenyítés és az utódok világra jövetele minden alom esetén a lehető legnagyobb 

összhangban történjék. Mindezen okokból a tenyésztés szigorú protokollt követett. 

A nőstényeket öt fős csoportokban tartottam a pároztatás előtt, ilyen körülmények között a 

Lee-Boot hatás következtében az együtt tartott nőstények ösztrusz ciklusa leáll (Ma et al., 

1998). A pároztatást megelőző napon a kiválasztott jövendőbeli anyákat párosával 

helyeztem el, közvetlen szomszédságukba pedig annak a hímnek a ketrece került, akit a 

jövendőbeli apának szántam. A hím egér vizeletében lévő szaganyagok indukálják az 

ösztrusz ciklus beindulását és az ovulációt a nőstényekben, épp ezért a szomszéd tenyészhím 

alomjából egy keveset szórtam a nőstények ketrecébe (Whitten, 1959). Mindezen eljárások 

azt a célt szolgálták, hogy a nőstények ovulációja és így a megtermékenyítés a lehető 

legnagyobb szinkronban történjen. 

A pároztatás alkalmával a szomszédos tenyészállatokból három fős csoportokat 

hoztam létre, egy csoportot két nőstény és egy hím alkotott. Ebben az elrendezésben nagyobb 

eséllyel végződött sikerrel a pároztatás, mintha pusztán egy nőstény került volna egy hímhez 

közös ketrecbe (Dorsch et al., 2020). A pároztatás a sötét ciklus előtt körülbelül egy órával 

kezdődött és egy napon keresztül tartott. Másnap, ugyanebben az időpontban, a három fős 

csoportokat újra szétbontottam, a nőstények testtömegét megmértam (ezt az időpontot 

tekintettam a 0.5. gesztációs napnak). A nőstények párban maradtak a pároztatás után, így a 

születő kölykökről együtt gondoskodhattak. A gondos anyai viselkedést fészekanyag 

papírvattacsíkok behelyezésével támogattam (Bond et al., 2002). Abban az esetben, ha egy 

hímtől mindkét nőstény vemhesedett, a vemhesség 13,5-edik napján külön ketrecbe 

helyeztem a nőstényeket, így követhető volt, hogy melyik kölyök melyik anyához tartozik. 
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A valproát kezelés 

A kísérleteket csak úgy végezhettem el sikerrel, ha a vemhes nőstény egerek a valproát 

kezelést egy szűk időintervallumban kapták meg. Pontosan abban a szűk időintervallumban, 

mely alatt a kezelés a szakirodalomnak megfelelő autizmus-modell kölyköket eredményez. 

Túl korai beadás súlyos mozgásszervi elváltozásokhoz vezethet, míg túl kései beadás esetén 

az autisztikus viselkedésjegyek kevésbé megfigyelhetőek (Nicolini and Fahnestock, 2018). 

A valproát kezelés a vemhesség 13,5-ik napján történt, a nőstények 500 mg/ttkg dózisban 

kaptak szubkután Depakine® (Sanofi, Hungary) valproát készítményt, a kontroll nőstények 

pedig ugyanilyen dózisban fiziológiás sóoldatot. 

A második testtömegmérés a vemhesség 8,5-ik napján történt, a harmadik pedig a 

kezelés napján. A potenciálisan vemhes nőstényeket a testtömeggyarapodás alapján 

választottam ki és sorsoltam random módon a két kezelési csoportba (Heyne et al., 2015.). 

Kísérleti csoportok kialakítása 

A kölyköket 24 napos korukban választottam el az anyától, mivel ennél korábbi elválasztás 

nagyobb eséllyel okoz komoly stresszt az utódok számára (Richter et al., 2016). Az 

elválasztás után a hím kölyköket öt fős csoportokba soroltam olyan módon, hogy testvérek 

ne kerüljenek egy csoportba. Ezek az öt fős csoportok voltak a továbbiakban a kísérleteim 

alapegységei. A kontroll csoportokat kizárólag egészséges kölykök alkották, akik a 

vemhesség alatt méhen belül fiziológiás sóoldat kezelést kaptak. Az autizmus vizsgálatára 

szánt csoportokban azonban kettő kölyök az ötből valproát-kezelt nőstény utódja volt.  

Háromkamrás szociális újdonság teszt 

Azon a napon, mikor létrehoztam az öt fős csoportokat, a kölykök részt vettek egy ún. 

háromkamrás szociális újdonság tesztben. Ezt a viselkedéstesztet széles körben alkalmazzák 

a rágcsálókkal végzett autizmust célzó kutatásokban, mind valproát kezelés, mind más 

autizmust modellező módszer esetén (Chen et al., 2020; Lim et al., 2019; Mony et al., 2016; 

Roullet et al., 2010; Silverman et al., 2010). A teszt lebonyolításához a Kaidanovich-Beilin 

és munkatársai által publikált útmutatót alkalmaztam (Kaidanovich-Beilin et al., 2011).  

A viselkedésteszthez használt eszköz egy áttetsző plexiüvegből készült doboz, melyet két, 

szintúgy plexiüveg válaszfal oszt fel három, egyenként 19 × 45 cm területű „kamrára”. A 

válaszfalak közepén egerek számára kényelmes méretű (7*7 cm) nyílás teszi lehetővé a 
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szabad közlekedést mindhárom kamra között. A teszt célja, hogy megvizsgáljam, az egér 

melyik kamrában tartózkodik a legszívesebben három különböző szituációban: (1) ha 

egyedül van; (2) ha valamelyik szélső kamrában egy ismeretlen egérrel találkozhat; és (3) 

ha az egyik szélső kamrában egy már ismerős, a másikban viszont egy ismeretlen egér 

tartózkodik. A két szélső kamra közepére elhelyeztem egy-egy acélhálóból készült dobozkát 

(10 × 10 × 11 cm), a második és harmadik szituációban szereplő ismeretlen és ismerős 

egerek ezen dobozkákba kerültek. Annak érdekében, hogy az egereket aktív időszakukban 

tudjuk vizsgálni, a tesztet a sötét ciklusban végeztem vörös fény megvilágításában, amely az 

egerek számára csak nagyon gyengén detektálható, azonban elég fényt biztosít a 

videófelvételhez (Peirson et al., 2018). A tesztről felül- és oldalnézetből is készült 

videófelvétel. 

A teszt első részében a vizsgálandó egérnek öt percnyi habituációs időt biztosítottam, 

ezalatt szabadon felfedezhette mindhárom kamrát. Ezután random módon választottam a két 

szélső kamra közül, és egy ismeretlen egeret helyeztem a kamrában lévő dobozkába. A 

vizsgált egerem tíz percen keresztül ismét szabadon mozoghatott mindhárom kamrában, 

immár úgy, hogy az egyik kamrában egy ismeretlen fajtárssal tölthetett időt. A teszt utolsó 

szakaszában a másik szélső kamrába is került egy ismeretlen egér, így a következő tíz 

percben vizsgálati alanyom három helyen tölthetett időt, az előző szakaszban már megismert 

egér kamrájában, az új, ismeretlen fajtársat tartalmazó kamrában, vagy a középső üres 

kamrában (5.ábra). A videófelvételek elemzése Solomon Coder programmal történt 

(https://solomon.andraspeter.com/). 

  

 

Idegen Idegen Ismerős 

5. ábra: Háromkamrás szociális újdonság teszt 

https://solomon.andraspeter.com/
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Szeparációs kísérlet 

Kísérleti elrendezés 

A háromkamrás szociális újdonság teszt után az öt fős csoportjaimban egy héten keresztül 

együtt tartottam a fiatal egereket, majd a 32. napon kezdetét vette a szeparációs kísérlet.  

A kísérleti elrendezés alapgondolata, hogy két különböző szociális szituáció esetén 

tudjam megvizsgálni, hogy egerek agyában mely agyterületek milyen mértékben 

aktiválódnak. Minden öt fős csoportban volt egy olyan egér, aki az első szituációban vett 

részt és egy olyan, aki a másodikban. Ezek az egyedek egyéni jelölést kaptak alkoholos 

filccel a farkukra.  

(1) Az első szituációban a kísérleti alany új ketrecbe került és egy napon keresztül 

teljesen szeparálva volt társaitól. A magányosan töltött 24 óra után ezen egerek agyát 

perfúziós fixálás keretén belül kiemeltem és paraformaldehidbe helyeztem (6.ábra/A). Ily 

módon lehetőségem nyílt megvizsgálni, hogy a hosszas szeparáció alatt mely agyterületek, 

milyen aktivitási mintázatot mutatnak.  

(2) A második szociális szituáció esetén a kiválasztott egerek saját ketrecükben 

maradtak, azonban társaikat egy napra új ketrecbe helyeztük, így alanyaink egy teljes napot 

szintén tökéletesen szeparációban töltöttek. A 24 óra magányt követően visszahelyeztem 

 

 

1,5 óra 

2. nap 

Perfúzió 

1. nap 

 

 

 

6. ábra: Szeparációs kísérlet 
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hozzájuk jól ismert, megszokott társaikat és másfél órán keresztül lehettek ismét együtt. A 

másfél óra elteltével végeztem el ezen alanyokon is a perfúziós fixálást, így lehetőségem 

nyílt megvizsgálni, hogy az ismert társakkal való újbóli találkozás egy hosszas szeparáció 

után milyen aktivitási mintázatot eredményez az agyban (6.ábra/B).  

Így összesen négy kezelési csoportot alakítottam ki: valproát-kezelt és szeparált 

(N=5); kontroll és szeparált (N=6); valproát-kezelt és újra találkozó (N=4); kontroll és újra 

találkozó (N=6). A kísérlet lépéseinek táblázatos, kronologikus összefoglalója a melléklet 

II. táblázatában található. 

Az agyak feldolgozása 

Perfúzió és metszés 

Az egerek terminálása és az agyak kiemelése perfúziós fixálás keretein belül történt. A 

beavatkozás elején az anesztézia eléréséhez Ketamine/Xylazine injekciót alkalmaztam 

(Ketamine: 80 mg/ttkg, Xylazine: 10 mg/ttkg). Az egerek szívének bal kamrájába 

(ventriculus sinister) vezetett kanülön keresztül átmostam az érrendszert. Először 50 ml 

fiziológiás sóoldat folyt keresztül a nagyvérkörön, majd a szöveteket fixáló 50 ml 4 %-os 

paraformaldehid. A fixációt követően kiemeltem az agyakat, melyek 3-4 nap 

paraformaldehides posztfixáció után 25%-os szaharózoldatba kerültek, melyhez 0,1%-os 

nátrium-azid oldatot is adtam, hogy megakadályozzam különböző gombák esetleges 

elszaporodását. A metszés megkezdéséig tároltam így az agyakat, 4 °C-on. Az egéragyak 

metszése fagyasztó mikrotómmal (Leica Frigomobil, Germany) történt, 50 μm vastagságú 

koronális metszeteket készítettem. A szaharózoldat krioprotektív tulajdonságú, így az 

agyszövetet sérülés nélkül lehet -25 °C-ra hűteni a fagyasztva metszés során. A metszeteket 

az immunhisztokémia elvégzéséig 7,4-es pH-jú foszfát pufferes sóoldatban (PBS), 4 °C-on 

tároltam. 

Immunhisztokémia 

Az immunhisztokémia megkezdése előtt a metszeteket PBS -ben átmostam. A teljes eljárás 

pontos lépései a mellékletben, a III. táblázatban találhatóak. Minden egyes inkubációs idő 

alatt a metszetek rázógépre kerültek. A PBS-es mosást az immunhisztokémia során minden 

alkalommal háromszor tíz percig végeztem el. Első lépésként 2%-os hidrogén-peroxid 

oldatot adtam a PBS-hez, melyben a metszetek fél órán keresztül inkubálódtak. A hidrogén-

peroxid a szöveti peroxidáz aktivitás kimerítésével segít a későbbi specifikus jelölés 

háttérzajának csökkentésében. Ismételt PBS-es mosást követően a metszetekhez 1%-os 
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normál ló szérumot adtam PBS-ben, 0,2 %-os Tween 20-al keverve. A normál ló szérum 

szerepe a nem specifikus immunkötőhelyek blokkolása, a Tween 20 pedig a sejtmembrán 

permeabilitását növeli, így az átjárhatóbbá válik az eljárás során használt anyagok számára. 

Fél órát követően hozzáadtam a metszetekhez a primer ellenanyagokat: nyúlban termelt anti-

c-Fos-t (1:5000) (Abcam, Egyesült Királyság). Az antitesteket 1 %-os normál ló szérummal 

és 0,2 %-os Tween 20-al kevertem össze, így adtam hozzá a metszetekhez, majd egy 

éjszakán keresztül tartó inkubáció következett 4 °C–on. Másnap ismételt PBS-es mosás után 

hozzáadtam a metszetekhez a szekunder antitestet: lóban termelt anti-nyúl IgG 

ImmPRESS® kit (Vector Laboratories, Inc., USA) (1:200, PBS-ben hígítva). 

Szobahőmérsékleten két órán keresztül inkubáltam így a metszeteket. Ezután kétszer tíz 

percig tartó PBS-es, majd egyszer tíz percig tartó TRIS-ben (Trisz-(hidroximetil)-

aminometán, pH:8,0) történő mosás volt az utolsó lépés a jelölés előhívása előtt.  

Nikkel-DAB (diaminobenzidin) festést alkalmaztam, mely a szekunder antitesthez 

konjugálva detektálhatóvá teszi a c-Fos jelölést (15 mg DAB, 100 ml 0,05M-os TRIS-ben 

(pH 8,0) és 400 mg ammónium-nikkel-szulfát-hexahidrát). Tíz perces inkubáció után 

iniciáltam a nikkel-DAB festék konjugációját, vagyis a c-Fos jelölés előhívását: 0,5 µl 1%-

os hidrogén-peroxid oldatot adtam az 1 ml nikkel-DAB oldatban lévő metszetekhez. 

Innentől kezdve a metszeteket fénytől védetten kezeltem, ezzel óvva a jelölődéseket az 

esetleges károsodástól.  Az előhívás öt percen keresztül tartott, ezután a hívő-elegy 

eltávolításával és PBS (pH:7,4) hozzáadásával leállítottam a reakciót. A festés befejeztével 

egy utolsó PBS-es mosás következett. 

Metszetek felhúzása és lefedés 

Az immunhisztokémia után a metszeteket króm-zselatin oldattal feltöltött Petri-csészéből 

húztam tárgylemezre (1l desztillált víz, 5 g zselatinpor, 0,5 g Króm(III)-kálium-szulfát-

dodekahidrát), így biztosítottam a metszetek adhézióját a tárgylemezre. A tárgylemezek egy 

napon keresztül száradtak, majd felszálló alkoholsorban dehidratációra került sor, a 

következő sorrendben, folyadékonként 5 percig: desztillált víz, 30%-os alkohol, 50%-os 

alkohol, 70%-os alkohol, 90%-os alkohol, 96%-os alkohol, abszolút alkohol, első xilolos 

áztatás, második xilolos áztatás. Ezután a metszeteket Surgipath Micromount fedőanyaggal 

lefedtem. A mikroszkópos kiértékelés megkezdése előtt a lefedett metszeteket egy-két napig 

portól védetten helyeztem el szobahőmérsékleten és hagytam megszáradni a fedőanyagot. 
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Mikroszkópia és sejtszámlálás 

Az immunjelölt metszetek kiértékelésének első lépéseként kiválasztottam azt a négy 

metszetsíkot, melyeken az általam vizsgált agyterületek megtalálhatóak, ehhez segítségképp 

az Allen egéragy atlaszt használtam (https://mouse.brain-map.org/static/atlas), valamint a 

Franklin és Paxinos (2008) által szerkesztett egéragy atlaszt. Fénymikroszkópos felvételeket 

készítettem a vizsgált agyterületekről (Olympus DP74). Négyszeres nagyítású objektívet 

használtunk, 2880 × 1800 pixel felbontású felvételek készültek.  

Ezek után az ImageJ program segítségével (https://imagej.nih.gov/ij/) kvantifikáltam az 

egyes agyterületeken a c-Fos pozitív sejtmagvú sejteket. A kvantifikálás fél-automata 

módon történt. Először megmértem a program segítségével az adott agyterület méretét, majd 

képmodifikációs eljárások sorával alkalmassá tette, a felvételt az automata sejtszámolásra: 

o Az egyszerű kezelhetőség érdekében az eredeti képet (7. ábra/A).  8-bites 

szürkeárnyalatos típussá alakítottam (7. ábra/B). Ezután kiemeltem az éles 

intenzitáserősség-határokat a program beépített pluginjának segítségével („Find 

Edges”), így számos apró zajt ki tudtam szűrni (7. ábra/C).  

o A letisztult képen a határokat Gauss-függvény alapú simítással finomítottam (σ=1,6) 

(7.ábra/D), 

o és az ily módon hangsúlyozott képen egy hisztogram alapú küszöbérték-algoritmus, 

a „Triangle” metódus segítségével szelektáltam ki azokat a pixeleket, melyek 

potenciálisan a jelölt sejtmagokhoz tartoznak (Zack et al., 1977) (7.ábra/E).  

o Mindezek utána az ImageJ „Watershed” pluginjának segítségével emeltem ki az egy 

sejtmaghoz tartozó pixelek csoportját, elválasztva azt más potenciális sejtmag-

jelölésektől. A „Watershed” egy matematikai szimuláció alapú képszegmentációs 

módszer (Soille and Vincent, 1990) (7.ábra/F).  

Az utolsó lépés a sejtmagok megszámolása volt, az ImageJ rendelkezik sejtszámláló 

funkcióval és egyben finomítható a számolás paraméterek megadásával (7.ábra/G). 

Tapasztalataim alapján a sejtmagok mérete 70 és 200 pixel közé esett, és ezen pixelek 

elrendeződésének körparamétere 0.85-1 tartományt fedi le (4π × 
[𝑇𝑒𝑟ü𝑙𝑒𝑡]

[𝑃𝑒𝑟𝑖𝑚é𝑡𝑒𝑟]
 , 1,0 érték a 

tökéletes kört jelenti, 0,0 érték a végtelen mértékben megnyúlt poligont). 

A felvételek kiértékelésének eredményét Microsoft® Office Excel táblázatba foglaltam.  

https://mouse.brain-map.org/static/atlas
https://imagej.nih.gov/ij/
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Statisztika 

A statisztikai elemzésekhez R porgramot használtam (https://www.r-project.org/). Az 

agyterületeken mért c-Fos jelölések kvantitatív összehasonlítását a különböző kezelési 

csoportokban negatív binomiális eloszlású adatokra illesztett generalizált lineáris kevert 

modellel végeztem, random faktornak a perfúzió napját választottam. A negatív binomiális 

eloszlás feltételezése célszerű volt, mivel egy egységnyi agyterületen nem minden esetben 

azonos gyakorisággal találhatóak a c-Fos jelölt sejtmagok, az aktív idegsejtek egy-egy mag 

esetén aggregáltan fordulhatnak elő. Az így fellépő túlszóródást negatív binomiális 

eloszlással jól modellezhető (McCabe et. al, 1989). Fontos volt, hogy ne pusztán a jelölt 

sejtek számát hasonlítsuk össze, hanem azt, hogy mekkora területen találtunk adott 

mennyiségű jelölt sejtet. Bár a negatív binomiális eloszlás nemnegatív egész szám-adatokra 

illeszkedik, az R lme4 nevű csomagjában található glmer.nb függvénnyel olyan modellt 

készíthetünk, mely figyelembe veszi, hogy mekkora területen mértünk adott jelölés-számot 

(Bates et al., 2015). Az összehasonlítások számából adódó esetleges fals p-értékek elkerülése 

érdekében Tukey-féle adjusztált p-értékeket számoltam. A modell illeszkedését minden 

esetben szimulációs modelldiagnosztikával ellenőriztem. 

A korrelációs vizsgálatokhozhoz a Pearson-féle korreláció módszerét alkalmaztam. A 

háromkamrás szociális újdonság teszt elemzése pedig lineáris modellel készült, ahol a 

magyarázóváltozó a kezelés, a célváltozó pedig az egyes kamrákban eltöltött idő aránya a 

habituációs 5 percben mért időarányokkal súlyozva (min/min) volt. 

  

https://www.r-project.org/
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Eredmények 

Az anterior Bed Nuclei of Stria Terminale (aBNST) aktivációja 

Az aBNST ativációjában szignifikáns különbség mutatkozott a VPA-kezelt és a kontroll 

csoport egyedei között az „Újra találkozás” szociális szituáció esetén (p<0,05*). 

Ugyanakkor nem találtam különbséget a kezelések között a szeparált egyedeket vizsgálva, 

valamint a két szociális szituáció között sem volt tapasztalható eltérés az agyterület 

sejtmagjelöléseinek denzitásában. 

  

 

A poszterior Bed Nuclei of Stria Terminale (pBNST) aktivációja 

A pBNST ativációjában nem mutatkozott különbség a VPA-kezelt és a kontroll csoport 

egyedei között a szociális szituációk összehasonlításakor és az egyes kezeléseken belül sem 

találtam eltérést a két szituációra adott aktivációs válasz tekintetében. 
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A Hippokampusz (Hc) aktivációja 

Az hippokampusz aktivációjában szignifikáns különbséget találtam a VPA-kezelt és a 

kontroll csoport egyedei között a „Szeparáció” szociális szituációt tekintve, a kontroll 

csoport egyedei magas sejtmagjelölés-denzitást mutattak (p<0,0005***). A kontroll 

egyedek és a VPA-kezelt egyedek között a két különböző szituációra adott válaszban is erős 

volt a különbség, a szeparált, kontroll egyedek esetén szignifikánsan markánsabb az 

aktiváció (p<0,0005***). A kontroll csoportban a két szituáció között is erősen szignifikáns 

különbség mutatkozott a hippokampusz aktivációjában (p<0,0005***). Összességében 

elmondható, hogy a szeparált, kontroll egyedek mind a VPA-kezeltekkel, mind az „Újra 

találkozás” szituációban tapasztaltakkal összevetve szignifikánsan erősebb hippokampális 

aktivitást mutattak. 
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A Periaqueduktális szürkeállomány (PAG) aktivációja 

A PAG aktivációjában a „Szeparáció” szituációban találtam szignifikáns különbséget a 

kontroll csoport és a VPA-kezelt csoport egyedei között, a kontroll egyedek erősebb 

aktivációt mutattak (p<0,05*). Ugyanakkor nem mutattak különbséget az újra találkozás 

szituáció esetén az egyedek a kezeléseket tekintve, valamint a két szociális szituáció között 

sem volt tapasztalható eltérés az agyterület sejtmagjelöléseinek denzitásában. 
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A HIP és a PAG aktivációjának korrelációja a magányos csoportok 

esetén 

Az hippokampusz és a PAG aktivációját korreláltatva a szeparált egyedek között 

szignifikánsan pozitív korrelációt találtam: ha magasabb sejtmagjelölés-denzitást mutatott 

az egyik agyterület, az együtt járt a másik agyterület magasabb értékeivel is (p<0,005**). 
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A Ventális Tegmentális Area Interfaszcikuláris Nukleuszának (IF) 

aktivációja 

Az IF aktivációjában a kontroll csoporton belül szignifikáns különbséget találtam a két 

szociális szituáció között (p<0,05*), a „Szeparáció” szituációban pedig a kontroll egyedek 

és a VPA-kezelt egyedek között mutatott szignifikáns eltérést a sejtmagjelölések denzitása 

(p<0,05*). Mindkét esetben a szeparált, kontroll egyedek mutattak erősebb aktivációt. Nem 

A Hippocampus (HIP) és a Periaqueduktális szürkeállomány 
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találtam különbséget az „Újra találkozás” szituáción belül és a VPA-kezelt egyedek között 

sem a két szociális szituációt tekintve, azonban a kezelések és a szociális szituációk között 

szignifikáns interakció mutatkozott (p<0,05*) 

 

A Mediális Habenula (MH) aktivációja 

Az IF-hez hasonlóan az MH aktivációjában a kontroll csoporton belül mutatkozott 

szignifikáns különbség a két szociális szituáció között (p<0,005**), a „Szeparáció” 

szituációban pedig a kontroll egyedek és a VPA-kezelt egyedek között találtam szignifikáns 

eltérést a sejtmagjelölések denzitásában (p<0,005**). Mindkét esetben a szeparált, kontroll 

egyedek mutattak erősebb aktivációt. Nem találtam különbséget az „Újra találkozás” 

szituáción belül és a VPA-kezelt egyedek között sem a két szociális szituációt tekintve. 
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Az MH és az IF aktivációjának korrelációja a magányos csoportok esetén 

A Mediáli Habenula és az Interfascikuláris Nucleus aktivációját korreláltatva a szeparált 

egyedek között szignifikánsan pozitív korrelációt találtam: ha magasabb sejtmagjelölés-

denzitást mutatott az egyik agyterület, az együtt járt a másik agyterület magasabb értékeivel 

is (p<0,05*). 
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A háromkamrás szociális újdonság teszt eredménye 

A háromkamrás viselkedésteszt elemzése során az első idegen egyed behelyezésekor 

találtam eltérést a kezelések között. Ekkor a VPA-kezelt egyedek szignifikánsan kevesebb 

időt töltöttek abban a kamrában, amelyben az idegen egyed volt található, mint egészséges 

kontroll fajtársaik (p<0,05*). Az üres és a középső kamrában töltött időben nem talál eltérést. 

A Mediális Habenula (MH) és az Interfascikuláris Nucleus (IF) 

aktivitásának korrelációja szeparált egyedekben 
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Diszkusszió 

Jelen kutatás fő célja volt feltérképezni, hogy miként hat a valproát ivaréretlen, hím egerek 

szociális döntéshozatali hálózatára.  Azon agyi aktivációs mintázatok modellezése ez a 

kísérlet, amelyek az ASD-vel élő páciensek idegrendszerét szociális szituációkban 

jellemzik. A fókusz nem az egyes specifikus agyterületek kiemelt sejtcsoportjaira irányult, 

hanem arra, hogy egy átfogó képet nyerjünk a szociális viselkedés kialakításában 

meghatározó hálózat egészének egyidejű aktivációjáról egy széleskörben alkalmazott 

autizmus-modell esetén.  

Két különböző szociális szituáció hatására voltam kíváncsi: egyrészt a szociális 

szeparációval összefüggő aktivitási mintázatokra, másrészt szeparáció után a jól ismert 

társakkal való újra találkozás aktivációs hatásaira a kiválasztott agyterületeken. A 

szakdolgozat tágyát a következő agyterületek képzik: az SzDH szociális viselkedés 

hálózatába tartozó PAG, a mezolimbikus jutalmazási rendszer tagjai közül a HIP és a VTA 

IF-je, a két alrendszerhez egyaránt tartozó BNST, valamint az SzDH-n kívül eső, de a 

szociális viselkedésben fontos szerepet játszó MH.  

A vizsgálatban hím egerek vettek részt, mivel az emberi populációban a férfiak ASD-

érintettsége 4,5-szörös a nőkkel összevetve (Christensen, 2018). Az ivaréretlenség 

szükségességét az indokolja, hogy az egerek ebben az időszakban viselkednek „szociálisan” 

a hagyományos értelemben véve: társaikkal számos nemiségtől független interakcióban 

vesznek részt, ez a játék időszaka, amely az egészséges felnőtté váláshoz szükséges (Benner 

et al., 2014). 

A kísérlet megkezdése a 24. posztnatális napon történt, ettől kezdve öt fős 

csoportokban tartottuk a vizsgálat egyedeket. A csoportok vagy tejes mértékben egészséges 

kontroll kölykökből álltak, vagy két VPA-kezelt kölyökből és három egészséges kontroll 

egyedből. Azért nem hoztunk létre teljesen autizmus-modell egerekből álló csoportot, mert 

olyan körülményeket kívántuk modellezni, melyek az emberi társadalomban egy autista 

gyermek számára a leggyakrabban előfordulnak. Ilyen körülmény például az, hogy egy 

óvodás vagy iskolás csoportban az autista gyermek minden nap találkozik sok egészséges 

kortárssal. Az autizmussal élő gyermekek számára a gyakori, egészséges szociális 

tapasztalatok jelentős javulást eredményeznek a kommunikációs készségekben és 

viselkedésben (Dawson, 2008; Sallows and Graupner, 2005). Ugyanez a jelenség 

tapasztalható autizmus-modell egerek esetén is, ha az együtt tartott kölyköknek legalább a 

fele egészséges (Yang et al., 2011). Annak érdekében tehát, hogy a humán szociális 
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környezetre jobban hasonlító körülményeket teremtsek, az autizmust én is olyan 

csoportokkal modelleztem, ahol a kezelt egerek egészséges társakkal élnek együtt, így 

növelve eredményeim validitását.. 

A VPA hatásosságát háromkamrás szociális újdonság teszt segítségével ellenőriztem, 

melyről bőséges szakirodalom áll rendelkezésre. 

BNST 

A BNST a szociális viselkedési hálózat és a mezolimbikus jutalmazási rendszer 

interakciójáért felelős közös terület. Diverz struktúrájával kapcsolatban ismert, hogy 

funckionális szempontból egy anterior-poszterior tagoltságot mutat: a szociális 

stimulusokkal kapcsolatos félelmi reakciókért az anterior régió (aBNST) felel, míg a 

szaporodással kapcsolatos és nemi különbségeket mutató régió a poszterior BNST (pBNST) 

(Bota and Swanson, 2010; Dumais et al., 2016; Lebow and Chen, 2016).  

(1) A pBNST esetén nem mutatkozott különbség a VPA-kezelt és a kontroll csoport 

egyedei között a szociális szituációk összehasonlításakor, és az egyes 

kezeléseken belül sem találtam eltérést a két szituációra adott aktivációs válasz 

tekintetében.  

(2) Ezzel szemben az aBNST ativációjában szignifikáns különbség mutatkozott a 

VPA-kezelt és a kontroll csoport egyedei között az „Újra találkozás” szociális 

szituáció esetén.  

Ez az eredmény összhangban áll a pBNST szakirodalomból megismert funkcionális 

tagoltságával: a poszterior régió főként szaporodással kapcsolatos szabályozó szerepet tölt 

be, így nem volt valószínűsíthető, hogy az ivaréretlen egerekben komoly különbségeket 

mutat a kezelés vagy szociális szituáció tekintetében.  

A aBNST viszont fontos szerepet tölt be a félelmi reakciók és a szorongás 

kialakulásában, erős aktivációja figyelhető meg olyan pszichiátriai betegségek esetén, 

melyek valamilyen szempontból köthetőek a szorongáshoz és a túlzott félelemhez (például 

fóbiákkal élő páciensek esetén erős aktivitást mutat, ha a fóbia tárgyát vizuális stimulusként 

mutatjuk be, vagy állat-modellek esetén nem várt averzív inger esetén) (Dumais et al., 2016; 

Henckens et al., 2017; Lebow and Chen, 2016).  

Lehetséges, hogy a társakkal való találkozás a VPA-kezelt egerekben azért indukált 

erősebb BNST választ, mert az élményt kellemetlennek, szorongáskeltőnek élték meg a 

vizsgált egyedek. Az ASD-vel élő felnőttek viselkedését vizsgálva már bizonyosságot nyert, 
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hogy a szociális szituációkban sokkal erősebb stresszreakciót mutatnak, mint az egészséges 

személyek (például egy beszéd megtartásakor) (Taylor et al., 2018). ASD-s gyermekek 

pedig a különböző szociális szituációkban (mint az iskolába való beilleszkedés, játszótéren 

történő szociális interakciók) a stresszreakciók kiváltásáért felelős hypothalamu-

hypophysis-mellékvese (HPA) tengely aktivációját mutatják, a stresszhelyzet után pedig 

jelentősen megnövekedik a kortizolszintjük (Corbett and Simon, 2014).  

Összegezve tehát nem kizárható, hogy a VPA-kezelt egerek reakciója a társakkal 

való újbóli találkozáskor a szociális stressz eredménye. 

HIP 

 Az hippokampusz aktivációja a szeparált, kontroll egyedekben szignifikánsan erősebb volt 

mind a VPA-kezeltekkel, mind az „Újra találkozás” szituációban tapasztaltakkal összevetve. 

A kísérleti elrendezés szerint a „Szeparáció” szituációban a vizsgálat egyedek új 

ketrecbe kerültek, tehát nemcsak a szociális környezet, hanem a fizikai tér is változott. 

Tudjuk, hogy a térbeliséggel kapcsolatos információkat, a környezet kollektív térbeli 

feltérképezését a HIP végzi (Hafting et al., 2005), ezzel párhuzamosan alakítja és tárolja a 

HIP az epizodikus memória információit is időbeli kontextusba helyezve (Eichenbaum, 

2014; MacDonald et al., 2011). A szociális információk is térképekbe rendeződve kerülnek 

feldolgozásra a HIP-ben, így alakul ki a számos paramétert figyelembe vevő predikció 

képessége és a szociális keresési viselkedés is (Montagrin et al., 2018; Schafer and Schiller, 

2018; Tavares et al., 2015). Mindez arra enged minket következtetni, hogy a szeparáció a 

kontroll egyedekben komplex módon (a környezeti feltérképezés, epizodikus memória, és 

szociális keresés funkcióin keresztül) eredményezhette a HIP aktivitását.  

A krónikus szociális szeparáció egy patkányokon végzett kutatásban a HIP 

megnövekedett c-Fos aktivitását eredményezte (Stanisavljević et al., 2019). Egy másik 

vizsgálatban úgy találták, hogy a  HPA tengely stresszhatásáért felelős enzimjeinek mRNS 

expressziója (11ß-hidroxiszteroid-dehidrogenázok) a HIP-ben jelentős mértékben 

megnövekedett rövid szeparáció hatására házimalacokban (Kanitz et al., 2009). A szeparáció 

okozta stressz tehát lehetséges magyarázata a kontroll egerekben tapasztal HIP-aktivitás 

növekedésének. 

Mindezekkel szemben az autizmus-modell egyedek látszólag még a környezet 

változására sem mutattak semmivel sem különb HIP aktivitást, mint akkor, amikor el sem 

mozdítottuk őket eredeti helyükről, hiszen a társakkal való újra találkozás szituációjában 



45 
 

résztvevők a teljes kísérlet alatt a megszokott ketrecükben maradtak. Mivel az ASD egyik 

fontos velejárója az újdonságokhoz való nehéz alkalmazkodás és a megszokottakhoz való 

erős ragaszkodás (Vivanti et al., 2018), kísérletünk szerint érdemes a jövőbeni ASD-

kutatásokban figyelmet szentelni a HIP újdonságokkal kapcsolatos aktivációjának 

alulműködésére. A környezetváltozás hatásának hiánya a VPA kezelt állatokban azt sugallja, 

hogy a kontroll egerekben is a társak (esetleg a társak szagának) hiánya az elsődleges oka a 

HIP megnovekedett aktivitásának, nem pedig az esetleges új térbeli stimulusok. 

PAG 

A PAG aktivációjában a „Szeparáció” szituációban találtam szignifikáns különbséget a 

kontroll csoport és a VPA-kezelt csoport egyedei között, a kontroll egyedek erősebb 

aktivációt mutattak. 

Tudjuk, hogy a vokalizáció, különösképpen a hívó hangadás iniciációja a PAG 

kiemelt feladata. A fajtársaktól való szeparáció hatására megfigyelhető számos állatfajban, 

köztük az egér esetén is a fokozott hívó vokalizáció. Gyakran alkalmazzák kutatásokban az 

ilyen típusú szeparációs vokalizáció mérését a szorongás mértékének prezentálására 

(Kyuhou and Gemba, 1998; Trevizan-Baú et al., 2019). Egerek esetén ismert, hogy a 

csökkent mennyiségű hívó hangadás a társaktól való szeparációkor  gyakori jelenség az 

idegrendszer fejlődési zavarainak modellezésekor (Premoli et al., 2021). 

A kísérlet eredménye felveti a kérdést, hogy a szeparáció hatására tapasztalt 

különbség a PAG aktivitásában vajon ezesetben is a VPA-kezelt egerek csökkent 

vokalizációjával járt-e együtt. Jelen kísérletben nem volt lehetőségünk mérni az egerek 

vokalizációját a szeparáció ideje alatt, de a jövőbeli kísérleteinkben mindenképpen 

szükségesnek látjuk mérni ezt a viselkedésváltozót is. A tapasztalt különbség alapján érdekes 

lenne megvizsgálni a későbbeikben, hogy az autisztikus tünetek együtt járhatnak-e a PAG-

ban mérhető változásokkal más szituációkban is, például a fenyegetettségre adott azonnali 

reakcióban, mely szintén a PAG irányításával jönnek létre. 

A HIP és a PAG aktivitásának korrelációja 

Tekintve, hogy a HIP a szociális keresésben, a PAG pedig a hívó hangadásban játszik 

szerepet, a funkcionális összefüggés szempontjából érdekes volt megnézni, hogy milyen 

kapcsolatban áll a két terület aktivációja a szeparált egyedekben. 
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Az HIP és a PAG aktivációját korreláltatva a szeparált egyedek között szignifikánsan 

pozitív korrelációt találtam: ha magasabb sejtmagjelölés-denzitást mutatott az egyik 

agyterület, az együtt járt a másik agyterület magasabb értékeivel is. 

Bár funkcionális összeköttetést még nem írtak le a HIP és a PAG között, egy 

embereken végzett fMRI kutatás szintén korrelációt talált a két terület aktivitása között 

különböző stresszhelyzetekben (Faull and Pattinson, 2017.). Egy másik, patkányokon 

végzett kutatásban a ventrális HIP-ben található neurokinin 1 receptorokat vizsgálták, 

melyek a negatív élmények feldolgozásában játszanak szerepet és az amygdalában már 

összefüggésbe került a PAG okozta menekülési reakciókkal. A ventrális HIP-ben ezen 

receptorok gátlásával meg lehetett akadályozni a PAG stimulálásakor fellépő menekülési 

viselkedést (Carvalho et al., 2018).  

Mindezek alapján feltételezhetjük, hogy a két agyterület közötti közvetlen vagy 

közvetett kapcsolat fontos a negatív ingerekre adott válasz kivitelezésében, és lehetséges, 

hogy a mi vizsgálatunkban a szeparáció okozta stressz miatt mutatták a kontroll egyedek az 

erős összefüggő aktivitást. Ezzel szemben ilyen hatás a VPA-kezelt egerekben nem volt 

kimutatható. 

IF 

Az IF aktivációjában a kontroll csoporton belül szignifikáns különbséget találtam a két 

szociális szituáció között, a „Szeparáció” szituációban pedig a kontroll egyedek és a VPA-

kezelt egyedek között mutatott szignifikáns eltérést a sejtmagjelölések denzitása. Mindkét 

esetben a szeparált, kontroll egyedek mutattak erősebb aktivációt. Ezenfelül az összes 

agyterület közül egyedül itt találtam szignifikáns interakciót a kezelések és a szociális 

szituációk között is. 

Az IF-el kapcsolatos szegényes irodalom miatt konkrét funkcionális szerepét nem 

ismerjük egyelőre ennek a kisméretű magnak. Mivel azonban ismeretes, hogy az IF nagy 

számban tartalmaz oxitocin-érzékeny neuronokat, kiindulási pontunk a VTA oxitocin-függő 

aktivációja. Oxitocin hatására ugyanis a VTA mind jutalom, mind büntetés bekövetkeztekor 

erősebb aktivitást mutat (Groppe et al., 2013; Melis et al., 2007; Mullis et al., 2013).  

A szociális viselkedésben kulcsfontosságú oxitocin meghatározó szerepet tölt be az 

ASD-kutatásban: gyakran modellezik az oxitocin receptor gén kiütésével rágcsálókkal 

végzett vizsgálatokban (LoParo and Waldman, 2015).  
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Eredményeimben az IF aktiváció szignifikáns interakciója a kezelések és a szociális 

szituációk között felveti a gondolatot, hogy a VPA-kezelt és kontroll egyedekre ellentétes 

módon hatott a szeparáció és az újra találkozás az ismert társakkal. Bár utóbbi szituációban 

nem mutatkozott szignifikáns különbség a kezelések között, lehetséges, hogy nagyobb 

mintaelemszám mellett markánsabb aktiváció-különséget tapasztaltam volna az interakció 

mellett.  

Nagyon fontos hogy a szakirodalom szerint a teljes mezolimbikus jutalmazási 

rendszer összes dopaminerg neuronja közül az IF neuronjai differenciálódnak a legkésőbb, 

és zömében pont a 13. embrinális napon, amikor a VPA-kezelés történt (Bayer et al., 1995). 

Ez az egybeesés magyarázhatja, hogy miért mutatott az IF ilyen markáns különbségeket a 

vizsgálatunkban. A dopaminerg IF jutalmazás-feldolgozásban sejthető szerepe alapján 

gondolhatunk arra, hogy a kísérletben ellenkező hatású ingert jelentettek a szituációk a VPA-

kezelt és a kontroll egereknek: mást talátak „jutalomnak” és mást averzívnek. Míg a kontroll 

állatokban a szeparáció inkább szorongást, stresszt idézett elő, amint arra a HIP és a PAG 

aktivációja is utalt, addig a jelentősen kevesebb stimulussal járó izoláció akár 

megnyugtatólag is hathatott a VPA kezelt csoport egyedeire. E hipotézis tesztelésére 

érdemes a jövőben alaposabb kutatásokat tervezni, így bővítve az IF irodalmát. 

MH 

Az IF-hez hasonlóan az MH aktivációjában a kontroll csoporton belül mutatkozott 

szignifikáns különbség a két szociális szituáció között, a „Szeparáció” szituációban pedig a 

kontroll egyedek és a VPA-kezelt egyedek között találtam szignifikáns eltérést a 

sejtmagjelölések denzitásában. Mindkét esetben a szeparált, kontroll egyedek mutattak 

erősebb aktivációt. Az IF-től eltérően azonban itt nem volt szignifikáns interakció a 

kezelések és a szociális szituációk között. 

Tudjuk, hogy az MH sérülése hiperaktív viselkedéshez vezethet, valamint az új 

környezethez való alkalmazkodás sikertelenségéhez, impulzivitáshoz, nehézkes 

döntéshozatalhoz, és a térbeli memória sérüléséhez (Kobayashi et al., 2013). Ezen tünetek 

közül számos felfeldezhető az ASD-vel élő pácienseknél is (American Psychiatric 

Association, 2013). Az MH viselkedésben betöltött szerepének további fontos aspektusa a 

félelem és a szorongás szabályozása (Yamaguchi et al., 2013).  

A kapott eredmények arra engednek következtetni, hogy a VPA-kezelés hatására 

szeparációkor nem az egészséges egyedekben megfigyelt módon aktiválódik az MH. Mivel 
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az MH szakirodalomban fellelhető vélt funkciói hasonlóságot mutatnak az ASD tüneteiben 

sérült funkciókkal, így eredményünk alapján érdemes ASD-vizsgálatokban alaposabban 

tanulmányozni ezt a területet.  

A MH és az IF aktivitásának korrelációja 

Az MH részben felelős az IF beidegzéséért (Phillipson, 1979b), így érdekes volt 

megvizsgálni a két terület aktivációjának kapcsolatát a szeparált egerek esetén, ahol ugyanis 

erős aktivácókülönbséget tapasztaltam a kezelések tekintetében mindkét terület esetén.  

Az MH és az IF aktivációját korreláltatva a szeparált egyedek között szignifikánsan 

pozitív összefüggést találtam: ha magasabb sejtmagjelölés-denzitást mutatott az egyik 

agyterület, az együtt járt a másik agyterület magasabb értékeivel is. 

Javasolni tudom tehát, hogy a két agyterület közötti kapcsolatot érdemes figyelembe 

venni a szociális viselkedést célzó kutatásokban, mindezideáig ugyanis nem sok ismeretünk 

van róla. 

A háromkamrás szociális újdonság teszt  

A háromkamrás viselkedésteszt elemzése során az első idegen egyed behelyezésekor 

találtam eltérést a kezelések között. Ekkor a VPA-kezelt egyedek szignifikánsan kevesebb 

időt töltöttek abban a kamrában, amelyben az idegen egyed volt található, mint egészséges 

kontroll fajtársaik. Az üres és a középső kamrában töltött időben nem talál eltérést. 

Eredményeim egybevágnak a VPA szakirodalomban leírt hatásával a háromkamrás 

viselkedéstesztet tekintve (Choi et al., 2016; Kim et al., 2014; Mabunga et al., 2015; Schiavi 

et al., 2019). Az általam alkalmazott embrionális VPA kezelés tehát hatásosan idézett elő 

autisztikus fenotípust a bemutatott kísérletekben.  

Összegeve elmondható, hogy az autizmus-modell egyedek az SzdH számos területén 

belül aktivációs különbséget mutattak az egészséges kontrollokkal összevetve, főként 

szeparáció esetén. Eredményeim alátámasztják a feltételezést, miszerint az ASD szociális 

viselkedésben tapasztalható tüneteit egy komplex hálózat rendellenes működése okozza, 

mely különböző szociális stimulusokra nagyobb, vagy épp kisebb aktivációt mutat az 

egészséges állapothoz képest. A szakdolgozatban bemutatott eredmények irányt 

mutathatnak olyan specifikusabb kutatások számára a jövőben, melyek az ASD tüneteit egy-
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egy agyterületen belül részletesebb molekuláris, anatómaiai és elektrofiziológiai tekintetben 

kívánják tanulmányozni. 
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Összefoglaló 

Az autizmus spektrum zavar (ASD) egy élethosszig tartó idegrendszeri fejlődési 

rendellenesség, mely férfiaknál számottevően magasabb prevalenciát mutat, mint nőknél. 

Az ASD bármely súlyossági szintje esetén jellemezhető a szociális viselkedés sérülésével, 

főként a szexualitással nem kapcsolatos szituációkban. A komplex genetikai háttér mellett, 

a betegség gyakran teratogén hatásokra is visszavezethető. Ilyen lehet például az anya 

valproát (VPA) bevitele a terhesség alatt. Jelen vizsgálatomban az ASD modellezésére VPA-

injektált nőstény egerek ivaréretlen hím kölykeit használtam. Feltérképeztem a szociális 

döntéshozatali hálózathoz (SzDH) tartozó agyterületek szociális stimuláció hatására történő 

változásait az alábbi területeken: anterior és poszterior bed nuclei of stria terminalis 

(a,pBNST), hippokampusz (HIP), periaqueduktális szürkeállomy (PAG), ventrális 

tegmentális area interfasciculáris nucleusa (IF); valamint az SzDH-n kívül eső, de a szociális 

viselkedésben fontos szerepet játszó mediális habenulát (MH) is vizsgáltam. Az anya VPA 

kezelését a vemhesség 13,5. napján végeztem. A megszületett kölykökön a VPA kezelés 

hatásosságát háromkamrás viselkedésteszt segítségével ellenőriztem, mely általánosan 

elfogadott módszer az ASD-re jellemző tünetek mérésére. Az elválasztás után csoportban 

tartott VPA-kezelt és kontroll egereket 31 napos korukban szeparáltam a megszokott 

társaiktól, majd egy napig egyedül tartottam őket. Ezután a szeparált egyedek egy részét 

visszahelyeztem megszokott alomtársaikhoz 90 percre (ez a szociális szituáció az „Újra 

találkozás” (ÚT) címet viseli); míg a többi szeparált egér nem kerültek visszahelyezésre 

(„Szeparáció” (Sz) című szociális szituáció). Az állatokat ezután perfundáltuam, az 

agyukból készült metszeteken c-Fos immunhisztokémiát alkalmaztam, így vizualizálva az 

idegsejtek aktivációját. A kezelések között a HIP, PAG, IF és az MH mutatott szignifikáns 

különbséget az S szociális szituáció következtében, és az aBNST az R következtében. A 

kontroll csoportban mindegyik vizsgált agyterületen szignifikáns különbbséget találtam a 

szociális szituációk között, kivéve a BNST-ben. Egyedül a pBNST nem mutatott semmilyen 

különbséget se a kezelések hatására, se az egyes szituációk között. Funkcionálisan a 

tapasztalt aktivációs eltérések a szociális stressz eltérő jelentkezéséhez köthetőek 

elsődlegesen. Eredményeim alapján, a méhen belüli VPA-kitettség nagy valószínűséggel 

zavart okoz a SzDH komplex működésében, ezáltal hatva a szociális interakciók 

idegrendszeri hátterére. A korai posztnatális fejlődéstől kezdve rendellenesen működő SzDH 

meggátolja a normális szociális viselkedés kialakulását. 
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Abstract 

The Autism Spectrum Disorder (ASD) is a lifelong neurodevelopmental disease that is 

extensively prevalent and males are multiple times more affected than females. ASD any 

degree of severity, is clinically characterized by social behaviour impairments, mainly 

involving difficulties in non-sexual social situations. Despite a complex genetic background, 

exposure to specific agents, such as valproic acid (VPA) during pregnancy, have been linked 

to ASD. In the current experiment I used the VPA-mouse model of ASD, investigating 

changes of the social decision-making network of brain regions (SDMN) of juvenile male 

mice in the light of several social settings. The examination was performed on the following 

parts of SDMN:  the anterior and posterior bed nuclei of stria terminalis (a,pBNST), 

hippocampus (HIP), periaqueductal gray (PAG), and the interfascicular nucleus (IF) of the 

ventral tegmental area. Furthermore, I chose a brain region that is not part of the conventional 

SDMN, although it plays crucial role in social behaviour: the medial habenule (MH). VPA-

injection of mothers happend on the embrional day 13.5. The efficacy of VPA treatment on 

pups was validated by three-chamber behaviour test, commonly accepted for measuring the 

ASD-like effects of VPA exposure. c-Fos immunohistochemistry was performed in healthy 

and VPA-treated individuals in order to capture snapshots of the momentary activity of cells 

of the SDMN during two types of social situation: (S) separated from familiar companion 

and kept alone for one day; (R) separated for one day and then reinstated to familiar 

cagemates. Certain brain regions of the SDMN showed marked differences according to 

social situations and treatments. I found significant differencies between treatments in the 

HIP, PAG, IF and in the MH during S social situation and in the aBNST during R. In the 

control group every brain region showed significant differences between social situations, 

expect the BNST. The pBNST showed no differenc in activity despite any treatment or social 

situation. The results are functionally best linked to dissimilar activation of brain regions 

due to social stress. Exposure to valproic acid most likely disrupts the SDMN and, therefore, 

affects the social interactions from early postnatal development, further hindering the 

acquisition of normal social behaviour. 
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Melléklet 

A DSM-5 autizmus spektrumzavar (ASD) kritériumainak áttekintése példákkal 

A. Perzisztens hiányossága a szociális kommunikciónak és a szociális interakcióknak számos 

kontextusban, amely jelenleg vagy a kórtörténet során az alábbi módokon jelentkezik: 

 

1. Hiányosság a szoicális-érzelmi kölcsönösségben, mely a szociális közeledés 

abnormalitásától és a normális oda-vissza működő társalgás képtelenségétől odaáig 

terjedhet, hogy a páciens nem osztozik az érdeklődésben, érzelmekben és képtelen 

szociális interakciót kezdeményezni, vagy arra választ adni. 

2. A nonverbális kommuniáció hiánya, mely természetes része a szociális interakcióknak, 

az elégtelenül használt verbális és nonverbális jelek használatától kezdve az abnormális 

szemkontaktus, testbeszéd, gesztikuláció megértése, és a teljes arcbeli kifejezések és 

nonverbális kommunikáció hiányáig. 

3. Hiányosság a kapcsolatok kialakításában, fenntartásában és megértésében, onnantól 

kezdve, hogy a páciensnek problémát okoz a viselkedését különböző szociális 

kontextusokhoz igazítani, odaáig, hogy nehézséget okoz az elképzelésekkel, 

asszociációkkal való játék, vagy a barátkozás, egészen odaáig, hogy semmilyen 

érdeklődést nem mutat a páciens a szociális környezete iránt. 

B. Korlátolt, repetitív viselkedésmintázatok, érdeklődés, és időtöltés, amely jelenleg vagy a 

kórtörténet során az alábbi módokon jelentkezik: 

 

1. Sztereotíp vagy repetitív motoros mozgások, tárgyak használata, vagy beszéd (mint 

egyszerű motoros sztereotípiák, játékok sorrendbe rendezése vagy tárgyak megfordítása, 

echolália, idioszinkratikus beszéd). 

2. A megszokotthoz való ragaszkodás, nem flexibilis rutinok kiépítése, ritualizált 

mintázatok verbális és nem verbális viselkedésben (mint extrém stresszreakció kiss 

változásokra, nehézség az átmeneti állapotok megélésében, merev gondolkodási 

mintázatatok, napi szintű szükségessége egy rutin elvégzésének vagy egy bizonyos étel 

fogyasztásának.)  
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3. Erősen korlátolt, fixált érdeklődés, amely intenzitássában vagy fókuszában abnormális 

(mint erős ragaszskodás szokatlan tárgyakhoz, vagy azokkal való elfoglaltság, rendkívül 

körülírt vagy konzisztens az érdeklődés tárgya.) 

4. Hiper- vagyg hipoaktivitás az érzékszervi ingerekre vagy szokatlan érdeklődés a 

környezet érzékszervi aspektusai iránt (mint látszólagos érzéketlenség 

fájdalomra/hőmértsékletre, adverzív válasz specifikus hangokra és textúrákra, túlzott 

szagolgatás vagy érintése tárgyaknak, vizuálisan megigézző hatással bírhatnak a 

páciensekre a fények és mozgások.) 

C. A tüneteknek kötelező érvénnyel a korai fejlődési időszakban kell jelentkezniük (bár nem 

minden esetben jelentkeznek teljes mértékben mielőtt a társadalmi elvárások meghaladnák a 

korlátolt teljesítőképességet, vagy tanult stratégiákkal gyakran elfedhetőek a későbbi élet 

során). 

1. A gyermeket elsődlegesen nevelő személyek beszámolója a tünetekről többi nem 

esszenciális feltétel 

2. A korai fejlődési szakasz, vagy „kora gyermekkor” 8 éves és annál kisebb korút jelent. 

D. A tünetek klinikailag szignifikáns zavart okoznak a szociális, foglalkozásbeli, vagy egyéb 

fontos életterületeken. 

E. Ezek a zavarok nem magyarázhatóak jbban intellektuális képességek hiányosságával 

(intellektuális fejlődési zavar) vagy globális fejlődési lemaradással. Az intellektuális 

képességek fogyatékossága az autizmus spektrumzavarral együttesen gyakran előfordul, 

komorbid diagnózist eredményezve. A szociális kommunikáció alacsonyabb szintet kell 

megüssön, mint ami általánosan a fejlettségi állapot szerint elvárható lenne. 

I. Táblázat: A DSM-5 autizmus spektrumzavar (ASD) kritériumainak áttekintése 

példákkal 

 

  



54 
 

 

Napok 

Esemény 

0,5. gesztációs nap Nőstények első testtömeg-mérése;  

8,5. gesztációs nap Nőstények második testtömeg-mérése;  

13,5. gesztációs nap 

Nőstények utolsó testtömeg-mérése;  

ez alapján a potenciálisan vemhes állatok 

kiválasztása;  

valproát és fiziológiás sóoldat (kontroll kezelés) 

beadása 

24. posztnatális nap 

Hím utódokkal háromkamra szociális újdonság teszt 

elvégzése; 

Ezen utódok öt fős csoportokba sorolása; 

A szeparációs kísérletben részt vevő kölykök egyedi 

farokjelölése; 

32. posztnatális nap 

Kontroll-videófelvétel készítése a csoportokról 

zavarás után; 

Szeparációs kísérlet első napja, a 24 órás szeparáció 

kezdete 

33. posztnatális nap 

Szeparáció vége; 

Az első szociális 

szituációban részt vevő 

egerek perfundálása; 

 

A második szociális 

szituációban résztvevő 

egerek újra találkoznak a 

társaikkal és másfél órát 

együtt töltenek, 10 perces 

videófelvétel az újra 

találkozásról; 

Az egerek perfúziója 

II. Táblázat: A szeparációs kísérletben résztvevő fiatal hím egerek életútja a 0,5 

embrionális naptól kezdve a perfúzióig 
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 Folyamat Idő 

1. 
Mosás (0,1M) PBS-ben 3 × 10 perc 

2. 
2%-os hidrogén-peroxid 

hozzáadása az utolsó a 

PBS-hez 

30 perc 

3. 
Mosás (0,1M) PBS-ben 3 × 10 perc 

4. 
Blokk: 1%-os normál ló 

szérum + PBS + 0,2 %-os 

Tween 20 

30 perc 

5. 
Primer: anti-c-Fos 

(nyúlban termelve); 1:5000 

+ 1%-os normál ló szérum 

+ 0,2 %-os Tween 20 

Egy éjszakán keresztül, 4 

°C-on 

5. 
Mosás (0,1M) PBS-ben 3 × 10 perc 

6. 
Szekunder: ImmPRESS® 

anti-nyúl IgG (lóban 

termelve); 1:200 PBS-ben 

keverve 

2 óra 

7. 
Mosás (0,1M) PBS-ben 2 × 10 perc 

8. 
Mosás (0,1M) TRIS-ben 10 perc 

9. 
Nikkel-DAB festés:  

15 mg DAB 100 ml 0,05M 

TRIS-ben (pH 0,8) + 400 

mg ammónium-nikkel-

szulfát-hexahidrát 

Előhívás: 0,5 µl 1%-os 

hidrogén-peroxid / ml 

10 perc inkubáció sötétben, 

 majd 5 perc hívás 

10. 
Mosás PBS-ben 3 × 10 perc 

III. Táblázat: Az immunhisztokémia részletes protokollja. 
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