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Megemlékezés Went Istvanrél

Mindenekeldtt engedjék meg, hogy halas készonetet mondjak a Debre
ceni Orvostudomanyi Egyetem rektoranak és Tanacsanak a lehet§ségért, hogy
megemlékezhetem kedves, felejthetetlen mesteremrél, atyai jébaratomrdl,
Went Istvan professzorrl, akihez a legszebb, legeredményesebb fiatal éveim
emlékei kotnek. Tudomanyos életiinkben példaadé onzetlenséggel, atyai és
barati szeret§ gondossaggal egyengette utamat a tudomanyos palyan.

1930-ban mint orvostanhallgaté a Budapesti Egyetem Korélettani és
Bakteriolgiai Intézetébe keriiltem, melynek igazgatéja Preisz Hugé volt.
Az intézetben Went Istvan volt els6 mentorom, aki széles kord tudasanak
szuggesztiv erejével elhatarozasomat véglegesen az elméleti palya valasztasa
felé forditotta. Went Istvant 1932-ben nevezték ki a Debreceni Orvostudomanyi
Egyetem Elettani és Kérélettani Intézetbe professzornak. Az akkori igen
nehéz id6k takarékossagi intézkedései miatt vonta ssze a minisztérium a két
tantargyat egy vezetés ala. Orvosi diplomam megszerzése utéan 1933-ban
Debrecenbe mentem Went professzor mellé mint dijtalan gyakornok. Bodnar
dékan dr minden clsején személyesen adott at 90 pengdt, szigorian figyelmez-
tetve, hogy szedjem 6ssze magamat, hogy ezt a tamogatast tovabbra is kiér-
demelhessem.

Went Istvan boles iranyitasa vilagitotta meg a palyam kezdetét. Gondos
tervet dolgoztunk ki Went professzorral arra, hogy az akkor lehetséges leg-
kiemelkeddbb intézetekben szélesitsem fiziologiai ismereteimet. Igy keriiltem
1935-ben belf6ldi kutaté 6sztondijjal Loewi Otto mellé a grazi intézetbe, ahol
a humoralis ingeriiletattevédés problémaival foglalkoztam, az 1936 —37. évek-
ben a berlini Collegium Hungaricum 6sztondijaval az ottani élettaniintézetbe,
Trendelenburg mellé, ahol elsdsorban kézponti idegrendszeri kutatasi, experi-
mentélis mitéti eljarasokat sajatitottam el. 1937 szeptemberétdl a Rockefeller-
-alapitvany 6sztondijaval Bostonba, a Harvard Egyetem élettani intézetébe
Walter Bradford Cannon mellé keriiltem, ahol 1939 jiliusiig a humorilis
ingeriiletatvitel és a neuroendokrin szabalyozas problémajan dolgoztam.

* Az 1977. november 11-én Debrecenben tartott Went Istvdn emlékeldadds alapjan
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Osszesen tehat kozel négy évet tanultam kiilfoldon akkor, amikor Went
professzor egészen fiatal munkatarsakkal viselte a két tantargy elméleti és
gyakorlati oktatasanak terhét. Ezen id§ alatt domborodott ki igazi emberi
nagysaga. Mindkét targybol alapvets tankonyveket irt, melyeken az orvos-
tanhallgaték generaciéi néttek fel. Az anaphylaxia pathomechanizmusanak
vizsgalataval pedig nemzetkozi elismerést szerzett, és emellett egész sorat
nevelte a kitling szakembereknek, akik ma vezet§ poziciéban viszik tovabb az
6 eszméit a legkiillonb6z6bb intézményekben.

En ebben az iskolat teremté képességben latom Went Istvan emberi
nagysagat, aki mindig az iigy szolgalatat, a kitlizott célt tartotta szem elGtt.
Kévetve az 8 példajat, nagyon elégedett lennék, ha csak részben is megvalosit-
hatnam sajat célkitiizéseimet.

I. Torténeti attekintés

A sympatho-adrenalis rendszer funkcionalis egységének, a vész-reakcio
mechanizmuséanak felismerése, amely Cannon-tél (1911, 1922) szarmazik, vala-
mint az altalanos adaptéciés syndroma leirasa, a hypophysis-mellékvesekéreg
tengely definialasa hatalmas fellendiilést eredményezett a neuroendokrin folya-
matok és a magatartasi reakciék szervezddésének kutatasaban is. Az endokrin
rendszer és a magasabb idegtevékenység, a gonad rendszer miikodése és a fel-
tételes reflex alakulasa kozotti sszefiiggések kutatasanak elsé kisérleti 1épéseit
Pavlov és tanitvanyai (1927) tették meg. Ezeket a vizsgalatokat kés6bb Horsley-
Ganitt (1949) klasszikus pavlovi médszerrel végzett kisérleteiben megergsitette.
A mellékvesekéreg hormonoknak a magatartasi folyamatokra gyakorolt hata-
sara a figyelmet el§szor Liddel és munkatarsai (1935) hivtak fel, akiknek
sikeriilt eredményesen befolyasolniok az experimentalis neurézist a mellékvese-
kéreg vizes extraktumaval.

A hypophysis-mellékvesekéreg rendszer kozponti idegrendszeri szaba-
lyozasa, mésrészrél pedig a hypophysis és a mellékvesekéreg hormonok vissza-
hatdsa az agy miikodésére és a magatartasi folyamatokra rendkiviil bonyolult
mechanizmuson keresztiil érvényesiil. Ma tgy véljik, hogy intézetiinkben
annak a gondolatnak modern experimentalis médszerekkel valé demonstralasa,
hogy a hypophysis-mellékvesekéreg tengely hormonjai alapvetd befolyast
gyakorolnak az idéleges kapcsolat, a feltételes reflex kialakulasara és kioltasara,
egyike volt a kutatasi teriillet legfontosabb felismeréseinek. Természetesen
altalanos alapelvnek tekintjiik azt, hogy a magatartasi folyamatok szervezésé-
ben a kézponti idegrendszeri mechanizmusok jatsszak az elsGdleges szerepet,
és a neuroendokrin rendszer ebben a folyamatban csak masodlagosan vesz
részt, olyan médon, hogy az eldbbit a homeosztatikus egyensiily keretein beliil
kondicionalja és permissziv hatassal tamogatja. Ez azt jelenti, hogy valamely
humoralis tényez6 nem eredményez sziikségképpen mélyrehaté valtozast a ma-
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gasabb idegtevékenységben, azonban alapvet8en moédositja a kérnyezeti inge-
rekre bekovetkezs magatartasi reakciokat (Lissak és Endroczi 1960, 1964, 1965).

A pécsi Elettani Intézetben a hormonhatas és az agymiikodés tanulma-
nyozasat, az elGbbiekben emlitett problémak vizsgalatat az 1950-es években
Endrioczi Elemérrel és néhany fiatal kollégaval egyiitt kezdtik meg,és ma,
kozel negyed évszazad muiltan,joles6 érzéssel nyugtiazhatjuk, hogy szamos
intézet szentel figyelmet ennek a kérdésnek szerte a vilagban. Hatalmas fejlg-
dés tapasztalhaté ezen a teriileten mind technikailag, mind koncepcionalisan.
Eredeti megfigyeléseinket szamos laboratérium megerésitette, adatokkal gaz-
dagitotta. Voltak tdjabb kutatisra 6sztonzé konfrontacidink, és voltak és
vannak a konstruktivitas légkorét teremtd tudomanyos kapcsolataink; a to-
vabbfejlesztés és a fejlddés érdekében egyiittmiikodtiink Eurépa és a tengeren-
til tébb vezetd intézményével (Endroczi és Lissak 1953; Endriczi és mtsat 1956,
1957, 1958, 1962; Kordnyi és Endroczi 1965/66, 1967, Lissak és mtsat 1957, 1958,
1959, 1973).

A hypophysis és a mellékvesekéreg hormonjainak a magatartasi folya-
matokra gyakorolt hatasainak vizsgalatan tilmen§en ma mar szimosan dol-
goznak azon, hogy tisztazzak a hormonok hatasanak helyét a hypothalamikus
és az extrahypothalamikus struktirakban. Modern endokrinolégiai és elektro-
fiziologiai modszereket alkalmazva vizsgaltak a basalis hypothalamus, a
septum, a hippocampus, az agytorzsi formatio reticularis, a medialis elgagyi
koteg és a thalamus mikodését.

A magatartasi folyamatok szervezésében résztvevs extrahypothalamikus
agyteriiletek hormon szenzitivitasanak kérdésében a vélemények nem egy-
értelmiiek. Bizonyos egyszerisitéssel azt mondhatjuk, hogy mind az agyké-
regben, mind a subcorticalis strukturakban diffizan szétszérva mindeniitt
lehet hormonszenzitiv sejteket identifikalni. Ez természetesen rendkiviil meg-
nehezitette annak az eldontését, hogy a fent emlitett hormonok elsGdlegesen
mely struktidran vagy struktirakon keresztiil fejtik ki hatasaikat a maga-
tartasi folyamatok befolyasolasaban. A kortikoszteroidoknak a magasabb
idegtevékenységet befolydsolé hatdasanak természetét is kiilonb6z6 médon
értelmezték. Példaként emlitem, hogy azon megfontolasokon tidlmenden,
amelyek arra hivtak fel a figyelmet, hogy ezek a hormonok a gatlasi folya-
matok intenzitasanak elmélyiilését eredményezik, tobben felvetették a memo-
ria deficit kialakulasat, vagy éppenséggel atraumas emléknyomok térlésének
a lehetGségét is.

Intézetiinkben ma mar rendelkeziink azokkal a modern elektrofiziolégiai
technikdkkal, melyek segitségével a kérdésre egyértelmid valaszt adhatunk.
Elméleti és gyakorlati megfontolasokbél kivetkezik (Yerkes és Dodson 1908),
hogy a kézponti idegrendszer ingerlékenységi allapota vagy aktivitasszintje
és a feltételes reflex tevékenység kozott invertalt U alakid 6sszefiiggés all fenn

(1. abra).
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Ez konkrétan azt jelenti, hogy az optimumrél kiindulva az aktivitas
novekedése vagy csokkenése egyarant a teljesitmény romlasat eredményezheti.
Masrészrdl viszont a feltételes reflex gyorsabb kialakulasa vagy elnyijtottabb
kialvasa egyarant lehet emelkedd vagy csokkend aktivitasi szint eredménye.
Vagyis valamely hormonalis mechanizmus megvéaltozasa vagy megvaltoz-
tatasa jellegét tekintve azonos tendenciaji magatartasi reakciét eredményez;
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1. dbra. Az idegrendszer aktivitdsi szintje (E) és a teljesitmény (%) kozott fenndllé elméleti

osszefiiggés Yerkes és Dodson szerint (1908). Az aktivitdsi szint emelkedésével egyiitt javul

a teljesitmény és optimalis értéket ér el. Az aktivitdsi szint tovabbi emelkedése azonban a
teljesitmény csokkenését eredményezi.

pl. a feltételes reflex végrehajtas szintjének csokkenését, melynek hatterében
ellentétes iranyi kozponti idegrendszeri mechanizmusok allanak. Masként
fogalmazva; azonos irdnyu elemi vagy komplex kézponti idegrendszeri mecha-
nizmusok latszélag ellentétes jellegli magatartasi reakciéban nyilvanulhatnak
meg, amely az aktivitasi szint kiindulasi értékének fiiggvénye.

Kordnyi valészindsitette ezt a munkahipotézist Guzmdan— Flores-sel és
Beyerrel (1971a, 1971b, 1973) egyiittmitkodve, multi-unit technikat alkal-
mazva. Kimutatta, hogy a kortikoszteroidok jelentGsen csokkentik az agy-
torzsi formatio reticularis aktivitasi szintjét éber, szabadon mozgé, nem moti-
valt allatokban. Ez egy fontos lépés volt a kortikoszteroidok agymiikédésre
gyakorolt hatasanak megértéséhez. Ami az altalanos magatartast, a feltételes
reflex kialakulasat, annak fennmaradasat és kioltasat illeti, az irodalomban
talalhat6 ellentmondé adatokat Endréoczi professzor tijabb vizsgalatai oldjak
fel. Endroczi (1962, 1972) ramutatott, hogy a kortikoszteroidok a kisérleti
szituaci6tdl fiiggben ellentétes hatast is képesek gyakorolni a feltételes reflex
tevékenységre, és e mogott az exploratoros aktivitasra gyakorolt szuppressziv
hatas all. Nem a motivaciés allapot specifikus megvaltoztatasarél van szo,
amint azt néhanyan vélték, hanem az idegrendszer altalanos aktivitasi szint-
jének megvaltoztatasarol, annak csokkentésérdl.
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HORMONALISAN INDUKALT MAGATARTASI MINTAZATOK 191

Rendkiviil érdekesen alakultak azok a vizsgalatok, amelyek az adreno-
corticotropin, az ACTH idegrendszeri hatasat voltak hivatottak tisztazni.
Klinikai megfigyelésekbél régéta ismert volt, elsdsorban Cleghorn (1951) mun-
kaja nyoman, hogy ACTH kezelést kivetSen pszichés valtozasok, euphoria
vagy depresszié alakultak ki. Ezek kiilonbéztek attél az allapottél, melyet a
kortikoszteroid kezelés inditott el, utalva ezzel arra, hogy a két hormon kéz-
ponti idegrendszeri hatasa nem feltétleniil tekinthet8 azonosnak. Az ACTH-val
kapcsolatos vizsgalatainkat az 1960-as években kezdtiik meg, és azokat kiilon-
b6z6 specieseken, kutyan, macskan, nyilon, patkanyon és csirkén végeztiik
( Bohus és Endroczi 1965; Bohus és Koranyi 1969; Endréczi és Lissik 1962;
Kordanyi és mtsai 1967, 1968, 1969, 1970; Lissdk és mtsai 1957, 1958a, 1958b,
1959). Meglepd volt az a megfigyelésiink, hogy a feltételes reflexet végrehajté
macskak interszignalos tevékenysége ACTH hatéasara csokkent, nyulaknal az
elharité feltételes reflex kiépiilés és a motoros aktivitas gatlasa alakult ki,
patkanyoknal viszont a gatlasi folyamatok suppressziéja dominalt. A hatvanas
évek végén Endriczivel, Feketével és DeWied-del (1970) az EEG habituacié
alakulasat vizsgaltuk egészséges feln6tt embereken. Akkorra mar kell§ tisz-
tasagi, human célra alkalmazhaté ACTH téredékek allottak rendelkezésiinkre,
melyet DeWied kezdeményezd munkaja nyomén az Organon cég allitott el
experimentalis célra. ACTH 4—10 peptid injicialasat kovetGen dishabituaciot
figyeltiink meg, és a kedélyallapot kifejezett javulasat irtuk le. DeWied-nek
(1969, 1970), az Utrechti Egyetem farmakologus professzoranak djabb vizs-
galatai mar azt sejtetik, hogy az ACTH és analogjai direkt hatast gyakorolnak
az idegsejtek nukleinsav és protein szintézisére és ezen keresztiill a memoria
folyamatok kialakulasara, ill. a meméria konszolidalasara. ACTH toredékkel
eredményesen sikeriilt kivédeniiik az elektrokonvulziv shockot kévets emlé-
kezetkiesést patkanyban, és ezzel hatalmas lendiiletet adtak azon human vizs-
galatoknak, amelyek célja a kiilonb6z8 meméria deficites allapotok javitasa.
Az alapvetd kérdésekre — hogyan torténik az informécié kédolasa az agyban;
hogyan régziilnek permanensen az emléknyomok; hogyan valtozik a meméria
az idé fiiggvényében; mi a specifikus memoria ,,el6hivasanak’™ mechanizmusa
— ma még nem tudunk valaszt adni, noha tavlatilag ezek megvilagitasa
mindannyiunk célja. A kérdésfelvetésiink és annak megfogalmazasa mar biz-
tonsagosabb, mint huszonét évvel ezelgtt. Ezzel a vazlatos torténeti attekin-
téssel a hormonhatas és az agymiikodés kozotti kapcesolat alapkutatasanak
fontossagara és annak alkalmazott szintd tavlataira kividntam ramutatni.

II. Az anyai magatartas kialakulasanak vizsgalata patkanyban

Tilzott egyszeriisités lenne minden memdriatarolassal kapcesolatos kér-
dést az ACTH-ra és annak analégjaira visszavezetni. Még szamos tisztazandé
probléma elétt allunk. A hormonok kézponti idegrendszerre és a magatartasra
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192 LISSAK KALMAN

gyakorolt hatasanak vizsgalata azonban egy nagyon fontos osszefiiggésre hivta
fel a figyelmiinket, melyet az alabbiakban lehet vazolni (2. abra).

Jél ismert, hogy bizonyos neuron csoportok miikodésének megvaltozasa
releasing faktor és troph hormon kibocsatast eredményez. A troph hormonok
kozvetleniil visszahatnak a kézponti idegrendszerre, és a feed-back mechaniz-

ALTALANOS MAGATARTAS

FEED-BACK | | MEGLEVO MAGATARTASI
| MINTAZATOK INDUKCIOJA
NEURONALIS ~ MODOSITO HATAS HORMONALIS
VISELKEDES et MECHANIZMUSOK
INDUKCIO

2. dbra. Abramagyarizat a széveghen

muson keresztiil kifejtett humoralis regulaciés hatasukon kiviil szerepet jat-
szanak a magatartasi folyamatok befolyasolasaban. Hasonlé a helyzet a cél-
szervek altal termelt hormonokkal is. A hormonalis mechanizmusok valtoz-
tatasa, vagy éppenséggel a hormonkezelés a neuroncsoportok mikédésének,
vagyis az idegtevékenység megvaltozasahoz vezet. Technikai fogalomként ezt
,,neuronalis viselkedés”’-nek neveztiik el. A ,,neuronalis viselkedés’ altal indu-
kalt magatartasi mintdzat megjelenésére tobb példat ismeriink. A munkahi-
potézisiink tehat egy nagyon egyszeri és jol tesztelhetd modellnek igérkezett
az altaldnos magatartasi reakciék, a ,,neuronélis viselkedés” és a hormon-
mechanizmusok komplex ésszefiiggéseinek vizsgalatara.

Az els§ 1épésiink az ,,altalanos magatartas’™ és jellemzdinek vizsgalata
volt. Az allatkisérletes modell kivalasztasanal tobb fontos kivetelményt kellett
figyelembe venniink. A magatartasi mintazatnak nagyon specifikusnak, jél
koriilirtnak kell lennie; kialakulasat és bizonyos megnyilvanulasi formait
heves motoros aktivitas ne kisérje, tovabba a kialakulé magatartas mogott
specifikus hormonalis hattér alljon. Ezen megfontolasok alapjan esett a valasz-
tasunk az anyai magatartas vizsgalatara.

Az anyai magatartast patkdnyban a kévetkez§ specifikus tiinetegyiittes
jellemzi:
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1. Fészeképitési aktivitds, amely mintegy 24 éraval a sziilés el5tt kezd
kialakulni. A fészek magas, éles széle miatt j6l elkiilonithetd az tn. alvé-
fészektdl.

2. A kolykéok tisztogatasa, amely a sziiletés utan azonnal megfigyelhetd.

3. A kolykok befedése szoptatasi testtartassal, amely nagyon tipikus
magatartasi forma. Az emlSk expoziciéja jellemzi, hogy azok a kolykok sza-
mara hozzaférhet8k legyenek.
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3. @bra. Normal néstény patkdny kolyok-vokalizaciéra mutatott céliranyos motoros aktivitdsa-
nak latenciaideje a sziilés el6tt, a laktdcié és a gondozasi szak alatt

4. A kolykok visszaszerzése, az 1n. retrieving, melynek sordn az anya
a fészekbdl eltavolitott vagy kimaszott kolykoket a fészekbe visszahiizza.
Ez a forma az anyai magatartas legkésébb kialakulé mintéazata.

5. Végiil pedig a kélykok vokalizaciéjara mutatott a hangforras felé
iranyulé céliranyos motoros aktivitds. Ennek vizsgalatakor a kolykoket tgy
helyezziik el a fészken, ill. a ketrecen kiviil, hogy azokat az anya ne lathassa.
Megfigyeléseink szerint ez a legkorabban kialakul6 anyai magatartasi mintéazat,
és 2—4 nappal megeldzi a sziilést.

A 3. abra egy normal ndstény patkany kélysk-vokalizaciéra mutatott
motoros aktivitasanak latenciaidejét mutatja masodpercekben. A sziilés idg-
pontjat a nyil jelzi. A latencia id§ a sziilést megel6z8en fokozatosan rovidiil.
A sziilés utan a vokalizaciéra prompt kialakul a célirainyos motoros aktivitas,
és mintegy 30— 31 napig marad fenn, vagyis tovabb, mint a szoptatas vagy a
kélyokgondozas.

Rosenblatt (1967, 1970) volt az els§, aki a patkdny anyai magatartasanak
pontos paramétereit leirta és vizsgalatanak modern kivetelményeit rogzitette.
Ugyancsak 6 demonstralta azt is, hogy virgo, naiv néstény patkanyokban
anyai magatartas alakithaté ki. Az individualis ketrechben tartott patkany
mellé naponta néhany, 5 napos kolykot helyezett, melyeket 24 ranként frissen
taplalt kolykokkel cserélt fel. Az alkalmazott ketrec méretétdl fiiggben az
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anyai magatartas 6—8 napon beliil kialakult. A kialakulasra az is jellemzd,
hogy kezdetben averziv tipusu reakcié kiséri; a néstény patkany az indukcié
els6 napjaiban a kélykékkel nem torddik, azoktél legtavolabb es ketrec-
sarokban helyezkedik el, s6t sokszor a kélykioket a fészekanyagul szolgalo
faforgacesal betemeti. Néhany nap multan jelenik meg a fészeképitési aktivi-
tas, majd a tisztogatas, és végiil a fészekbe valé behiizas.

Az igy indukalt magatartas megnyilvanulasi formait tekintve nem kiils-
nithetd el a valédi anyai magatartastol. Tekintve, hogy ezen magatartasi
forma indukciéjara kizarélagosan un. standard-kolykéket hasznaltak, a felngtt
naiv patkédnyt hormonkezeléshen nem részesitették, sokaig tigy vélték, hogy
az anyai magatartas alapjat egy nem-hormonalis alapokon nyugvé idegrend-
szeri mechanizmus képezi.

Az 1970-es évek elején azonban Terkel és Rosenblatt (1972) kereszt-
transzfiziés médszert dolgoztak ki, és ezzel az egyébként 6—8 napot igénybe
vevd indukeié koriilbeliil egy napra révidiilt le abban az esetben, ha a naiv
allat vérét frissen sziilt ndstény allat vérével cserélték le. Ebbél arra kovet-
keztettek, hogy az anyapatkanyok vérében keringé hormon, vagy hormon-
kombinécié felelds az anyai magatartas indukciéjaért. Oestrogénnel, proges-
teronnal vagy prolaktinnal kiilon-kiilon végzett kezelés nem vezetett hasonlé
eredményre, ill. az ilyen iranyt vizsgalatok az irodalom tanmisaga szerint nem
egyértelmiek.

CFY patkanytorzzsel végzett vizsgalatainkban (Kordnyi és mtsai 1976,
Tamdasy és misai 1976) megerssitettiik a Rosenblatt-féle laboratérium ered-
ményeit, melyekrdl szamosan dgy vélték, hogy azok csak egy bizonyos pat-
kanytorzzs sajatossagai.

Standard-kolykok rendszeres cseréjével az anyai magatartas kialakula-
sanak valamennyi eldbb emlitett paraméterét megfigyeltiik. Az anyai maga-
tartas korilményeink kozott 9 nap alatt alakult ki, és a kolykok jelenlétével
hosszi ideig fenntarthaté volt (4. abra).
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4. dbra. Otnapos, Gn. standard-kolykok (B;) dllandé jelenlétével indukalt anyai magatartds
idébeni kialakuldsa és fennmaraddsa
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Nem terhes, nem szoptatd, regularis hiivelyi ciklust mutaté patkanyok
szérumanak intravénas injicialasaval az anyai magatartas kialakulasat facili-
talni nem tudtuk (5. abra).

© GONDOZAS

'
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T B NAP

KONTROLL SZERUM LV.

LATENCIA MP-BEN

abra. Reguldris hiivelyi ciklust mutaté patkdny dioestrus 1 napjarél szdrmazé szérumdnak
v. injicidlisa nem facilitilja az arteficidlis anyai magatartds kialakuldsdt, amelyhez 7 —10
napos expoziciora van sziitkség

9.
s

Abban az esetben azonban, ha az injicidlashoz hasznalt serum laktalo
anyabol szarmazott, akkor a valaszkészség kialakulasanak jelentds lerovidiilé-
sét és az anyai magatartds 12 6ran belili megjelenését figyeltiik meg. Az egy-
szeri szérum-injicialast kovetSen fellépd magatartasi forma a kolykok rend-
szeres cseréjével egy hénapnal hosszabb ideig is fenntarthaté. Laktaciot az
altalunk alkalmazott patkdnytorzson azonban sohasem észleltiink (6. abra).
A négstényekhez hasonléan szérum kezeléssel felndtt him allatokban is indukal-
tunk anyai magatartast.
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6. dabra. Laktalé patkdnyanya szérumadnak i. v. injicidldsa naiv virgo allatban az anyai maga-
tartas kialakuldsat facilitdlja

Orvostudomdny 29, 1978



196 LISSAK KALMAN

7. a, b, ¢, abrak. Normal laktdl6 patkdny visszahtzdsi aktivitdsdnak mozzanatai
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8. dbra. Felnétt him patkiny, melynél szérumkezeléssel anyai magatartdst indukdltunk,
fészekbe valé kolyok-visszahtzas kozben

A nemi érés az ontogenezis soran fokozatosan alakul ki. Ismert, hogy
patkanyban a pubertasra jellemzd hiivelynyilas az élet 35— 38. napjan kovet-
kezik be. A kérdésiink tehat tigy hangzott, vajon az anyai magatartas a nemi
éréssel egyiitt, azzal parhuzamosan fejlédik-e, vagy annak kézponti idegrend-
szeri mechanizmusa mar az élet korai stadiumaban kialakult és miikodésre
képes, feltéve, hogy az indukciéhoz sziikséges hormonalis milidt és kornyezeti
stimulust biztositjuk.

A vizsgalatainkat 18—24 napos him és néstény kolyokpatkanyokkal
végertiik, melyeknek 100 g testsilyra szamitott 0,8 —1,0 ml szérumot injicial-
tunk intravénasan. Laktalé anyabél szirmaz6 szérum injicialasat kovetd egy
oran beliil standard-kiolykok vokalizaciéjara fellépd valaszkészséget, orienta-
cios reakciot figyeltiink meg. 12 6ran beliil komplett anyai magatartas alakult
ki, melyet a visszahizas, az un. retrieving, tovabba tisztogatasi aktivitas és a
szoptatasi testtartas felvétele jellemzett. Fészeképités nem, vagy csak nagyon
kezdetleges formaban alakult ki. A vizsgalataink arra utalnak, hogy mind a
him, mind a néstény patkany idegrendszere rendelkezik azokkal a mechaniz-
musokkal, amelyek az anyai magatartas szervezésében szerepet jatszanak. Ezek
képesek megfeleld hatasra miikodésbe jonni egy olyan korai életkorban, amikor
az allatok a taplalékfelvételiik jelentds részét tulajdonképpen még az anya-
tejbél biztositjak (Koranyi és mtsai 1976, Tamdsy és mtsai 1974).

A jelenségril Agfachrome Super 8 technikéaval rovidfilmet készitettiink
(Tamasy, Koranyi és Lissak 1974). A film harom részbdl all. Els§ része normal
laktalé néstény patkanyon szoptatasi testtartast, kolyokgondozasi aktivitast
és fészekbe valé visszahiizast mutat be. A masodik rész naiv felnftt him
patkdny anyai magatartasanak néhany mozzanatit mutatja be, melyet
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9. dbra a, b, c. Hisznapos infantilis him patkdny materndlis szérummal induk4lt anyai maga-
tartdsdnak egyik mintdzata. Jelenetek az Agfachrom Super 8 filmbél (51)
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1.0 ml/100 g testsily anyai szérum intravénas injicidlasaval valtottunk ki
(visszahizas, kolyokgondozasi aktivitas és szoptatasi testtartds). A film har-
madik részében infantilis him patkany anyai magatartasinak két mozzanata
(kdlybkgondozas és visszahizas) lathaté. Az anyai magatartast ebben az
esetben 0.8 ml/100g testsily anyai szérum i. v. injicidlasival valtottuk ki.
A 7a, b, c,8,9a, b, ¢c szami abrak a filmbdl szarmaznak.

III. Az anyai magatartas elektrofiziolégiai vizsgalata

Emlékeztetni szeretnék a 2. abrdra, amelyen az altalanos magatartas,
az tn. neuronalis viselkedés és a hormonélis mechanizmusok komplex kap-
csolatat tintettik fel. A kovetkezd lépésiink a neuron-csoportok elektromos
tevékenységének tanulmanyozasa volt, vagyis a kérdgjelet a ,,neuronalis visel-
kedés™ jelzésti tablacskdhoz helyeztiik.

A vizsgalatokat fél-mikroelektrédakkal kronikusan implantalt, szabadon
mozgé macskiakon végeztik. Agykérgi EEG-t és neuronalis sok-egység akti-
vitast, in. multi-unit aktivitast vezettiink el az agytorzsi formatio reticularis-
bél, az area hypothalamica anteriorbol és az amygdala magesoporthél. A neuro-
nalis sok-egység aktivitas kronikus kériilmények kozott valé regisztralasahoz
a Guzman— Flores-féle technikat (1970) hasznaltuk, amely médot nyujt az
amplitidé diszkriminalt sejtkisiilések frekvenciajanak vizsgalatara. Mint
ismeretes, ez kitlinden tiikrdzi egy adott agyteriilet neuron-csoportjainak tevé-
kenységét, a teriilet aktuélis aktivitasi szintjét, a szenzoros ingerlésre bekovet-
kez8 valaszkészséget, az excitabilitas valtozast, és ilyen médon hozzatartozik
a modern neurofiziolégiai és neuroendokrinolégiai vizsgalé médszerek fegy-
vertarahoz. Bizonyos subcorticalis teriiletekben a sejtkisiilések frekvenciija
tipikus dinamikat mutat, szoros korrelaciéban van az alvas és ébrenlét kiilon-
b6z8 fazisaival, a magatartasi valtozasokkal és az endokrin hatasokkal. Ezt
korabban mar szamos laboratérium, tébbek kozoétt magunk is dokumental-
tuk, és ezek koziil csak Beyer és Sawyer (1969), Guzman— Flores és misai (1970,
1971), Sawyer (1971, 1975) publikaciéira, valamint Kordanyival (1974, 1976)
végzett vizsgalatainkra utalok.

A megfigyeléseink olyan macskakrél szarmaznak, melyek mindegyikén
két normal terhességet és laktaciot kovettink nyomon 16 hénap leforgasa
alatt. Rendszeresen regisztraltuk az amplitidé diszkriminalt sejtkisiilések
frekvencia alakulasat az alvas kiilonbo6z6 fazisaiban és ébrenlét alatt nyuga-
lomban, valamint akusztikus ingerlés alatt. Akusztikus ingerként halk, mono-
ton hangingert és hangszalagon rogzitett kolyokmacska vokalizaciét alkal-
maztunk.

A hangingereket egy-egy kisérleti nap alkalmaval irregularis intervallu-
mokkal szabalytalan sorrendben, felvéltva prezentaltuk, anoestrusban levd
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allatoknak, majd ugyanazoknak a terhesség és a laktacié alatt. Mind a neuro-
nalis aktivitds, mind a magatartasi valaszkészség, amelyet figyelmi reakeié,
orientécié és kutatasi aktivitas jellemzett, fokozatosan nétt a terhesség utolso
két hetében, ha ingerként kolyskmacska vokalizaciét alkalmaztunk.

A valaszkészség alakulasat latjuk (10. abra) a mesencephalicus formatio
reticularisban, kolyokmacska vokalizaciora és monoton hangingerre. A voka-
lizaciéra mutatott valaszkészség maximumot ért el prepartum és postpartum
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10. @bra. Az agytorzsi formatio reticularis multi-unit aktivitas (MRF MUA) valaszkészségének

alakuldsa anoestrusban, sziilés eltt és azt kovetden. Ingerként monoton hangingert (MO)

és hangszalagon rogzitett kolyokmacska vokalizédciét (KS) alkalmaztunk. QW szint az MRF
multi-umit aktivitdsat reprezentalja ébrenlét alatt nyugalomban.

anyakban, majd az utédgondozisi szak végén, koriilbelil 10 héttel a sziilés
utan lecsokkent. Terhesség alatt monoton akusztikus ingerre fokozatosan csik-
ken§ magatartasi és elektromos tevékenységheli reakciokészséget észleltiink.
Ez rendkiviil alacsony értékre esett a sziilést kovetd els§ két hétben, majd a
laktacié végére lassan visszatért a kiindulési szintre.

A 11. abra az agytérzsi neuronalis sok-egység aktivitas alakulasat mutat-
ja be anoestrusbhan és a laktaciés peri6dusban monoton hangingerre, valamint
a szoptatas és a gondozasi szak alatt kélyokmacska vokalizaciora. Jellegzetes
a laktacio alatt a vokalizaciora bekovetkez6 heves motoros aktivitast kisérd
rendkiviil intenziv neuronalis tevékenység (11. abra).

A neuronalis sok-egység aktivitas vélaszkészségének ezzel megegyezd
alakulasat figyeltik meg az area hypothalamica anteriorban és az amygdala
magcsoportban is. Anélkiil, hogy a kiértékelés részleteire kitérnék, sziikséges
megemlitenem, hogy a szenzoros ingerlés alatt elvezetett dn. ,,durva’ sok-
-egység (dn.raw multiunit) aktivitdst magneses jeltarolén rogzitettiik tovabbi
analizis céljaira. A sok-egység, ill. az amplitidé diszkriminalt sejtkisiilések
halmazaban rejlé biolgiai informéciéval rendelkezd mintazatok vizsgélata
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11. dbra. Az agytorzsi formatio reticularis multi-unit aktivitdsdanak (MRF MUA) idébeni

alakuldsa monoton hanginger és kolyokmacska vokalizdcié prezentdldsa alatt. Jellegzetes

a laktéci6 alatti csokkent valaszkészség monoton hangingerre és a szoptatdsi szakban a kélyok-
macska (KS) vokalizaciéra mutatott intenziv neuronalis tevékenység

ujabb keletid probléma. Az irodalomban talalhaté eljarasok koziil szamos
modszer a szamitégépek alkalmazasan alapul, ezekre azonban koltségkihatésai
miatt csak viszonylag kevés intézetnek van médja. Az eljarasoknak a lényege
altalaban az, hogy a sejtkisiilléses sorozatokat jeltarolon rogzitik,és a sejt-
kisiilések frekvenciajat vagy az tn. interspike intervallumokat matematikai
statisztikai eljarasokkal analizaljak.

Segundo és munkatarsai (1968, 1969) ramutattak, hogy az idegrendszer-
ben egy sejtcsoport miikodésének legjobb kiértékelGje végsd soron a masod-
rendi idegsejt, az a neuron, amely az el6bbivel szinaptikus kapcsolatban van.
Mas szavakkal, valamely sejtkisiilés-sorozat fiziolégiai informacié tartalmanak
,,megitélésére”’, kiértékelésére az idegsejt alkalmas. Ezen megfontolasok alap-
jan Guzmdn— Flores és munkatarsai (1971) egy olyan elektronikus berendezést
épitettek, amelynek elve a motoneuron miikédésén alapul. A berendezést
Guzman— Flores elektronikus neuronnak nevezte el. Ezt az elektronikus neuront
intézetiinkben Kordanyi (1977) mdédositotta, és koriilményeinknek megfelelGen
adaptalta. A feladatunk most mar az volt, hogy ezzel a késziilékkel megvizs-
galjuk, hogy a szenzoros ingerlésckre irregularis intervallumokkal megjelend
amplitidé diszkriminalt sejtkisiilés-sorozatban van-e olyan impulzusmintazat,
amely egy teoretikus miikédésre késztet.

A vizsgalataink azt mutattak, hogy az elektronikus neuront mikédésre
késztet§ impulzusmintazatok megjelenése ugyanazon allatban, egyazon struk-
tdrdban nem az amplitidé diszkriminalt sejtkisiilések frekvenciajatol, hanem
elsGsorban azidegrendszer funkcionalis allapotatél fiigg. Vizsgalataink tovabba

feltartak, hogy az amygdala magcsoport sejtkisiilés-mintazatai a terhesség és a
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laktacié alatt kialakulé hormonalis hatasok eredményeképpen atrendezédnek.
Ebben az agyteriilethen szignifikans aktivacioét figyeltiink meg kolyékmacska
vokalizaciét kovetSen, mig a monoton hanginger alkalmazasa nem eredmé-
nyezett hasonlé valtozast, és ez a forditottja volt annak a funkcionalis allapot-
nak, melyet anoestrusban levg allatoknal észleltiink. Ebb4l arra kovetkeztet-
tiink, hogy az amygdala magcsoport neuronpopulaciéinak miksédése hormo-
nalis hatasokra megvaltozik, amely specifikusan a terhesség és a laktacié soran
figyelhetd meg. A kétféle szenzoros ingerlés az agytorzsi formatio reticularis
és az area hypothalamica anterior sejtkisiilés mintazatainak atrendezddését
nem eredményezi (Kordanyi és Lissak 1974, Kordnyi és mtsai 1976, 1978).

A vizsgalatok tehat arra utalnak, hogy a hormonalis mili§ valtozasait
bizonyos subcorticalis teriiletek sejtesoportjainak funkcionalis megvaltozasa
kiséri, amely nemcsak a sejtkisiilések frekvenciajaban, hanem azok mintazatai-
ban is kifejezésre jut.

A Levine-féle laboratérium (Stern és Levine 1974, Stern és mtsai 1973,
Thoman és mtsat 1970) vizsgalatai azt mutatjak, hogy a laktalé allatok kiilon-
b6z6 ingerekkel szembeni reakciokészsége csokkent. Barbiturat anaesthesia
példaul kisebb testhémérséklet-csokkenést okoz szoptaté patkdnyban, mint
regularis hiivelyi ciklust mutaté allatokban; az agressziv magatartasi reakciok
csokkennek,tovabbastresshatasraahypophysis-mellékvesekéreg-tengely valasz-
készsége az ilyen allatokban besziikiilt a nem-laktalé patkanyokéhoz viszo-
nyitva. Vizsgalataink megerésitik ezeket a megfigyeléseket, azonban a monoton
hangingerre mutatott csokkent valaszkészség demonstralasan tilmenden arra
is ramutatnak, hogy elsGsorban egy eltolédasi jelenségrél van sz6. Az allat
szamara ugyanis az adott idGben egy biolégiai informaciéval biré jelzés, azaz
a kolysk vokalizaciéja, az endokrin hattér kondicionalé hatasara fokozott
reakciét eredményez.

Kling (1972) ramutatott, hogy az amygdala 1ézi6 laktalé anyéaban az
anya-kolyok kapcsolat megszakadasahoz vezet, mig hasonlé roncsolas a koly-
kokben nem vezetett a kolydk-anya kotelék megsziinéséhez. Mindezeket egybe-
vetve, vizsgalataink arra hivjak fel a figyelmet, hogy az amygdala magcsoport
egyik atcsatolé allomasa annak a palyarendszernek, amely az anyai magatartas
kialakulasaért és fennmaradasaért felelds.

IV. Az anyai magatartias hormonalis hatterének vizsgilata

Végezetiil ismételten utalok a 2. abrara, melyet most bizonyos médosi-
tassal mutatok be (12. abra).

A kérdést a kovetkezSkben fogalmazhatjuk meg. Az elektrofizioldgiai
vizsgalatok azt mutatjak, hogy az anyai magatartas soran a szenzoros infor-
macié és a specifikus krnyezeti ingerek az extrahypothalamikus agyteriiletek
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12. gbra. Abramagyardzat a széveghben

miikodésének megvaltozasat eredményezik. Ezt az abran ,,neuronilis visel-
kedés’ elnevezéssel jeloltik meg. Szamos laboratérium és a magunk vizsgala-
taibél is tudjuk, hogy a hormonszint valtozasokat a neuronalis viselkedés
megvaltozasa kiséri elsGsorban azon agyteriiletekben, melyek a hypophysis
hormonok kidobasanak regulaciéjaban jatszanak szerepet. Azt is tudjuk, hogy
hormonszint valtozasok képesek az altalanos magatartas befolyasolasara.
Tekintettel a neuronalis viselkedés altal indukalt altalanos magatartasi reak-
ciok és az elemi idegtevékenység hypophysis-célszerv tengelyt programozé
mechanizmusainak bonyolult kapecsolataira, a tovabbi célunk a kovetkezd
volt. Az, hogy megvizsgaljuk, vajon a specifikus biolégiai informacié, amely
a neuronalis viselkedés és ezen keresztil az altalanos magatartas bizonyos
beépitett funkciéinak indukciéjat eredményezi, képes-e arra, hogy hormonalis
valtozasokat idézzen el8, és ha igen, akkor ezek a valtozasok mennyiben hason-
litanak a valédi anyai magatartas alatt megfigyeltekhez. A kérddgjelet tehat
most a ,,hormonalis viselkedés™ jelzésii tablacska mellé tessziik.

Az erre iranyulé vizsgalatokat Kordanyi, Phelps-el egyittmikidve,
Sawyer professzor laboratériumaban végezte (1977).

A szérum prolaktin és a kortikoszteron szint alakulasat vizsgaltak laktalo
anyakban és olyan virgo, ndstény patkanyokban, melyeknél az elébbiekben
ismertetett médon, kélykok jelenlétével anyai magatartast indukaltak. Rovi-
den a kiovetkezdket allapitottak meg: ha laktalé anyakat és anyai magatartast
mutaté virgo allatokat néhany 6ras deprivacié utan ismételten a kolykok
jelenlétének tettek ki, akkor ezekben a patkanyokban a szérum hormonszintek
azonos médon valtoztak; vagyis a szérum prolaktin emelkedett, a kortikosz-
teron pedig szignifikdnsan lecsékkent. Ezzel szemben naiv, virgo néstény
allatokban, melyeknél anyai magatartast nem alakitottak ki, valamint multi-
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para allatoknal, amelyeket tobb hénappal az utolsé sziilés utan vizsgaltak,
az el6bbiektél eltérd hormonalis kép volt megfigyelhetd. Nevezetesen, a koly-
kok jelenléte ezekben az allatokban csokkent prolaktin szintet és emelkedett
kortikoszteron értéket eredményezett (13. abra).

Ezektél eltérd iranyd hormonszint valtozast eredményezett az, ha a naiv
virgo allatokat koélykok helyett felnGtt néstény allatokkal tartottak azonos
ketrechen, meghatarozott ideig (14. abra).
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13. dbra. Naiv virgo néstény patkinyok; anyai magatartist mar nem mutaté multipara

allatok; tiz napja laktdlé patkdanyok; és naiv ndstény patkdnyok, melyeknél arteficidlisan

anyai magatartast indukaéltak, a szérum prolaktin (PROL) és a kortikoszteron (Cpd B) szint-

jének alakuldsa a kolykok tdvollétében (O) és az an. standard kolykok jelenlétében (- P).

Jellegzetes a hormonilis reakcidkészség alakuldsdnak hasonlésiga a ,,valédi” és az ,,arteficia-
lis” anyédk esetében
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14. d@bra. A szérum prolaktin (PROL) és kortikoszteron (Cpd B) szint alakuldsa naiv anyai
magatartdst nem mutat6 néstény patkianyokban a kélykok tavollétében (0) és az in. standard-
-kolykok jelenlétében (- P). Naiv virgo néstény dllatok PROL és Cpd B értékei izoldciéban
14:30 érakor (0), majd idegen felndtt nistény patkdny (-+AZ2) jelenlétében 15:30 6rakor
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Stern és munkatarsai (1973, 1974), valamint Thoman és munkatarsai
(1970) ramutattak, hogy a laktdlo anyakban a hypophysis-mellékvesekéreg
tengely reakciokészsége csokkent. Endréczi és Nyakas (1972, 1974) azt is fel-
vetették, hogy a hypophysis-mellékvesekéreg miikodésének szabalyozasaban a
prolaktinnak jelent§s szerep jut, mert az eminencia medianaba implantalt
prolaktinnal a stresszre bekovetkezd kortikoszteron szint emelkedést gatolni
lehetett.

Koranyi és mtsai (1977a) adatai az emlitetteken tilmenden azt is demonst-
raltak, hogy a szérum kortikoszteron szint alakuldsa nem sziikségképp mutat
szoros parhuzamot a prolaktin kidobassal, mint azt kordbban hittiik. A vizs-
galatok jelentségét fokozza az is, hogy specifikusan szenzoros informaécié
inditotta el ezeket a hormonszint valtozasokat. Természetesen a prolaktin és
a kortikoszteron szint valtozast nem tekinthetjiik sem az anyai magatartas
okéanak, sem kovetkezményének, hanem a megvaltozott ,,neuronalis viselke-
dés” eredményeként fogjuk fel. Mindazonaltal jelentds megfigyelés az, hogy
a specifikus szenzoros informacié altal indukalt magatartasi mintéazatot a
valédi anyai magatartassal azonos tendenciaji hormonkidobasi mintazat
kiséri. Ezen sajatos szenzoros ingerek altal programozott belsé kornyezeti val-
tozasok jellemzésére Koranyi és mtsai (1977a) technikai fogalomként a ,,hor-
monalis viselkedés’ kifejezést javasoltak az irodalomnak.

Intézetiinkben tovabb dolgozunk ezeken a problémakon; és Tamdsyval
(1975a, 1977, 1978a, b, ¢) megkezdtiik a kérdés ontogenetikai aspektusainak
analizisét is. Az ACTH-val, a kortikoszteroidokkal, a prolaktinnal és mas
humorilis agensekkel kapcsolatos specifikus kérdések tisztazasan til célunk
sokkal altalanosabb; és ez a hormonhatas és az agymiikédés mechanizmusainak
jobb megértése. Az agymiikodéssel kapcsolatos felismeréseink rendkiviil haté-
kony eszko6zok lehetnek végsé soron az emberi kozponti idegrendszer, vagyis
onmagunk megismeréséhez. Hogy mivé valnak az alapkutatasbél szarmazo
megfigyeléseink, az attél fiigg, hogy mennyire el6relaté terveket készitiink,
milyen dtmutatast és értékelést adunk a ma még talan elméletnek tling vizs-
galati eredményekhez, és mennyire tartjuk vigyazé szemiinket Ivan Pavlov
és Went Istvan tudomanyos érokségének szellemében dolgozé fiatal kutatékon.
Ez ma mindannyiunk elsdrendi feladata.
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