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Kozlésre érkezett: 1978. XI. 10,

Karli (1956) vad norvég patkanyokon végzett kisérletei alapjan irta le
az egérolé (mouse-killing) viselkedést, mely az agresszié egyik specialis meg-
nyilvanulasi formaja patkanyban. A jelenség lényege, hogy az ilyen patkany
a mellé helyezett egeret rovid idén belil megtamadja, mells§ labaival azt
lenyomja, és atharapja a nyaki csigolyakat. Ez a viselkedés nem fiigg 6ssze az
¢éhség csillapitéasa, ill. megsziintetése miatti zsakmaényszerzéssel, mert teljesen
jollakott allaton jelenik meg. Laboratériumi patkanyokon csak igen kis
(10—20) szazalékban lehet természetes (nem kezelés utan) koriillmények kozott
muricid viselkedést észlelni. Horrovitz (1966-ban) nevezte el igy a laboraté-
riumi patkanyok kiils§ (mitéti vagy farmakolégiai) beavatkozas utéan fellép6
,,626érol6”” (mouse-killing) viselkedését, a tovabbiakban ezt az elnevezést hasz-
naljuk.

Karli 1969-ben neurofiziolégiai vizsgalataival kimutatta, hogy az agyi
szerotonin regulalja a muricid viselkedést, mivel para-Cl-fenilalanin elékezelés
utan az egyébként normalis viselkedésii allatok megtimadjak és megolik az
egereket. Az igy kivaltott agressziét 5-hydroxitriptofannal antagonizalni lehe-
tett. Hasonlé eredményeket kaptak raphe roncsolds utan Grant és mtsai
(1973).

El6z6 munkéainkban biokémiai meghatarozasokkal és patkanyok visel-
kedési reakcidinak tanulmanyozasaval kimutattuk, hogy a para-Br-metilam-
fetamin a kezelés modjatol fiiggGen kétféleképpen befolyasolja az agyi szero-
tonin szintet. Akut kezelés (1 x 15 mg/kg) gatolja a szerotonin felvételt
patkanyagy sziinaptoszoma preparatumon,és zavart okoz az allatok viselke-
dési reakciéiban (Knoll J. és mt. 1972, Knoll Berta és mt. 1972), mig kronikus
kezelés (30 x 15 mg/kg naponta) utan a vegyiilet tartés szerotonin depléciot
hoz létre az agyban, és serkenti az allatok tanulasi és:memériatérolé képességét,
egyiranyud (one-way) elharité reflexes kisérleti feltételek mellett. (Knoll Berta
1976, Knoll Berta és mt. 1976, Knoll J. és Knoll Berta 1975).

Az alabbi munka olyan 1j kisérleti eredményekrgl szamol be, amelyek
megerdsitik eddigi ismereteinket a parabrém-metilamfetamin szerotonerg
tulajdonsagardl.
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Kisérleteinkhez nem beltenyésztett, kereskedelmi forgalomban levé 200 —
350 gr-os him Wistar patkanyokat hasznaltunk. Vizsgalatra az alabbi vegyii-
letek kertultek:

Para-Br-metilamfetamin HCl (V-111) Chinoin, Budapest

Para-Cl-fenilalanin metilészter (PCPA) Calbiochem, USA

A vegyiileteket fiziolégias konyhasé oldatban oldottuk, és hatasukat a
kezelés utan mértiik. A kapott eredményeket chi négyzet és 2 prébas Student t
tesztekkel értékeltiik.

A biokémiai meghatarozasokat Bogdanski szerint fluorimetrias médszer-
rel végeztiik el (Bogdanski, 1956).

Miitéti eljaras: a kozépagyl raphe rendszerben a nucleus medianus és
nucleus dorsalis raphist elektromos aram bevezetésével roncsoltuk, Kostowski
médszerét (Kostowski, 1968) alkalmazva. A roncsolast Szilas— Grastyan-féle
agycélzo berendezésben végeztiikk. Nembutallal (40 mg/kg i. p.) narkotizalt
patkianyok agyaba a késziilék segitségével 0,2 mm atmérdji platina elektrodat
siillyesztettiink, e célbél a koponyacsontba a kézépvonalban a lambda pont
mogott 2 mm-re, fogaszati firégéppel lyukat furtunk, és a duratél kiindulva
4—T7mm mélységben 2 mA anédaramot vezettink be, és miliméterenként
20”’-ig roncsoltunk. A roncsolasokat a Konig és Kippel (1963) atlasz alapjan
szovettanilag ellengriztiik. Az allatok fejét guillotine-nal levagtuk, agyukat 1
hétig 109,-0s formalinban fixaltuk, majd fagyaszté6 mikrotonnal 25 mikron
vastagsagu agyszeleteket metszettiink le, és minden 5. metszetet kinagyitot-
tunk. Azokat a metszeteket, ahol a roncsolasok pozitivak voltak, kinagyitottuk,
és festés nélkiil lefényképeztiik. Az allatok a mitétet jol tiirték, a mortalitas
az irodalmi adatokkal megegyezd volt; 10—159,. Laboratériumunkban az
alabbi médon vizsgaltuk Wistar patkanyok muricid viselkedését. 10 db
25%27% 13 cm méretd drothalobol késziilt ketrechen egyesével helyeztiink
el nagy sdly (350 gr) allatokat, taplalék és viz korlatlan mennyiségben ren-
delkezésiikre allt. Egynapos kiornyezeti adapticié utan minden egyes patkany
mellé beraktunk 1—1 db 28—30 gr-os him egeret,és 24 6ra utan a megolt
egerek szama alapjan értékeltiik a kontrollhoz viszonyitva, az agresszié kiala-
kulasat, ill. megjelenését. A kontroll allatok fiziol6gias konyhaséot kaptak.
Osszehasonlitottuk krénikus parabrém-metilamfetamin, paraklér-fenilalanin
és raphe irtott allatok muricid viselkedését. Kronikus parabrém-metilamfeta-
min kezelés (30 X 15 mg/kg s.c. naponta) utan 24 éraval tettiik be az egereket
a patkanyok mellé, paraklor-fenilalaninb6l 3 napon at 100 mg/kg-ot kaptak
i. p. és ismét 24 6raval a kezelés befejezése utan keriiltek kapesolatba az ege-
rekkel, mig a raphe roncsolt allatok harom héttel a miitét utan keriiltek
kisérletbe. A kisérletek befejezése utan az operalt allatokat dekapitaltuk,
agyukat kivettiik, majd szovettanilag identifikdltuk a roncsolasok helyét,és
csak az olyan allatok viselkedését értékeltiik, amelyeknél az 1. abran lathaté
pozitiv roncsolast kaptuk. (1. abra). A 2. abra a kontroll, a PCPA, a krénikus
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1. dbra. Kozépagyi raphe rendszer szovettani képe a nucleus medianus és nucleus dorsalis
raphis elektrolitikus roncsoldsa utdn. Nagyitds: 17,5 x

V-111 kezelés, valamint raphe irtas utan kialakult agressziv, muricid visel-
kedést prezentalja. A zaréjelen beliili szamok valamennyi vizsgalt allat sza-
mat adjak meg, az oszlopok az ,,egérold” allatok szamat a kontroll szazaléka-
ban. Kimutattuk, hogy a kontroll allatok kéziil esak 49, valt agresszivé.
Muricid viselkedést mutatott az allatok 609%,-a harom napos paraklér-fenil-
alanin el6kezelés utan; hasonlé eredményt kaptunk raphe roncsolas utan, itt
az allatok 509, -a 6lte meg az egereket, és ugyancsak hasonlé hatast eredmé-
nyezett a kronikus para-Br-metilamfetamin el6kezelés is. Mindharom esetben
a muricid aktivitas szignifikans volt a kontrollhoz viszonyitva, p < 0,001
(2. abra).

Irodalmi adatok és sajat biokémiai meghatarozasaink egybehangzéan
alatamasztjak a szerotonin gatlé szerepét a muricid viselkedéshen, mivel mind-
harom beavatkozas utan az allatok agyaban jelentékeny szerotonin koncent-
racié csdkkenés jon létre. A paraklor-fenilalanin a triptofan hidroxilaz béni-
tasaval minimalis szintre csokkenti a szerotonin mennyiségét (Koe, 1966) és
ezaltal valtja ki az agressziv viselkedést, a raphe roncsolas kévetkezménye,
hogy a rendszer szerotonint termel8 sejtjei elpusztulnak, igy az elSagyban

2)
végz6db szerotonerg idegvéozbdéseken nem szabadul fel, ill. csokken a sze-
o o t=) e 2
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2. dabra. Patkdnyok ,,egérold” muricid viselkedése a kontroll szdzalékdban PCPA és V-111
kezelés utdan 24 o6rdval, raphe 1€zi6 utdn 3 héttel, p*** < 0,001; Chi négyzet teszt

rotonin felszabadulas, ami sziikségszertien depléciét eredményez (Lorens, 1971.
Grant, 1963). Az ilyen allatok viselkedésére a fokozott izgatottsag és kérgi
elektromos aktivitasuk névekedése a jellemzd (Kostowsky, 1968). Ez az izga-
tott allapot az oka a muricid agresszié megjelenésének is. A parabrém-metilam-
fetaminrél kimutattuk, hogy egy hénapos el6kezelés utdn még harom hét
milva is alacsony az egész agy szerotonin tartalma (Knoll, Berta 1976).
Hasonlé eredményeket kaptunk az elagy szerotonin koncentraciéjat illetGen
is, kronikus para-Br-metilamfetamin kezelés utan 1 6ra—3 héttel. Egy-egy
méréshez 5—5 allat el6agyat hasznaltuk fel, a kontrollhoz képest a deplécié
ebben az esetben is szignifikans (I. tablazat). A raphe irtott allatok elagyaban
mért szerotonin tartalom valtozasok megegyeznek a krénikus parabréom-
-metilamfetamin okozta szerotonin depléciéval (II. tablazat). A raphe irtassal
kapott eredményeink alapjan tovabbiakban megvizsgaltuk a roncsolas hatasat
patkanyok tanulasi és memoériatarolé képességére. Erre a célra az el6z8 koz-
leményeinkben (Knoll, Berta 1974, 1976) mar részletesen leirt egyiranyud
(one-way) elharit6 reflexes médszereink koziil a Screening teszt II-t valasz-
tottuk, mivel az enyhébb feltétlen és feltételes ingerek alkalmazisa miatt a
kontroll dllatok nehezen tanulnak, teljesitményiik mértéke alacsony.

A kisérletekhez intakt, raphe irtott és almiitétes allatokat hasznaltunk.
Az intakt patkanyok a kisérlet kezdetét megel6z8 egy honapon 4t naponta
15 mg/kg parabrém-metilamfetamint kaptak s.c. és az utolsé kezelés utan
24 6raval keriiltek kisérletbe. A 1ézionalt allatok harom héttel a mitét utan,
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I. tablazat

Patkdnyeléagy szerotonin koncentrdciéjanak (ug per g-+S. E.) valtozisa krénikus parabrém-
metilamfetamin kezelés utin. Meghatirozds Bogdanski médszerével N =5

Kisérleti}:ﬁ:m;észtve"ﬁ \ 1 6ra ’ 24 éra ‘ 48 éra
Kontroll (30 x fiz. s6 s. c.) 0,334+0,07 0,32+40,04 ]‘ 0,29-+0,06
Parabrém-metilamfetamin (30 x 15
mg/kg s. c.) 0,16+0,02* 0,124-0,02** 0,1340,03*
Valtozas %, —51 } —61 J —46,3
Kisérle;i)lzﬁolr(észtve\ﬁ 1 hét } 2 hét 3 hét
Kontroll (30 x fiz. sé6 s. c.) ‘ 0,24+0,02 \ 0,294-0,02 0,28-+0,05
Parabrém-metilamfetamin (30 x 15 ‘
mgkg s. c.) “ 0,13£0,02%*¢ | (,194-0,001%** 0,204-0,03*
| |

Valtozéas 9, —49 ‘ —34 —36

*p < 0,001

*p < 0,01

*p=<10:05

Student t teszt, kétprobas.

II. tablazat

Patkany elbagy szerotonin koncentraciéjanak (ug per g + S. E.) valtozdsa nucleus ventralis és nuc-
leus dorsalis raphis egyiittes roncsolasa utan. Meghatarozis Bogdanski médszerével.

3 héttel a miitét
utan

Kisérletben résztvevd
allatok

Raphe irtott allatok 0,19+0,04
Valtozas %, —50

B A
Almiitétes kontroll { 0,38-4-0,02

*p < 0,05 Student t teszt, 2 probas

s

és ugyancsak harom héttel késébb az almitétes allatok is. E csoportban levd
allatok miitétileg minden 1épésben ugyanannak az eljarasnak voltak kitéve,
mint a raphe roncsoltak, avval a kiillonbséggel, hogy az agyba vezetett elektré-
dakon dram nem haladt at, tehat az elektrolitikus 16zi6 elmaradt.

Osszehasonlitva a hirom csoport tanuldsi és memériatarolé képességét,
mind a miitéti, mind a farmakolégiai (30 X 15 mg/kg V-111 s. c.) beavatkozas
szignifikdnsan javitotta az allatok teljesitményét az intakt és operalt kontroll
csoportokhoz viszonyitva. (3., 4. abrak). Ezek az eredmények, valamint a
muricid viselkedés vizsgalatakor kapott értékek (2. abra) egyértelmiien meg-
erdsitik azt a hipotézisiinket, hogy a krénikus para-Br-metilamfetamin kezelés
utan fellépd viselkedésvaltozasok a vegyiilet tartés szerotonint csokkent§
(el3- és egészagyban egyarant) hatasanak a kévetkezményei.
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