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1. Bevezetés 

 

Az idegrendszeri fejlődési rendellenességek világszerte minden kultúrában és populációban 

megjelennek, azonban prevalenciája függ az életkortól, a diagnosztikai gyakorlattól és 

szocioökonómiai státusztól. Konzisztensen magasabb a férfiak között. A 18 év alatti populációban 

globális előfordulásuk 4,7–18,3% között mozog, amelyet feltehetően módszertani eltérések 

magyaráznak. A komorbid idegfejlődési zavarok gyakoriak [1]. Egy amerikai vizsgálat szerint a 3–

17 éves korosztályban a figyelemhiányos hiperaktivitás zavar prevalenciája 8,5%, az autizmus 

spektrum zavaré 2,9%, az értelmi fogyatékosságé 1,4%, a tanulási zavaroké 6,4% volt; az előfordulás 

alacsonyabb házas szülők és testvérekkel élő gyermekek esetében, míg alacsonyabb szocioökonómiai 

státusz mellett magasabb értékeket mértek [2]. 1990 és 2021 között az autizmus spektrum zavar 

prevalenciája emelkedett, ami a patomechanizmusok pontosabb feltárását és új terápiás célpontok 

azonosítását indokolja [3]. 

 

2. Autizmus spektrum zavar 

 

Az autizmus spektrum zavar egy pervazív idegrendszeri fejlődési rendellenesség, amelyet a szociális 

kommunikáció és interakció zavara, valamint a korlátozott, repetitív viselkedésmintázatok 

jellemeznek [4]. Prevalenciája világszerte megközelítőleg 1% [5], hazánkban mintegy 1,4%, amely 

az ellátórendszeri korlátok miatt valószínűleg alábecsült [6]. Kialakulásában genetikai és környezeti 

tényezők egyaránt szerepet játszanak [7]. Az oxitocin receptor gén és epigenetikai módosulásai 

hozzájárulhatnak a kórkép patogeneziséhez. A hipermetiláció önmagában nem tekinthető egyértelmű 

kockázati tényezőnek: felnőttekben több kvantitatív tünettel mutat összefüggést, míg gyermekekben 

a hipometiláció bizonyult rizikófaktornak [8]. A környezeti hatások közül kiemelendő az intrauterin 

valproát expozíció, amely több vizsgálat szerint növeli a kialakulás kockázatát [9,10]. Az oxitocin az 

alapvető tünetek enyhítésében ígéretes neuropeptid lehet [11]. Kontrollált klinikai vizsgálatok szerint 

intravénás alkalmazása javította a tüneteket, különösen a szociális viselkedést [12]. Korábban 

megfigyeltük, hogy a centrális amygdalába mikroinjektált 10 ng oxitocin pozitív megerősítő hatású, 

és javítja a memóriateljesítményt neurotipikus patkányokban [13,14]. E jutalmazó hatásban a 

dopaminerg rendszer szerepe is igazolható [15]. Egy 132 publikációt elemző összefoglaló tanulmány 

szerint a vemhesség 12,5. napján alkalmazott 400–600 mg/kg valproát az utódokban autizmusra 

jellemző viselkedésváltozásokat idéz elő, több viselkedési doménben kimutatható eltéréssel, ami a 

modell érvényességét erősíti [16]. Az intrauterin valproát expozíció következtében a posztnatális 5. 

napon az állatok csökkent ultrahang-vokalizációt mutattak, mind a hívások száma, mind azok 

időtartama elmaradt a neurotipikus kontrolloktól. A valproáttal exponált csoportban a primer 

kortikális és parvalbumin-pozitív neuronok csökkent dendritikus elágazást és rövidebb neuriteket 

mutattak, míg a GABAerg neuronok arborizációja fokozódott, a szomatosztatin-pozitív sejtekben 

pedig nem volt kimutatható változás. Az eredmények alapján a prenatális valproát expozíció a kérgi 

neuronok morfológiájának és a GABAerg jelátvitel markereinek megváltozásán keresztül járulhat 

hozzá a korai vokalizációs és motoros eltérésekhez [17] . A modell nemcsak viselkedési és 

neuroanatómiai változásokat, hanem bél-mikrobiom diszbiózist is mutat [18]. Korábbi 

vizsgálatunkban megfigyeltük, hogy a probiotikus kezelés csökkentette a szociális viselkedési 
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eltéréseket, ami a mikrobiom és az érett agy közötti kapcsolatot támasztja alá [19]. Az amygdalát 

azért választottuk célterületként, mert kulcsszerepet játszik a szociális viselkedésekben, és 

diszfunkciója hozzájárulhat az autisztikus fenotípus kialakulásához [20]. 

 

3. Célkitűzés 

 

Kutatásunk célja annak feltárása volt, hogy az intraamygdaloid oxitocin miként befolyásolja a 

megerősítési folyamatokat, az anxietást és a szociális viselkedést, valamint, hogy ezek a hatások 

milyen receptor mechanizmusokon keresztül valósulnak meg a valproát indukálta autizmus 

modellben.  

 

3.1 Megerősítés 

 

Annak meghatározása, hogy a centrális amygdalába juttatott oxitocin pozitív vagy negatív megerősítő 

hatást fejt-e ki prenatálisan valproáttal kezelt hím Wistar patkányokban, valamint, hogy e hatás 

oxitocin receptor-függő-e és dopamin D2 receptor mechanizmusok révén módosítható-e. 

 

3.2 Anxietás 

 

Az intraamygdala oxitocin anxietásra gyakorolt hatásának meghatározása autisztikus jeleket mutató 

állatokon, valamint az azt közvetítő receptor mechanizmusok feltárása. 

 

3.3 Szociális viselkedés 

 

Az intraamygdala oxitocin szerepének meghatározása a szociális viselkedés szabályozásában kontroll 

és valproát-kezelt állatokban, valamint a hatás receptor mechanizmusainak vizsgálata. 

 

4. Anyagok és módszerek 

 

4.1 Kísérleti állatok 

 

Összesen 186 hím Wistar patkányt használtunk (szociális interakció: 65; emelt keresztpalló: 42; 

kondicionált helypreferencia: 79). Az állatok neurotipikusak vagy autisztikus jegyeket mutatók 

voltak. A kísérletek az intézményi, nemzeti és nemzetközi állatjóléti előírások betartásával zajlottak, 

az ARRIVE irányelvek szerint. Etikai engedély számaink: (BA02/2000-8/2012, BA02/2000-64/2017 

és BA02/2000-04/2021 PTE-ÁOK – jóváhagyta az Állatkísérletek Tudományos Etikai Tanácsa. Az 

autisztikus fenotípust a vemhesség 12,5. napján alkalmazott 500 mg/ttkg valproát intraperitoneális 
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injekcióval indukáltuk [21]. A korai neurológiai fejlődést righting reflex és negatív geotaxis teszttel, 

valamint maternális szeparációt követő ultrahangos vokalizációval vizsgáltuk. A csökkent 

ultrahangos vokalizáció a szocio-kommunikációs zavar indikátora [22]. Négyhetes korban szociális 

interakció és open field tesztet végeztünk. A beválogatás feltétele a kontrollhoz viszonyított csökkent 

szociális aktivitás és fokozott repetitív viselkedés volt.  

 

4.2 Sztereotaxikus műtét 

 

A 270–290 g testtömeg elérésekor bilaterális vezetőkanülöket implantáltunk a centrális amygdala fölé 

a Paxinos–Watson atlasz alapján [23]. A műtét ketamin és diazepam anesztéziában történt, 

antibiotikum-profilaxissal. A vizsgálatokat standardizált körülmények között, legalább hatnapos 

regenerációt követően végeztük. 

 

4.3 Anyagbeadás 

 

A vizsgálatok előtt öt perccel bilaterális mikroinjekciót adtunk a centrális amygdalába (0,4 μL 

oldalanként): 10 ng oxitocin, 20 ng oxitocin receptor antagonista, 4 µg dopamin D2 receptor 

antagonista vagy vivőanyag. A beadás egyenletes nyomással történt, majd a kanült további 60 

másodpercig a helyén hagytuk a diffúzió biztosítására. A csoportokat alomhatás kizárásával 

alakítottuk ki [24]. A viselkedést videófelvétel alapján elemeztük. 

 

4.4 Szövettan 

 

A kísérlet végén az állatokat túlaltattuk és transcardiálisan perfundáltuk. A 40 μm vastag metszeteket 

Cresyl ibolyával festettük, és a beadási helyeket agyatlasz alapján rekonstruáltuk [23]. Csak a pontos 

kanülpozíciójú állatok adatait vontuk be az elemzésbe. 

 

4.5 Statisztikai analízis 

 

Az adatok normalitását ellenőriztük, majd az adatokat egy- és kétszempontos varianciaanalízissel, 

Tukey-féle post hoc teszttel értékeltük. Az eredményeket átlag ± standard hiba formában közöltük; a 

szignifikanciaszint p < 0,05 volt 
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5. Magatartási tesztek 

 

5.1 Kondicionált helypreferencia teszt 

 

Az oxitocin és oxitocin receptor antagonista hatásának vizsgálatakor a kétszempontos 

varianciaanalízis szignifikáns főhatást mutatott a próbák [F(1,34) = 5.746, p < 0,05] és a kezelések 

[F(3,34) = 4.883, p < 0,05] tekintetében, valamint szignifikáns interakciót igazolt [F(3,32) = 6.189, p 

< 0,01]. A valproát + 10 ng oxitocin csoportban (n = 7) a tesztnapon szignifikánsan nőtt a kezelési 

kvadránsban eltöltött idő a kontrollcsoporthoz (n = 6, p < 0,05) és a habituáció során mért értékhez 

képest (p < 0,05), ami pozitív megerősítő hatásra utal. Az oxitocin receptor antagonista előkezelés (n 

= 7) ezt a hatást kivédte (p < 0,05), míg az antagonista önmagában (n = 7) nem befolyásolta a 

helypreferenciát a kontrollhoz viszonyítva (n = 6, N.S.), ugyanakkor szignifikánsan eltért az 

oxitocinnal kezelt csoporttól (p < 0,05). 

A dopamin D2 receptor antagonista előkezelés vizsgálatakor a varianciaanalízis szintén szignifikáns 

próba- [F(1,35) = 4.648, p < 0,05], kezelés- [F(3,35) = 3.441, p < 0,05] és interakciós hatást mutatott 

[F(3,35) = 6.536, p < 0,01]. A valproát + 10 ng oxitocin csoportban (n = 7) a tesztfázisban mért 

preferencia szignifikánsan meghaladta a kontrollcsoport (n = 8, p < 0,05) és a habituáció során mért 

értéket (p < 0,05). A dopamin D2 receptor antagonista előkezelés (n = 7) megszüntette az oxitocin 

pozitív megerősítő hatását (p < 0,05). Az antagonista önmagában (n = 7) nem változtatta meg a 

helypreferenciát a kontrollhoz képest (n = 8), azonban szignifikánsan eltért az oxitocinnal kezelt 

csoporttól (p < 0,05). 

 

5.2 Emelt keresztpalló teszt 

 

Az állatok szorongását emelt keresztpalló teszttel vizsgáltuk. A berendezés négykarú, szürkére festett 

fa struktúra volt, két nyitott (50×10 cm) és két, oldalfallal határolt (50×10×40 cm) karral, egy méter 

magasságban. Anyagbeadást követően az állatokat a központi platformra helyeztük, zárt kar felé 

fordítva. Az ötperces vizsgálat során rögzítettük a karbelépések számát, a nyitott és zárt karokon 

eltöltött időt, valamint a letekintések gyakoriságát. Minden állat egyszer vett részt a vizsgálatban [25]. 

Negyvenkét állatból öt csoportot alakítottunk ki: kontroll, valproát, valproát + 10 ng oxitocin, 

valproát + oxitocin receptor antagonista + oxitocin, valamint valproát + oxitocin receptor antagonista. 

A nyitott karokon eltöltött idő tekintetében az egyszempontos varianciaanalízis szignifikáns 

különbséget mutatott [F(4,33) = 4,387, η² = 0,347, p < 0,01]. A valproát + 10 ng oxitocin csoport (n 

= 8) több időt töltött a nyitott karokon, mint a valproát (p < 0,05), a valproát + oxitocin receptor 

antagonista + oxitocin (p < 0,05) és a valproát + oxitocin receptor antagonista csoport (p < 0,05). A 

kontroll és a valproát + oxitocin csoport között nem volt különbség. Az oxitocin receptor antagonista 

előkezelés kivédte az oxitocin anxiolitikus hatását, míg önmagában nem módosította a viselkedést. A 

kontroll állatok több időt töltöttek a nyitott karokon, mint a valproáttal kezelt csoport (p < 0,05). 

Hasonló mintázat jelent meg a nyitott karokra történő belépések számában [F(4,33) = 3,162, η² = 

0,265, p < 0,05]: a valproát + oxitocin csoport gyakrabban lépett be, mint a többi valproátkezelt 

csoport (p < 0,05), míg a kontroll és a valproát + oxitocin csoport között nem volt eltérés. 
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A letekintések számában szintén szignifikáns különbség mutatkozott [F(4,33) = 12,345, η² = 0,599, 

p < 0,001]. A valproát + oxitocin csoport több letekintést mutatott, mint a többi valproátkezelt csoport 

(p < 0,05). Az oxitocin receptor antagonista előkezelés ezt a hatást megszüntette. A kontroll állatok 

szintén több letekintést mutattak, mint a valproát csoport (p < 0,05). 

 

5.3 Szociális interakció teszt 

 

A szociális interakciót 150×40×40 cm-es háromkamrás apparátusban vizsgáltuk [26]. Az egyik 

oldalkamrában stimulus állat, a másikban üres ketrec helyezkedett el. A szociabilitást a szociális és 

nem szociális zónában eltöltött idő arányaként határoztuk meg [27]. Hatvanöt állatból nyolc csoportot 

alakítottunk ki: neurotipikus kontroll, neurotipikus + oxitocin, neurotipikus + oxitocin receptor 

antagonista + oxitocin, neurotipikus + oxitocin receptor antagonista, valamint valproát, valproát + 

oxitocin, valproát + oxitocin receptor antagonista + oxitocin, valproát + oxitocin receptor antagonista. 

Neurotipikus állatoknál az egyszempontos varianciaanalízis szignifikáns különbséget mutatott 

[F(3,29) = 6,402, p < 0,01]. A 10 ng oxitocin csoport több időt töltött a szociális zónában, mint a 

kontroll vagy az oxitocin receptor antagonistával kezelt csoportok (p < 0,05). 

Valproátkezelt állatoknál a kétszempontos varianciaanalízis szignifikáns főhatást igazolt az 

intrauterin kezelésre [F(1,36) = 39,895, p < 0,05], az intraamygdaloid kezelésre [F(3,36) = 15,575, p 

< 0,05], valamint interakciót is kimutatott [F(3,35) = 20,888, p < 0,05]. A valproát + oxitocin csoport 

több időt töltött a szociális zónában, mint a többi valproátkezelt csoport (p < 0,05), és nem 

különbözött a neurotipikus kontrolltól. Az oxitocin receptor antagonista előkezelés kivédte az 

oxitocin hatását, míg önmagában nem módosította a szociális viselkedést. 

A nem szociális zónában eltöltött idő és a szociabilitási index eredményei ezzel konzisztens 

mintázatot mutattak: az oxitocin növelte a szociális preferenciát, az oxitocin receptor antagonista ezt 

kivédte, önmagában azonban nem befolyásolta a viselkedést. 

 

6. Diszkusszió 

 

6.1 Kondicionált helypreferencia 

 

Korábbi eredményeink alapján az intraamygdaloid 10 ng oxitocin pozitív megerősítő hatást vált ki 

kondicionált helypreferencia tesztben neurotípikus patkányoknál, míg a magasabb dózis (100 ng) 

nem befolyásolja a helypreferenciát [14]. Az oxitocin megerősítő hatása dopamin D2 receptor 

antagonista előkezeléssel kivédhető [15], ami a dopaminerg rendszer közreműködésére utal. Jelen 

vizsgálatunkban megfigyeltük, hogy az intraamygdaloid oxitocin jutalmazó hatása a valproát 

indukálta autizmus spektrum zavar patkánymodellben is fennáll [28]. Ez különösen figyelemre méltó 

annak fényében, hogy autizmus spektrum zavarban a jutalmazó rendszer hipoaktivitását feltételezik 

[29]. Eredményeink szerint azonban a 10 ng oxitocin a centrális amygdalába mikroinjektálva 

megerősítő hatást fejt ki. 
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Az oxitocin pozitív megerősítő hatását több agyterületen is leírták [14,30], továbbá perifériás 

alkalmazása is motivációt fokozó hatással bír kondicionált helypreferencia paradigmában [31]. A 

helypreferencia kialakulása motivációs és memóriafolyamatokat egyaránt feltételez; a teszt során az 

állatnak emlékeznie kell a kezelési kvadránsra, így a paradigma memóriafüggő kondicionálást is 

tükröz [32]. A dopaminerg rendszer ismerten kulcsszerepet játszik a megerősítésben, a tanulásban és 

a memóriafolyamatokban [33], és működési zavara több hipotézis szerint jelen van autizmus 

spektrum zavarban [34]. 

Hipotézisünk szerint az oxitocin pozitív megerősítő hatása az autisztikus vonásokat mutató 

patkányokban legalább részben a mezolimbikus dopaminerg rendszeren keresztül érvényesül. A 

mezolimbikus rendszer diszfunkciója a társas készségek sérüléséhez, míg a nigrostriatalis pálya 

zavara sztereotip viselkedéshez vezethet [34]. Mivel a mezolimbikus rendszer központi szerepet tölt 

be a motivációban és a jutalmazásban, sérülése csökkent jutalomértékeléssel és megváltozott 

motivációval járhat. Ez összhangban áll a szociális motiváció elméletével, amely szerint autizmus 

spektrum zavarban a szociális ingerek jutalmazó értéke csökkent, ami a társas megismerés és 

készségek sérüléséhez vezet [34]. Leírták a dopaminfelszabadulás csökkenését és a jutalmazó 

rendszer hipoaktivitását, amely nemcsak szociális, hanem nem szociális jutalmak feldolgozását is 

érinti [29]. Az oxitocinerg és dopaminerg rendszerek szoros funkcionális kapcsolatban állnak [35]. 

Dopamin D2 és oxitocin receptorok ko-lokalizációját mutatták ki a centrális amygdalában és a 

striatumban [36]; a ventrális tegmentális area dopaminerg neuronjai oxitocin receptorokat 

expresszálnak és a limbikus struktúrákhoz vetülnek [37] Az oxitocin képes modulálni a 

dopaminfelszabadulást a mezolimbikus rendszerben [37]. A centrális amygdalában oxitocin–dopamin 

D2 receptor heterokomplexeket írtak le, és a dopamin D2 receptor agonista fokozhatja az oxitocin 

hatását [38]. Az oxitocin receptor promoter aktivációja növelheti a dopamin D2 receptor jelátvitelét 

facilitáló allosztérikus interakció révén [38]. E mechanizmusok alapján a dopamin D2 receptor 

antagonista által kivédett megerősítő hatás hátterében az oxitocin–dopamin D2 heterokomplexek 

működésének gátlása állhat. Ugyanakkor a mezolimbikus rendszer pontos szerepének tisztázásához 

további vizsgálatok szükségesek. 

 

6.2 Emelt keresztpalló teszt 

 

Az emelt keresztpalló teszt eredményei megerősítik, hogy a prenatális valproát kezelés 

szorongásfokozó hatású [21], amelyet az amygdala fokozott reaktivitása kísér [39]. Az oxitocin az 

amygdalában bizonyítottan modulálja a szorongást [15]. Korábban kimutattuk, hogy 10 ng oxitocin 

anxiolítikus hatású neurotípikus hím patkányokban [40]; jelen vizsgálatunkban ez a hatás a 

valproáttal kezelt állatokban is megjelent. Az intraamygdaloid oxitocin növelte a nyílt karokon 

eltöltött időt és a belépések számát [41], valamint növelte a letekintések gyakoriságát, amely a 

szorongás csökkenésének viselkedéses indikátora [25]. A hatás oxitocin receptor specifikusnak 

bizonyult, mivel az oxitocin receptor antagonista előkezelés kivédte azt [41]. A peptid típusú 

antagonistákkal szemben a nem peptid típusú szelektív antagonista alkalmazása lehetővé tette a 

receptor specificitás vizsgálatát, mivel a peptid antagonisták parciális agonista tulajdonsággal is 
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bírhatnak [42]. Az eredmények arra utalnak, hogy az oxitocin az amygdala aktivitásának modulálásán 

keresztül csökkentheti a szorongást [43]. 

 

6.3 Szociális interakció 

 

A szociális interakció vizsgálatában a valproát modellben a szociális viselkedés csökkenése volt 

megfigyelhető [44]. Az intraamygdaloid oxitocin kezelés növelte a szociális interakció idejét, 

miközben nem befolyásolta a megtett távolságot, ami specifikus szociális hatásra utal [44]. Az 

oxitocin receptor antagonista önmagában nem módosította a szociális interakcióval töltött időt, de 

előkezelésként kivédte az oxitocin hatását, megerősítve a receptor mediált mechanizmust [44]. 

Amennyiben az antagonista nem gátolta volna a hatást, felmerülhetne a vazopresszin receptorok 

szerepe, mivel a két rendszer szerkezeti és funkcionális átfedést mutat [45]. 

A valproát modell széles körben elfogadott az autizmus spektrum zavar preklinikai vizsgálatában 

[46]. A modellben csökkent oxitocin mRNS-szintet, kevesebb oxitocin immunoreaktív sejtet és 

alacsonyabb liquorszintet írtak le [46]. Az oxitocin rendszer érintettségét monogénes és multigénes 

modellekben is kimutatták [47]. Klinikai adatok szerint az intranazális oxitocin bizonyos esetekben 

javítja a szociális működést, bár a hosszú távú hatások és az optimális dózis meghatározása további 

vizsgálatokat igényel [48]. Az autizmus spektrum zavar gyakori komorbiditása a szorongás [49], 

amely jelentősen rontja az életminőséget [50], és összefügg a gyengébb szociális és tanulmányi 

teljesítménnyel [51]. Az oxitocin szerepét mind a szociális megerősítéses tanulásban [52], mind az 

empátia és bizalom modulálásában leírták [53]. 

 

7. Konklúzió 

 

7.1 A centrális amygdalába juttatott 10 ng oxitocin pozitív megerősítő hatást váltott ki prenatálisan 

valproáttal kezelt, autisztikus vonásokat mutató hím Wistar patkányokban. A hatás oxitocin receptor 

specifikus volt, és dopamin D2 receptor antagonista előkezeléssel kivédhetőnek bizonyult, ami a 

dopaminerg rendszer részvételére utal. 

 

7.2 Az intraamygdaloid oxitocin csökkentette a szorongásos viselkedést valproát indukálta autizmus 

állatmodellben. 10 ng oxitocin mind a nyílt karokon eltöltött időt, mind a nyílt karokra lépések és a 

letekintések számát is növelte emelt keresztpalló tesztben, mely hatása oxitocin receptor specifikus 

volt. 

 

7.3 Az amygdala centrális magjába mikroinjektált 10 ng oxitocin növelte a szociális interakcióval 

töltött időt a modellben. Hatását az oxitocin receptorokon keresztül fejthette ki. 



8 
 

Eredményeink alapján az intraamygdaloid oxitocin kedvezően befolyásolta az autizmus spektrum 

zavar egyes viselkedési dimenzióit a valproát inukált autizmus állatmodellben. Azonban a 

mechanizmusok pontos feltárásához további preklinikai és klinikai vizsgálatok szükségesek. 
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