
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 
J. Kerčmar: Vpliv socialnega stresa, spolnih hormonov med puberteto … na obnašanje odraslih miši.      
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2015. Doktorska disertacija 

 
 

 

UDK 57.084:591.5:575.825:577.155.6:611.068:611.81:599.323.45(043.3) 

 

Jasmina Kerčmar, dr. vet. med. 

 

VPLIV SOCIALNEGA STRESA, SPOLNIH HORMONOV MED 

PUBERTETO IN PSIHOAKTIVNIH ZDRAVIL NA 

OBNAŠANJE ODRASLIH MIŠI 

Doktorska disertacija 

 

INFLUENCE OF SOCIAL STRESS, SEX HORMONES 

DURING PUBERTY AND PSYCHOACTIVE DRUGS ON THE 

BEHAVIOR OF ADULT MICE 
Doctoral dissertation 

 

 

 

 

 

Ljubljana, 2015 



3 
J. Kerčmar: Vpliv socialnega stresa, spolnih hormonov med puberteto … na obnašanje odraslih miši.      
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2015. Doktorska disertacija 

 
 

 

Jasmina Kerčmar, 

 

Vpliv socialnega stresa, spolnih hormonov med puberteto in psihoaktivnih zdravil na 

obnašanje odraslih miši 

 

 

 

Delo je bilo opravljeno na Centru za genomiko živali Veterinarske fakultete v Ljubljani 

 

 

 

 

Javni zagovor je bil opravljen: 

 

Mentor: prof. dr. Gregor Majdič 

 

 

 

 

 

Izjava o delu: 

Izjavljam, da je doktorska disertacija rezultat lastnega raziskovalnega dela, da so rezultati 

korektno navedeni in nisem kršila avtorskih pravic in intelektualne lastnine drugih. 

 

 

 

 

Člani strokovne komisije za oceno in zagovor: 

Predsednik: prof. dr. Martin Dobeic 

Članica: prof. dr. Nina Čebulj Kadunc 

Član: prof. dr. Marko Živin 



4 
J. Kerčmar: Vpliv socialnega stresa, spolnih hormonov med puberteto … na obnašanje odraslih miši.      
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2015. Doktorska disertacija 

 
 

IZVLEČEK 

Ključne besede: Vedenje živali; socialna osamitev – fiziologija; spolni hormoni; možgani – 

rast in razvoj; puberteta – fiziologija; materinstvo; očetovstvo; depresija – terapija z 

zdravili;  fluoksetin – terapevtska raba; miši; samice; samci 

Obdobje pubertete/ mladostništva je čas tako spolnega kakor tudi kognitivnega, čustvenega in 

socialnega dozorevanja, kar je posledica povečanega izločanja in delovanja steroidnih spolnih 

hormonov iz spolnih žlez. Spolni hormoni med puberteto dokončno preoblikujejo delovanje 

kortikalnega in limbičnega dela centralnega živčnega sistema ter s tem vplivajo na razvoj 

sposobnosti izražanja različnih spektrov obnašanj v odraslem obdobju. Socialna osamitev in 

drugi stresni dejavniki med tem razvojno občutljivim obdobjem lahko trajno prizadenejo 

dozorevanje možganov, njihovo nevroendokrino odzivnost ter pustijo dolgotrajne spremembe 

v obnašanju. V doktorski disertaciji smo proučevali socialno prepoznavanje, žensko spolno 

ter starševsko obnašanje miši, ki smo jih pred nastopom pubertete trajno socialno osamili, 

trajno nastanili v socialne skupine ali začasno osamili le med puberteto in jih ponovno 

skupinsko nastanili. Mišim smo odstranili moda in jajčnike pred puberteto ali po njej ter jim v 

odraslem obdobju dovajali estradiol. Preverili smo tudi učinkovanje zdravila proti depresiji 

fluoksetina na depresivnemu in anksioznemu podobno obnašanje pri  mišjih samcih in 

samicah, nastanjenih v skupinah. Socialna osamitev med puberteto je zmanjšala sposobnost 

socialnega učenja ter nepovrnljivo prizadela sposobnost socialnega prepoznavanja predvsem 

pri samicah. Osamitveni stres med puberteto je tudi nepovrnljivo poslabšal izražanje spolne 

sprejemljivosti pri samicah ter trajno spremenil izražanje estrogenskega receptorja α (ERα) v 

anteroventralnem delu periventrikularnega jedra (AVPV) in v ventromedialnem jedru 

hipotalamusa (VMH). Odsotnost spolnih hormonov med puberteto, še posebej estradiola pri 

samicah, je nepovrnljivo poslabšala sposobnost izražanja starševskega obnašanja, 

usmerjenega k mladičem. Dolgotrajno prejemanje fluoksetina je pri obeh spolih enako močno 

zmanjšalo izražanje obnašanja, podobnega depresivnemu, vendar ni imelo učinka na 

obnašanje, podobno anksioznemu. Samice so bile bolj anksiozne v primerjavi s samci. Naše 

ugotovitve dokazujejo, da imajo socialna osamitev in spolni hormoni med puberteto močan in 

trajen učinek tako na možgane kot posledično na sposobnost izražanja različnih spektrov 

obnašanj v odraslem obdobju.  
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ABSTRACT 

Keywords: Behavior, animal; social isolation – physiology; gonadal steroid hormones; brain 

– growth and development; puberty – physiology; maternal behavior; paternal behavior; 

depression – drug therapy; fluoxetine – therapeutic use; mice; female; male 

Puberty/ adolescence is the period during which an individual attains reproductive as well as 

cognitive, emotional and social maturation due to the elevated secretion and action of gonadal 

steroid hormones secreted by gonads. These steroid hormones direct proper development of 

cortical and limbic circuits in the brain and program a variety of adult behaviors. Social 

isolation and other stressful events during this vulnerable period can have profound 

consequences on different behaviors due to alterations in developing brain and their 

neuroendocrine responses. Present studies explored social recognition, female sexual and 

parental behavior in mice of both sexes that were individually housed or housed in social 

groups during and after puberty, and mice that were individually housed during puberty only, 

followed by housing in social groups. Mice were gonadectomized either before or after 

puberty and received estradiol in adulthood. Furthermore, the influence of chronic fluoxetine 

treatment on depressive and anxiety like behavior in socially housed, gonadally intact male 

and female mice was also investigated. Social isolation during puberty impaired social 

recognition as well as irrecoverably affected the ability of social recognition in females only. 

Social isolation stress during puberty irrecoverably reduced receptive sexual behavior in 

females and permanently altered the expression of estrogen receptor α (ERα) in the 

anteroventral periventricular nucleus (AVPV) and in the ventromedial nucleus of the 

hypothalamus (VMH). The absence of sex hormones during puberty, especially the lack of 

estradiol in females, irreversibly reduced the ability of pup-directed parental behaviors. 

Chronic fluoxetine treatment equally reduced the expression of depressive like behavior in 

both sexes of mice, but fluoxetine had no effect on anxiety like behavior. These results 

suggest that social isolation and sex hormones during puberty have profound and long-lasting 

influences on brain development and subsequently on the ability to express different 

behaviors in adult life.  
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5- HTT Prenašalec 5-hidroksitriptamina/ Prenašalec serotonina 

5- HT 5-hidroksitriptamin/ Serotonin 

ACTH Adrenokortikotropni hormon/ Kortikotropin 
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BNST Spodnje jedro končne proge 
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CRH Sproščevalni hormon kortikotropina/ Kortikoliberin 
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EPM Dvignjeni labirint v obliki križa (Elevated plus maze) 

ERα, ERβ Estrogenski receptor α, Estrogenski receptor β 

FSH Folikle stimulirajoči hormon 

FST Test prisilnega plavanja (Forced swim test) 

GnRH Sproščevalni hormon gonadotropinov/ Gonadoliberin 

HPA Hipotalamo-hipofizno-nadledvična os (Hypothalamic-pituitary-adrenal 

axis) 

HPG Hipotalamo-hipofizno-gonadna os (Hypothalamic-pituitary-gonadal 

axis) 

LH Luteinizirajoči hormon 

LQ Količnik lordoze (Lordosis quotient) 

LS Stranski septum 

MAOI Zaviralci oksidaz monoaminov (Monoamine oxidase inhibitors)  

MeA Medialni del mandlja 

MPOA Medialni del predoptičnega področja 

mRNK Informacijska RNK 

OF Test odprtega polja (Open field) 

OT Oksitocin  

OTR Oksotocinski receptor 

POA Predoptično področje 

PVN Paraventrikularno jedro hipotalamusa 
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1 UVOD 

Ljudje in živali smo socialna bitja, ki živimo v manjših ali večjih socialnih združbah, kar nam 

omogoča, da razvijemo normalno vrstno specifično obnašanje, ki je v določeni skupnosti 

pričakovano, zaželeno in sprejemljivo. Ena od osnovnih veščin socialnega obnašanja je 

socialno prepoznavanje, ki predstavlja osnovo za socialno življenje v socialni združbi. 

Obstanek socialne združbe kot tudi obstoj same vrste pa je v veliki meri odvisen predvsem od 

uspešnega razmnoževanja in oskrbe ter preživetja mladičev. 

Puberteta je obdobje, v katerem posameznik dozoreva tako fizično kot psihično, kar je 

posledica povečanega izločanja steroidnih spolnih hormonov iz spolnih žlez. V času pubertete 

namreč poteka še zadnje preoblikovanje in reorganizacija možganov, ki sta odvisni od 

delovanja spolnih hormonov, delno pa sta podvrženi vplivom različnih stresorjev, kar lahko 

privede do (dolgo)trajnih sprememb v možganih in posledično do sprememb obnašanja v 

odraslem obdobju. 

Različne razpoloženjske oziroma čustvene motnje so z nastopom pubertete pogosto spolno 

različne. Pojavnost depresivnih in anksioznih motenj je najmanj dvakrat pogostejša pri 

ženskah v primerjavi z moškimi. Pri zdravljenju se najpogosteje uporabljajo selektivni 

zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI), med katerimi je bil fluoksetin kot prvi 

dostopen na tržišču. Kljub znanemu spolnemu dimorfizmu v farmakokinetiki in 

farmakodinamiki nekaterih antidepresivnih zdravil, terapija ostaja enaka pri obeh spolih. 

 

1.1 NAMEN DELA IN HIPOTEZE 

Namen našega dela je bil ugotoviti, ali socialna osamitev in spolni hormoni med puberteto ter 

psihoaktivna zdravila, kot je fluoksetin, vplivajo na obnašanje odraslih samcev in samic miši. 

V prvem sklopu našega dela smo si zastavili vprašanje, ali socialna osamitev med puberteto 

vpliva na sposobnost socialnega prepoznavanja in ali izzove spremembe v oksitocinskem 

(OT) ter vazopresinskem (AVP) sistemu v končnih in vmesnih možganih. V ta namen smo 

miši obeh spolov pred puberteto (od 30. dneva starosti) trajno socialno osamili ali skupinsko 

nastanili po 3 miši na kletko. Da bi preverili možnost povrnitve morebitnih sprememb zaradi 
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osamitvenega stresa, smo dodatno skupino miši začasno osamili le med puberteto ter jih 60. 

dan starosti ponovno nastanili v socialne skupine. 

V drugem sklopu dela smo si zastavili vprašanje, ali socialna osamitev in odsotnost spolnih 

hormonov med puberteto vplivata na sposobnost izražanja starševskega obnašanja pri obeh 

spolih ter spolnega obnašanja pri samicah in ali pride do sprememb v izraženosti 

estrogenskega receptorja α (ERα) v končnih in vmesnih možganih. V ta namen smo miši obeh 

spolov pred puberteto (od 25. dneva starosti) trajno socialno osamili ali skupinsko nastanili po 

3 miši na kletko ter dodatno skupino miši začasno osamili le med puberteto ter jih 60. dan 

starosti ponovno nastanili v socialne skupine. Mišim smo odstranili spolne žleze pred 

puberteto (25. dan) ali po njej (60. dan) ter jim v odraslem obdobju dovajali estradiol z 

namenom, da bi preverili možnost povrnitve morebitnih sprememb zaradi odsotnosti spolnih 

hormonov med puberteto. 

V tretjem sklopu dela smo si zastavili vprašanje, ali dolgotrajno prejemanje fluoksetina 

zmanjša obnašanje, podobno depresivnemu in anksioznemu, drugače pri samcih kot pri 

samicah. V ta namen smo miši obeh spolov po odstavitvi nastanili po 3 v kletko in po 

puberteti polovici mišim začeli dodajati fluoksetin v pitno vodo, druga polovica pa je 

prejemala vodo brez fluoksetina. 

Glede na zastavljene cilje smo postavili naslednje delovne hipoteze: 

Hipoteza 1: Socialna osamitev v mladosti vpliva na socialno prepoznavanje odraslih miši. 

Hipoteza 2: Zgodnja odstranitev spolnih žlez in socialna osamitev vplivata na starševsko in 

žensko spolno obnašanje odraslih miši. 

Hipoteza 3: Antidepresiv fluoksetin zmanjša depresivnemu in anksioznemu vedenju podobno 

obnašanje, različno pri samicah in samcih. 
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2 PREGLED LITERATURE 

2.1 PUBERTETA IN/ ALI MLADOSTNIŠTVO 

Puberteta in mladostništvo (adolescenca) se pogosto uporabljata kot sopomenki, nanašajoči se 

na razvojni prehod iz otroštva v odraslost. Sisk in sod. so puberteto definirali kot obdobje, 

med katerim posameznik postane spolno zrel in sposoben razmnoževati se, kar je posledica 

povečanega izločanja steroidnih spolnih hormonov iz spolnih žlez, obdobje mladostništva pa 

poleg spolnega dozorevanja zajema še kognitivno, čustveno in socialno dozorevanje 

obnašanja, kar je posledica izrazitega preoblikovanja strukture in delovanja možganske skorje 

ter limbičnega dela možganov (pregledno v 1, 2). Pri miših lahko merimo tri pokazatelje 

pubertete pri samicah in enega pri samcih: odpiranje nožnice (v povprečju 28. dan), začetek 

poroženevanja nožnice (v povprečju 43. dan) in začetek spolnega ciklusa oziroma prisotnost 

nožničnega čepka po uspešni paritvi (najpozneje do 60. dneva) pri samicah (linija C57BL/6J) 

ter ločitev prepucija od penisa (v povprečju 30. dan) pri samcih (linija C57BL/6J) (3, 4). 

 

2.1.1 Puberteta in spolni hormoni 

Hipotalamus predstavlja povezavo med živčnim in endokrinim sistemom (5). Dozorevanje 

hipotalamo-hipofizno-gonadne (HPG) osi med puberteto se začne z aktivacijo nevronov, ki 

izločajo sproščevalni hormon gonadotropinov (GnRH) (2). GnRH usmerja sintezo in 

sproščanje hipofiznih gonadotropinov, luteinizirajočega hormona (LH) in folikle 

stimulirajočega hormona (FSH), ki delujejo usklajeno in spodbujajo tvorbo tako spolnih 

hormonov kot tudi spolnih celic v spolnih žlezah (5, 6). 

Spolni hormoni spadajo med steroidne hormone, ki nastajajo iz holesterola in imajo za osnovo 

sterolno ali ciklo-pentano-perhidro-fenantrensko jedro (6). Pri samcih Leydigove celice v 

modih izločajo androgene hormone, kot sta testosteron in androsteron. Pri samicah celice 

ovojnice jajčnega folikla v jajčnikih izločajo estrogene hormone, kot so 17 β-estradiol, estron 

in estriol, celice rumenega telesa pa gestagene hormone, kot sta progesteron in pregnenolon 

(7). Spolni hormoni vplivajo tako na razvoj spolnih organov (rast semenskih kanalčkov, 

spermatogeneza ter razvoj akcesornih spolnih žlez pri samcih in razvoj maternične sluznice 

pri samicah) kot tudi na rast in razvoj celotnega telesa (spremembe v presnovi, sekundarni 
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spolni znaki) (5, 6) in ne nazadnje tudi na cel spekter obnašanj (socialno, materinsko, spolno) 

(8, 9, 10). 

 

2.1.1.1 Aktivacijski in organizacijski učinek spolnih hormonov 

Steroidni hormoni spolnih žlez vplivajo na razvoj kot tudi na delovanje možganov in 

posledično na obnašanje. Delovanje spolnih hormonov na živčni sistem delimo na 

aktivacijsko in organizacijsko (pregledno v 2, 11, 12, 13). Pri aktivacijskem delovanju spolni 

hormoni začasno (prehodno) spremenijo aktivnost tarčnih celic in s tem spodbudijo določeno 

obnašanje. Nasprotno pa je organizacijsko delovanje spolnih hormonov trajno (nepovrnljivo), 

saj se preoblikuje živčni sistem in posledično se spremeni tudi aktivacijsko delovanje (1). 

Spolni hormoni načeloma delujejo organizacijsko na živčni sistem v perinatalnem obdobju, 

medtem ko do aktivacijskih učinkov prihaja pozneje, v odraslem obdobju (pregledno v 14, 15, 

16). Vedno več raziskav pa dokazuje, da imajo spolni hormoni organizacijske učinke na 

možgane tudi pozneje v življenju, med puberteto in morebiti celo v odraslem obdobju (11, 17, 

18, 19, 20, 21). V možganih glodavcev so področja delovanja spolnih hormonov pogosto 

spolno različna, zaradi česar je posledično različno tudi obnašanje. Nekateri deli 

hipotalamusa, ki so spolno različni, so predoptično področje (POA), arkvatno jedro, spodnje 

jedro končne proge (BNST), ventromedialno jedro (VMH) in paraventrikularno jedro (PVN) 

(22). 

 

2.1.1.2 Spolni hormoni med puberteto in vpliv na obnašanje v odraslem obdobju 

Moški spolni hormoni imajo organizacijske učinke na širok spekter za moški spol značilnih 

obnašanj. Raziskave pri samcih podgan, zlatega hrčka in puščavskih skakačev razkrivajo, da 

kastracija pred puberteto poslabša izražanje socialnega (agresivno obnašanje, označevanje 

ozemlja) in moškega spolnega obnašanja v primerjavi s samci s prisotnimi spolnimi žlezami 

med puberteto (pregledno v 21). Dolgotrajno dodajanje testosterona v odraslem obdobju pa ne 

odpravi posledic njegove odsotnosti med puberteto (23). Podobno velja tudi za samce miši, 

razen moškega spolnega obnašanja, ne glede na to, ali so bila moda odstranjena pred 

puberteto ali po njej (24). Tudi obnašanje, podobno anksioznemu, je podvrženo 
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organizacijskim učinkom testosterona, saj podganji samci, kastrirani pred puberteto, močneje 

izražajo obnašanje, podobno anksioznemu, kot pa samci, ki med puberteto še imajo moda 

(25).  

Ženski spolni hormoni imajo prav tako organizacijske učinke na širok spekter za ženski spol 

značilnih obnašanj (pregledno v 13), saj spodbujajo obnašanja, značilna za samice v odraslem 

obdobju. Po drugi strani pa raziskave o vplivu ženskih spolnih hormonov med puberteto pri 

samicah zlatega hrčka (pregledno v 21) in podgan (26) razkrivajo učinke slabenja ženskih 

(defeminizacija) in krepitve moških oblik (maskulinizacija) spolnega obnašanja. 

 

2.1.1.3 Spolni hormoni med puberteto ter oksitocin in vazopresin v odraslem obdobju 

Oksitocin (OT) in vazopresin (AVP) sta nonapeptida, ki v glavnem nastajata v velikih živčnih 

celicah paraventrikularnega in supraoptičnega jedra (SON), v manjšem obsegu pa v majhnih 

parvocelularnih nevronih v paraventrikularnem jedru in spodnjem jedru končne proge, še 

manj pa v predoptičnem področju in mandlju (6, 27). Uravnavanje sistemov OT in AVP je 

močno podvrženo vplivu ženskih in moških spolnih hormonov (pregledno v 28). 

Raziskave o vplivu spolnih hormonov med puberteto na sistem OT (29, 30) ne kažejo 

sprememb v številu nevronov OT, le nastajanje in sproščanje hormona OT je z odraščanjem 

večje ter sorazmerno z večanjem količine spolnih hormonov. Povečano izražanje mRNK za 

OT v hipotalamusu sovpada s pričetkom pubertete in je pri samicah največje med pojatvijo, 

kar je povezano s povečanimi vrednostmi estrogenov (29, 31), pri samcih pa s povečanimi 

vrednostmi testosterona (30). Odstranitev jajčnikov pri samicah podgan pred pubertetio in po 

njej zmanjša izražanje mRNK za hormon OT v paraventrikularnem in supraoptičnem jedru, 

dodajanje estradiola (29, 30) in progesterona pa izražanje zopet poviša (32, 33, 34). Estrogeni 

ne spodbujajo samo prepisovanja hormona OT, ampak povečujejo tudi vrednosti hormona OT 

v krvni plazmi (35), jih znižujejo v hipofizi (31), povečujejo število oksitocinskih receptorjev 

(OTR) (36), spodbujajo sproščanje hormona OT iz nevritskega in dendritskega dela nevronov 

kot tudi povečujejo električno aktivnost nevronov OT (37). Testosteron ali kastracija pri 

odraščajočih (med puberteto) in odraslih samcih podgan imata podobne učinke na sistem OT 

kot estradiol ali odstranitev jajčnikov pri samicah (30, 38).   
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Edina raziskava o vplivu spolnih hormonov med puberteto na sistem AVP ugotavlja, da imajo 

kastrirani samci podgan znižane vrednosti hormona AVP v krvni plazmi v primerjavi s 

kontrolnimi samci, nasprotno pa imajo  samice z odstranjenimi jajčniki povišane vrednosti v 

primerjavi s kontrolnimi (39). Učinke odstranitve spolnih žlez pri samcih odpravi dodajanje 

testosterona, pri samicah pa dodajanje estradiola in progesterona (39). V odraslosti je učinek 

spolnih hormonov ravno obraten, in sicer kastracija zvišuje, dodajanje testosterona pa znižuje 

količino hormona AVP v krvni plazmi pri odraslih samcih podgan (40), medtem ko jo 

odstranitev jajčnikov pri odraslih samicah znižuje, dodajanje estrogenov pa zvišuje (35, 40). 

Samice imajo med pojatvijo višje vrednosti AVP v plazmi (40), samci pa načeloma višje 

vrednosti v primerjavi s samicami (39). Kastracija pri odraslih podganjih samcih zmanjša 

število imunoreaktivnih celic in izražanje mRNK za AVP v stranskem septumu (LS), 

spodnjem jedru končne proge, medialnem delu mandlja (MeA) in nekaterih drugih delih, 

medtem ko dodajanje testosterona (41) ali dihidrotestosterona skupaj z estradiolom lahko te 

spremembe prepreči (42). Pri odraslih samicah podgan nihanje vrednosti estradiola v 

posameznih fazah spolnega ciklusa nima vpliva na izražanje mRNK za AVP v supraoptičnem 

jedru (31), kot tudi nima vpliva na količino vazopresinskega receptorja v stranskem septumu 

(36), medtem ko imajo samice ob koncu brejosti in med laktacijo močnejše izražanje mRNK 

za AVP v supraoptičnem jedru (31). 

 

2.1.2 Puberteta in stres 

V času pubertete potekata preoblikovanje in reorganizacija možganov, ki sta odvisna 

predvsem od delovanja spolnih hormonov (13). Vedno več pa je raziskav, ki ugotavljajo, da 

izpostavljenost različnim stresorjem v času pubertete lahko privede do (dolgo)trajnih 

sprememb v možganih in posledično v obnašanju v odraslem obdobju (pregledno v 43), 

morda prav zaradi medsebojnega delovanja med spolnimi hormoni in hormoni hipotalamo-

hipofizno-nadledvične (HPA) osi (44, 45, 46).  

Stres lahko definiramo kot odziv organizma na različne zunanje ali notranje dejavnike ali 

stresorje, ki ogrožajo normalno delovanje in notranje ravnovesje organizma (47). Naloga 

odziva osi HPA na stresorje je povrniti fiziološko ravnovesje v organizmu in preprečiti 

prekomeren odziv obrambnih mehanizmov na stres, ki bi lahko privedli do poškodbe, bolezni 

ali smrti (48, 49). Dolgotrajen ali zelo intenziven stres je za organizem škodljiv (distres), 
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kratkotrajen in blag pa celo koristen (evstres) (50). Učinke stresa na organizem je v sredini 

dvajsetega stoletja prvi opisal Hans Selye z modelom splošnega prilagoditvenega sindroma 

(51). Organizem se odzove na stres z enakim vzorcem telesnih reakcij ne glede na vzrok 

stresa, pri dolgotrajnejši izpostavljenosti stresorju pa sledi odziv v treh fazah: alarm (boj ali 

beg), prilagoditev in izčrpanost (bolezen ali smrt). Pri odgovoru na stres sodelujeta dva glavna 

endokrina odziva, in sicer takojšnji živčni/ simpatični odziv (noradrenalin, adrenalin) pri 

akutnem stresu ter zapozneli endokrini/ glukokortikoidni odziv, značilen za dolgotrajnejši, 

kronični stres (52).  

Stresor sproži nastajanje in izločanje sproščevalnega hormona kortikotropina (CRH) in AVP 

v paraventrikularnem jedru. CRH in AVP se sprostita v hipofizni portalni žilni sistem, kjer 

izzoveta sproščanje adrenokortikotropnega hormona (ACTH) iz adenohipofize. ACTH 

spodbudi izločanje glukokortikoidov (kortizol pri ljudeh, kortikosteron pri glodavcih) v skorji 

nadledvične žleze (49, 53). Glukokortikoidi so pomembni posredniki v intermediarni 

presnovi, saj pospešujejo sproščanje energetskih rezerv ter s tem podprejo delovanje srčno-

žilnega sistema, pospešijo izločanje vode iz organizma, imajo protivnetni učinek in zavirajo 

imunski odgovor. Vendar pa dolgotrajnejša izpostavljenost visokim vrednostim 

glukokortikoidov lahko poškoduje številne organske sisteme, vključno s centralnim živčnim 

sistemom (48, 49). Glukokortikoidni receptorji so izraženi v številnih celicah po celotnih 

možganih, vendar jih je največ v hipokampusu, paraventrikularnem jedru in čelnem delu 

možganske skorje (npr. 54, 55).  

 

2.1.2.1 Dozorevanje hipotalamo-hipofizno-nadledvične (HPA) osi 

Za puberteto je značilno dokončno dozorevanje delovanja nevroendokrinega sistema in s tem 

trajne spremembe v številnih nevroendokrinih oseh, najbolj izrazite v osi HPG (pregledno v 1, 

13). Manj izrazite, vendar zelo pomembne spremembe v puberteti so opazne tudi v osi HPA 

(pregledno v 44, 45, 56). Podganam pred puberteto in odraslim podganam, izpostavljenim 

akutnemu fizičnemu ali psihičnemu stresorju, se ravni hormonov ACTH in kortikosterona 

povečata primerljivo enako. Vendar pa stresni odziv s povrnitvijo stresnih hormonov na 

bazalno raven traja pri predpubertetnih samicah (57) in samcih (58) skoraj dvakrat dlje kot pri 

odraslih živalih, kar kaže na pomembnost obdobja pubertete tudi pri dozorevanju odziva 

(negativne povratne zanke) osi HPA in s tem zaščite organizma pred visokimi vrednostmi 
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glukokortikoidov (59, 60). Pri odraslih podganjih samcih se po stresnem dogodku beljakovina 

Fos (ki kaže aktivnost nevronov) izraža v številnih področjih možganov, medtem ko je pri 

samcih v času pubertete izraženost te beljakovine omejena večinoma na paraventrikularno 

jedro (61).  

Testosteron pri odraslih samcih krajša stresni odziv, medtem ko ga estradiol pri samicah 

daljša (62). Odrasli samci imajo nižje bazalne in stresne vrednosti CRH, ACTH in 

kortikosterona kot samice (63). Pri predpubertetnih samicah in samcih spolni hormoni nimajo 

bistvenega vpliva na stresni odziv (57, 58). 

 

2.1.2.2 Socialna osamitev med puberteto in vpliv na obnašanje v odraslem obdobju 

V času pubertete potekajo v možganih še zadnje morfološke in funkcionalne spremembe, zato 

so možgani zelo ranljivi in občutljivi na delovanje stresorjev, kar se lahko odraža v 

spremembah obnašanja v odraslosti (npr. 44, 45, 46, 56, 60, 64). Za socialne živali, kot so 

miši (65), podgane (66) in prerijske voluharice (67), je lahko socialna osamitev zelo stresna. 

Pri podganah naj bi delovala pomirjujoče na samce in stresno na samice (68), medtem ko ima 

prenaseljenost ravno obraten učinek (merjenje kortikosterona v krvi) (69). Večina raziskav 

socialne osamitve obravnava predvsem samce, rezultati vedenjskih raziskav kažejo na večjo 

občutljivost samcev v primerjavi s samicami (pregledno v 70, 71).  

Socialna osamitev med puberteto pri miših lahko glede na objavljene raziskave zmanjša 

izražanje obnašanja, podobnega anksioznemu in depresivnemu, tako pri samicah (72) kot 

samcih (73), ne spremeni pa anksioznosti pri nobenem od spolov pri miših (74, 75) ali celo 

okrepi izražanje anksioznosti pri samcih (76, 77). Socialni osamitveni stres med puberteto pri 

podganah lahko okrepi izražanje anksioznemu in ne spremeni depresivnemu podobno 

obnašanje pri samcih (78, 79, 80), okrepi depresivnemu podobno obnašanje pri samicah (81) 
ter ne vpliva na anksioznost pri samicah (78, 80, 82). Pri samcih prerijskih voluharic socialna 

osamitev okrepi obnašanje, podobno anksioznemu (83). Dosedanje raziskave vpliva socialne 

osamitve tako podajajo zelo raznolike, včasih celo nasprotujoče si rezultate, kar je lahko 

posledica različnih pogojev reje, trajanja socialne osamitve in stresnega ravnanja, uporabe 

različnih linij živali, uporabe različnih vedenjskih testov, testiranja samic v različnih fazah 

spolnega ciklusa in mnogih drugih dejavnikov (npr. 84). 
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Osamitev med puberteto pri miših lahko glede na dosedanje raziskave poveča spontano 

fizično aktivnost tako pri samicah (72) kot pri samcih (73), pri drugih raziskavah pa se lahko 

poveča aktivnost pri samcih, ne pa tudi pri samicah (74). Pri podganjih samcih in samicah 

socialni stres ne vpliva na spontano aktivnost (78), čeprav številne druge raziskave kažejo na 

povečano aktivnost zaradi socialne osamitve med puberteto (pregledno v 85). Osamljeni 

samci prerijskih voluharic imajo povečano spontano aktivnost (83). Socialna osamitev pri 

samcih nima večjega vpliva na agresivno obnašanje pri miših (86), je pa zaradi osamitve 

agresivnost okrepljena pri podganah (87, 88). 

Mišji samci, ki so osamljeni med puberteto, kažejo slabše predmetno prepoznavanje, vendar 

pa sposobnost učenja ni okrnjena (73), medtem ko sta pri samicah okrnjena tako spomin kot 

tudi učenje (72). Socialno prepoznavanje je mnogo slabše pri osamljenih samcih miši (76) in 

podgan (88) kot tudi pri samicah podgan (89). Za z razmnoževanjem povezana obnašanja je 

bilo opisano, da osamitev med puberteto ne vpliva na starševsko (90) niti na spolno obnašanje 

podganjih samic (91), da pa osamljeni podganji samci slabše izražajo moško spolno 

obnašanje kot samci, nastanjeni v družbi (92, 93, 94). 

 

2.1.2.3 Socialna osamitev med puberteto ter oksitocin in vazopresin v odraslem obdobju 

Raziskave o vplivu socialne osamitve med puberteto na nevrohipofizne hormone razkrivajo, 

da imajo osamljeni samci prerijskih voluharic povečano izraženost mRNK za AVP in OT v 

paraventrikularnem jedru (83), po drugi strani pa imajo nespremenjeno število tako AVP- kot 

tudi OT-imunoreaktivnih nevronov v paraventrikularnem jedru in tudi nespremenjeno 

koncentracijo AVP in OT v krvni plazmi (95). Osamljene samice prerijskih voluharic pa 

kažejo zmanjšano število AVP-imunoreaktivnih nevronov v paraventrikularnem jedru, vendar 

pa nespremenjeno koncentracijo v plazmi. OT v paraventrikularnem jedru in plazmi pri 

samicah ni spremenjen (95). Osamljeni mišji samci imajo zmanjšano število AVP-

imunoreaktivnih nevronov v paraventrikularnem jedru in posledično je sproščanje AVP iz 

paraventrikularnega jedra ob socialnem stiku manjše (76). Osamljeni samci podgan imajo v 

paraventrikularnem jedru nespremenjeno število OT-imunoreaktivnih nevronov (96) ter 

zmanjšano (89) ali celo nespremenjeno  število AVP-imunoreaktivnih nevronov (96), samice 

pa zmanjšano število OT-imunoreaktivnih nevronov (89).  
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Veliko več je znanega o vplivu socialne osamitve v odraslosti. Dolgotrajna socialna osamitev 

v odraslem obdobju pri samicah, ne pa tudi pri samcih prerijskih voluharic, poveča število 

nevronov, imunoreaktivnih na OT v paraventrikularnem jedru (97, 98) in posledično tudi 

koncentracijo OT v krvi (98, 99). Izraženost mRNK za OTR v celotnem hipotalamusu je 

zmanjšana tako pri osamljenih samcih kot pri osamljenih samicah prerijskih voluharic (99). 

Po drugi strani pa osamitev v odraslosti lahko pri samicah poveča koncentracijo AVP v krvni 

plazmi (97) ali celo nima vpliva nanjo, tako kot pri samcih prerijskih voluharic (99). 

Izraženost mRNK za vazopresinski receptor 1a (V1aR) v celotnem hipotalamusu ob socialni 

osamitvi ni bila spremenjena niti pri samcih niti pri samicah prerijskih voluharic (99). 

 

2.2 SOCIALNO PREPOZNAVANJE 

Socialno prepoznavanje je sposobnost posameznika prepoznati, zapomniti si ter razlikovati 

znani osebek od neznanega. Pri glodavcih ima ključni pomen pri medsebojnem 

prepoznavanju voh (pregledno v 22). Glodavci raziskujejo/ ovohavajo nove osebke dlje časa 

kot znane osebke, kar kaže na sposobnost socialne prepoznave. Če prepoznajo že videne/ 

ovohavane osebke, jih z vsakim naslednjim srečanjem raziskujejo in ovohavajo krajši čas, kar 

imenujemo socialna habituacija ali prilagoditev (opisano v 100, 101). Beljakovina c-Fos, ki je 

pokazatelj trenutne aktivnosti nevronov, se ob socialnem prepoznavanju najmočneje izraža v 

vohalnih betičih, piriformni skorji, medialnem in kortikalnem delu mandlja (CoA), stranskem 

septumu ter v spodnjem jedru končne proge in v medialnem delu predoptičnega področja 

(MPOA) (pregledno v 102, 103). Vzpostavitev in vzdrževanje socialnih razmerij je zapleten 

proces, ki vključuje več ravni obdelave podatkov v možganih. Sistema OT in AVP spadata 

med ključne sisteme v možganih, ki uravnavajo socialno prepoznavanje (opisano v 101, 104). 

OT (predvsem v mandlju) je bolj pomemben pri samicah (105, 106), AVP (predvsem v 

stranskem septumu) pa pri samcih (27, 107). Vohalni dražljaj ob socialnem prepoznavanju 

vzdraži vohalne betiče, od koder potekajo živčna vlakna vse do medialnega dela mandlja, kjer 

se pod vplivom OT vzpostavlja socialni spomin. Živčna vlakna iz medialnega dela mandlja se 

nadaljujejo do spodnjega jedra končne proge ter iz medialnega dela mandlja in spodnjega 

jedra končne proge vse do stranskega septuma, kjer se pod vplivom AVP predelujejo socialni 

dražljaji. Stranski septum je povezan s hipokampusom, ki ima ključno vlogo pri učenju in 
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pomnjenju. Spodnje jedro končne proge in stranski septum sta povezana z medialnim delom 

predoptičnega področja, ki uravnava spolno obnašanje (opisano v 101).  

 

2.2.1 Socialno prepoznavanje in spolni hormoni med puberteto 

Številne raziskave so pokazale pomembnost spolnih hormonov ter njihovih receptorjev v 

odraslem obdobju pri uravnavanju socialnega prepoznavanja (pregledno v 104), in sicer preko 

uravnavanja sistemov OT (estradiol) (pregledno v 108) in AVP (testosteron) (109). Zelo redke 

in zgolj posredne raziskave o nemoteni izpostavljenosti estradiolu v času pubertete kažejo na 

dobro socialno prepoznavanje pri odraslih samicah (npr. 110), medtem ko testosteron med 

puberteto pri samcih slabša socialno prepoznavanje v odraslosti (111). 

Pri odraslih samicah miši in podgan je socialno prepoznavanje boljše v proestrusu, ko je raven 

estrogenov in progesterona v plazmi visoka v primerjavi z ostalimi fazami spolnega ciklusa 

(112). Odstranitev jajčnikov pri odraslih miših in podganah oslabi socialno prepoznavanje, 

dodajanje estradiola pa ga ponovno izboljša tako pri samicah miši (113, 114) kot podgan 

(114). Mišje samice in samci z izbitim genom za ERα ali ERβ slabše izražajo socialno 

prepoznavanje kot miši z nespremenjenim genomom (108, 115). Socialno prepoznavanje pri 

samicah brez gena za oba estrogenska receptorja je podobno kot pri samicah brez gena za OT 

(108), kar dokazuje, da uravnavanje socialnega prepoznavanja pri samicah poteka preko 

uravnavanja sistema OT (pregledno v 108). Estradiol uravnava izražanje OT v 

paraventrikularnem jedru preko ERβ (116) ter izražanje OTR v medialnem delu mandlja 

preko ERα (117, 118). 

Odstranitev mod pri odraslih samcih izzove poslabšanje socialnega prepoznavanja, dodajanje 

testosterona pa ga ponovno izboljša. Če testiranje obnašanja opravimo kmalu po kastraciji ali 

pa ga izvajamo redno vsak drugi dan po kastraciji, se socialno prepoznavanje ne razlikuje 

bistveno od tistega pri intaktnih samcih (109). Antagonist za AVP enako uspešno oslabi 

socialno prepoznavanje tako pri intaktnih kot tudi pri kastriranih samcih, ki prejemajo 

testosteron, ne pa tudi pri kastriranih, ki testosterona ne prejemajo (109). Uravnavanje 

socialnega prepoznavanja pri samcih poteka s strani testosterona preko uravnavanja sistema 

AVP, kar ne preseneča, saj je AVP v spodnjem jedru končne proge, medialnem delu mandlja 

in stranskem septumu veliko bolje izražen pri samcih kot samicah (119). Število AVP-
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imunoreaktivnih teles nevronov v spodnjem jedru končne proge in vlaken v stranskem 

septumu se močno zmanjša po kastraciji, dodajanje testosterona pa te učinke izniči (120). 

 

2.2.2 Socialno prepoznavanje in socialna osamitev med puberteto 

Socialna osamitev med puberteto močno poslabša sposobnost razlikovanja znane od neznane 

živali kakor tudi sposobnost prepoznave že znane živali pri podganjih samcih (88) in samicah 

(89). Nesposobnost socialnega prepoznavanja socialno osamljenih živali sovpada z 

zmanjšanjem števila OT- pri podganjih samicah kakor tudi števila AVP-imunoreaktivnih 

nevronov v paraventrikularnem jedru pri samcih podgan (89) in miši (76). Socialna osamitev 

med puberteto pri samcih zmanjša sproščanje AVP iz paraventrikularnega jedra po socialni 

izpostavljenosti v primerjavi s skupinsko nastanjenimi mišjimi samci (76). Socialno 

osamljene mišje samice (brez spolnih žlez ali brez spolnih žlez, vendar z dodanim 

estradiolom) imajo slabšo socialno habituacijo kakor tudi slabšo, vendar vseeno prisotno 

sposobnost razlikovanja znane od neznane živali (113). Po drugi strani pa Gatewood in 

sodelavci (121) poročajo, da so socialno osamljeni mišji samci in samice (brez spolnih žlez z 

dodanim testosteronom) vseeno sposobni dobrega socialnega prepoznavanja kakor tudi močne 

socialne habituacije, brez razlik med spoloma.  

 

2.2.3 Socialno prepoznavanje ter oksitocin in vazopresin 

Raziskave velikokrat kažejo na kontradiktornost delovanja OT glede na uporabljen odmerek, 

in sicer podkožno dajanje visokih odmerkov OT poslabša socialni spomin (122), medtem ko 

ga nižje doze OT izboljšajo (123). Dodajanje nižjih odmerkov OT v možganske kletke ali 

medialni del mandlja bistveno ne spremeni ali pa celo izboljša socialno prepoznavanje, 

medtem ko dodajanje antagonista OT oslabi socialno prepoznavanje tako pri samicah podgan 

(124) in miši (108) kot tudi pri samcih podgan (125) in miši (126). Mišje samice (108) in 

samci brez gena za OT (126) imajo slabše socialno prepoznavanje v primerjavi z mišmi z 

nespremenjenim genomom ali spremenjenim genomom in dodanim OT v možganske kletke  

ali v medialni del mandlja (102, 126). Tudi miši brez gena za OTR niso sposobne razločevati 

znane od neznane živali (127, 128). OT izboljša socialno prepoznavanje tudi, če ga dodajamo 
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v stranski septum (129), ventralni hipokampus (130) in v medialni del predoptičnega področja 

(131). 

Številne raziskave pri podganjih samcih so pokazale, da AVP, dodan v možganske kletke ali v 

stranski septum, izboljšuje socialno prepoznavanje, medtem ko ga AVP ali V1aR antagonisti 

slabijo (120, 132, 133, 134, 135, 136). Po eni strani AVP izboljša socialno prepoznavanje tudi 

pri samicah, po drugi strani pa AVP antagonist nima vpliva (135). AVP je torej pomembnejši 

pri samcih (pregledno v 120), saj je AVP v možganih veliko bolj izražen pri samcih kot pri 

samicah (pregledno v 117). Samci miši brez gena za V1aR imajo močno zmanjšano 

sposobnost socialnega prepoznavanja in tudi ne kažejo nobene prilagoditve že znani živali po 

večkratni izpostavljenosti (137), kar pa ponovno izražanje gena za V1aR v stranskem septumu 

izniči (107). Podobno zmanjšanje socialnega spomina kažejo tudi podganji samci po 

dodajanju antagonista V1aR v supraoptično jedro ali v stranski septum, ki prejema živčna 

vlakna iz supraoptičnega jedra in v katerem so močno prisotni V1aR (138), podobno pa je 

bilo opisano pri podganjih samcih linije Brattleboro, ki niso sposobni proizvajati AVP (139). 

Socialno prepoznavanje pri samcih je torej v veliki meri odvisno od zadostnega izražanja 

AVP in V1aR predvsem v stranskem septumu (pregledno v 104, 107). Tudi hipokampus ima 

pomembno vlogo pri socialnem spominu, saj dodajanje protiteles proti AVP neposredno v 

hipokampus poslabša socialno prepoznavanje pri podganjih samcih (130). 

 

2.3 ŽENSKO SPOLNO OBNAŠANJE 

Žensko spolno obnašanje lahko na splošno opišemo kot zapleten nabor različnih obnašanj pri 

samici, ki so potrebna in zadostna, da pride do združitve ženske in moške spolne celice (10). 

Pri glodavcih razlikujemo dva osnovna elementa ženskega spolnega obnašanja: proceptivno 

obnašanje ali spolna razvnetost in receptivno obnašanje ali spolna sprejemljivost (140). 

Spolna razvnetost je skupek različnih obnašanj, ki so potrebna za začetek kot tudi 

nadaljevanje spolnega odnosa s samcem in zajemajo poskakovanje z izmeničnim 

približevanjem in oddaljevanjem od samca, ovohavanje samca in miganje z ušesi (22, 140). 

Spolna sprejemljivost je trenutno zavzetje telesne drže, ki omogoča nemoten spolni odnos s 

samcem in zajema usločenje hrbtenice (lordoza) z dvigom glave in medenice ter odklonom 

repa na stran. Spolna razvnetost in spolna sprejemljivost sta veliko izrazitejši pri podganah 

kot pri miših (10, 22, 140). Žensko spolno obnašanje v glavnem uravnavajo spolni hormoni 
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(estradiol in progesteron) in nevroni v mnogih področjih možganov, ki so občutljivi na 

delovanje spolnih hormonov (v glavnem na estradiol) (npr. 141, 142, 143). Beljakovina c-Fos, 

ki je pokazatelj trenutne aktivnosti nevronov, se ob spolnem obnašanju najmočneje izraža v 

medialnem delu predoptičnega področja, ventromedialnem jedru hipotalamusa in v 

medialnem delu mandlja (141). Estradiol z delovanjem preko estrogenskega receptorja α 

(ERα) v nevronih teh področij možganov uravnava izražanje spolne sprejemljivosti pri 

samicah (142). 

 

2.3.1 Žensko spolno obnašanje in spolni hormoni med puberteto 

Zelo malo je znanega o vplivu ženskih spolnih hormonov med puberteto na spolno obnašanje 

pri samicah, in še to je omenjeno le v preglednih člankih (npr. 1, 13). Presenetljivo je, da 

ženski spolni hormoni med puberteto kažejo na nasprotujoči si, včasih celo nesmiselni učinek, 

kot sta slabše izražanje ženskih (defeminizacija) in celo spodbujanje moških (maskulinizacija) 

oblik spolnega obnašanja pri samicah. Prisotnost jajčnikov ali estradiola med puberteto pri 

samicah zlatega hrčka poslabša izražanje spolne sprejemljivosti ali lordoze v primerjavi s 

samicami z odstranjenimi jajčniki pred puberteto (pregledno v 21). Po drugi strani pa 

prisotnost jajčnikov ali estradiola med puberteto pri samicah podgan ne spremeni izražanja 

ženskega spolnega obnašanja, vendar pa hkrati spodbuja izražanje moških oblik spolnega 

obnašanja ob prisotnosti samice ter večje zanimanje za samice (26).  

 

2.3.2 Žensko spolno obnašanje in socialna osamitev med puberteto 

Edina raziskava pri samicah o vplivu socialne osamitve med puberteto in po njej ugotavlja, da 

se socialno osamljene podganje samice ne razlikujejo od skupinsko nastanjenih v stopnji 

izražanja spolne sprejemljivosti (lordoza) (91). Po drugi strani pa pri istih samicah dodajanje 

testosterona v odraslem obdobju izzove moško spolno obnašanje (naskakovanje spolno 

sprejemljivih samic in potiskanje z medenico), ki je bolje izraženo pri socialno nastanjenih 

kot pa osamljenih, kar sovpada z ugotovitvami pri socialnih in osamljenih sorojencih 

moškega spola (91).  
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Maloštevilne dosedanje raziskave pri samicah laboratorijskih glodavcev (144, 145, 146, 147) 

dokazujejo, da določene vrste stresorjev v obdobju pubertete lahko izzovejo trajne morfološke 

spremembe v možganih in posledično spremenijo nevroendokrini odgovor na estradiol in 

progesteron, kar se kaže kot zmanjšana stopnja izražanja ženskega spolnega obnašanja v 

odraslem obdobju. Stresorji, kot so transport živali od vzrejne/ dobaviteljske do uporabniške 

organizacije (144, 145) ter enkratno injiciran bakterijski endotoksin lipopolisaharid (144) 

zmanjšajo spolno sprejemljivost, medtem ko tridnevna skrajnostna prostorska omejitev (146), 

dvodnevna popolna odtegnitev hrane (146) ter tridnevni sestavljen stres (skrajnostna 

prostorska omejitev z močno osvetlitvijo in posledično povečano temperaturo prostora) (146) 

ne spremeni spolnega obnašanja pri odraslih mišjih samicah. Škodljivi učinki transporta in 

lipopolisaharida na spolno sprejemljivost pri miših so mnogo močnejši, če delujejo med 

puberteto (pri starosti 4, 5, 6 ali 8 tednov) kot pa v odraslosti (pri starosti 10 tednov) (144, 

145, 146). 

 

2.3.3 Žensko spolno obnašanje ter oksitocin in vazopresin 

Poleg estradiola in progesterona so za sprožitev spolne sprejemljivosti potrebni še številni 

drugi nevropeptidi in nevrotransmiterji, ki imajo pomembno vlogo pri spreminjanju 

izrazitosti, trajanja in pogostosti lordoze (148, 149). Nevropeptid OT nastaja v 

paraventrikularnem in supraoptičnem jedru, od koder se ob spolnem odnosu sprošča po 

živčnih vlaknih preko nevrohipofize v krvožilni sistem. Po drugi strani pa so vlakna nevronov 

iz paraventrikularnega jedra povezana z ventromedialnim jedrom hipotalamusa (150), v 

katerem so močno izraženi OTR in ki ima ključno vlogo pri izražanju spolne sprejemljivosti 

in razvnetosti pri samicah v pojatvi (151, 152). Povečane vrednosti estradiola med pojatvijo 

tako povečajo sproščanje OT iz paraventrikularnega jedra (153) ter posledično povečajo OT-

imunoreaktivnost nevronov in vezavo na OTR v ventromedialnem jedru hipotalamusa (154, 

155). 

Raziskave o učinkih nevropeptida AVP na žensko spolno obnašanje kažejo ravno nasprotne 

rezultate kot pri OT. AVP, apliciran v možgansko kletko pri podganah (156) ali v medialni 

del predoptičnega področja pri hrčicah (157), zavira tako spolno sprejemljivost kot tudi 

spolno razvnetost, nasprotno pa antagonist V1aR spodbudi obe obnašanji. AVP lahko celo 

zavira pozitivne učinke OT na izražanje ženskega spolnega obnašanja (158). 
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2.4 STARŠEVSKO OBNAŠANJE 

Rosenblatt je starševsko obnašanje na splošno opisal kot vsako obnašanje, ki je izraženo do 

lastnega potomstva (159). Bolj natančno pa ga lahko opišemo kot vrsto različnih aktivnosti, ki 

neposredno pripomorejo k boljšemu preživetju oplojene jajčne celice ali skotenih mladičev. 

Starševskemu obnašanju samic pravimo materinsko, samcev pa očetovsko obnašanje (9). 

Očetovsko obnašanje je med sesalci dokaj redko, vendar prisotno pri nekaterih mesojedih, 

prvakih in glodavcih (pregledno v 9), med slednjimi predvsem pri kalifornijski miši, zlatem 

hrčku, hišni miši ter prerijski voluharici. Pri glodavcih poznamo dva osnovna vzorca 

starševskega obnašanja: obnašanje, ki je usmerjeno k mladičem, in obnašanje, ki ni usmerjeno 

k mladičem (160). K mladičem usmerjeno obnašanje vključuje zadrževanje mladičev v 

gnezdu, negovanje, gretje pod telesom in druge dejavnosti, ki vključujejo telesni stik z 

mladiči. Obnašanje, ki ni usmerjeno k mladičem, pa zajema gradnjo gnezda, zaužitje 

posteljice in varovanje mladičev (pregledno v 161). Pri podganah in miših ob kotitvi pride do 

hitrega padca progesterona in hkrati dviga estradiola, prolaktina in laktogenih hormonov 

posteljice, kar spodbudi začetek materinskega obnašanja, za vzdrževanje obnašanja pa so 

dovolj že dražljaji mladičev (160, 162, 163). Pri odraslih samicah in samcih podgan lahko 

starševsko obnašanje izzovemo z večkratnih izpostavljanjem tujim mladičem oziroma z 

razvojem t.i. senzitizacije (opisano v 9, 164). V nasprotju s podganami lahko mišje samice in 

samci starševsko obnašanje izražajo že po prvi izpostavljenosti tujim mladičem (163, 165) in 

celo neodvisno od estrogenih hormonov (166). Samci tako podgan kot miši so načeloma bolj 

nagnjeni k detomoru in slabše izražajo starševsko obnašanje kot samice (165). Beljakovina c-

Fos, ki je pokazatelj trenutne aktivnosti nevronov, se po materinskem obnašanju ob 

izpostavljenosti mladičem najmočneje izraža v medialnem delu predoptičnega področja in 

spodnjem jedru končne proge, manj v medialnem in kortikalnem delu mandlja, v stranskem 

septumu ter v nekaterih drugih delih možganov (167, 168). Estrogeni v medialnem delu 

predoptičnega področja in v spodnjem jedru končne proge spodbujajo materinsko obnašanje 

pri podganah (163, 168, 169, 170). 

 

2.4.1 Starševsko obnašanje in spolni hormoni med puberteto 

Mlade podganje samice in samci pred puberteto hitro pristopijo k mladičem, jih nosijo v 

gnezdo, ližejo in stiskajo k telesu, kar se drastično zmanjša z nastopom pubertete in pokažejo 
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se razlike med spoloma (171). Pri podganjih samcih je najpogostejša ugotovitev, da 

odstranitev mod pred začetkom pubertete načeloma izboljša očetovsko obnašanje in zmanjša 

detomore (pregledno v 165, 172), po drugi strani pa odstranitev jajčnikov pri podganjih 

samicah pred puberteto in med njo lahko zmanjša (173) ali pa nima bistvenega učinka na 

materinsko obnašanje v odraslosti (174). 

Mnogo več je znanega o vplivih spolnih hormonov v odraslem obdobju. Odstranitev jajčnikov 

ter s tem ženskih spolnih hormonov pri neizkušenih odraslih samicah miši (175) in podgan 

(176) nima bistvenega vpliva na starševsko obnašanje, medtem ko pri mišjih samcih po 

nekaterih raziskavah odstranitev mod izboljša starševsko obnašanje (177), po nekaterih drugih 

pa pri samcih miši in podgan nima vpliva na starševsko obnašanje (121, 178, 179). Samice 

miši v glavnem hitreje pristopijo k mladičem, jih prenesejo v gnezdo in negujejo pod telesom 

ter so veliko manj nagnjene k detomoru kot samci (121), ne glede na prisotnost ali odsotnost 

jajčnikov v odraslosti (175) ali nadomeščanje estradiola po odstranitvi jajčnikov (177). Po 

drugi strani pa odstranitev mod ne glede na dodajanje ali nedodajanje estradiola pri odraslih 

mišjih samcih skrajša čas do začetka prenašanja mladičev v gnezdo ter spodbudi občutljivost 

do mladičev v primerjavi s samci z modi ali brez njih in ne glede na nadomeščanje 

testosterona (177).  

 

2.4.2 Starševsko obnašanje in socialna osamitev med puberteto 

Socialna osamitev med puberteto nima vpliva na očetovsko obnašanje pri odraslih mišjih 

samcih (180), saj ne spremeni nagnjenosti k detomoru niti stopnje izražanja očetovskega 

obnašanja (prenašanje mladičev v gnezdo) v primerjavi s skupinsko nastanjenimi samci. Po 

drugi strani pa so socialno osamljeni samci po puberteti (od 60. dneva naprej) manj nagnjeni k 

detomoru in hkrati močneje izražajo očetovsko obnašanje (180). Socialno osamljene mišje 

samice med puberteto in po njej začnejo hitreje prenašati mladiče v gnezdo in jih prenesejo 

več v primerjavi z osamljenimi samci (121). Podobna razlika med spoloma se kaže tudi pri 

nastanitvi v skupine po 3 do 5 miši od odstavitve naprej (177). 
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2.4.3 Starševsko obnašanje ter oksitocin in vazopresin 

Ob koncu brejosti, ko močno pade raven progesterona in narastejo vrednosti estrogenov, se 

nevroni v medialnem delu predoptičnega področja močneje odzovejo na estrogene, kar 

spodbudi nevrone k tvorbi in sproščanju nevroaktivnih substanc (nevrotransmiterji, 

nevropeptidi), ki spodbudijo starševsko obnašanje (podrobno opisano v 163). Eden od teh 

nevropeptidov je OT (181), ki se iz paraventrikularnega jedra med drugim sprošča tudi do 

medialnega dela predoptičnega področja, v katerem je izraženo veliko OTR (182). Če pride 

do poškodb nevronov v paraventrikularnem jedru, se poslabša tudi izražanje starševskega 

obnašanja (183, 184). V primerjavi z OT se zdi, da je nevropeptid AVP manj pomemben pri 

uravnavanju starševskega obnašanja in zato tudi manj proučevan (185, 186), čeprav dodajanje 

AVP v možganske kletke ali v medialni del predoptičnega področja lahko pripomore k 

izboljšanju starševskega obnašanja pri podganah (pregledno v 187). 

OT, dodan v cerebrospinalno tekočino stranskih možganskih kletk, sproži popolno materinsko 

obnašanje pri podganjih samicah, poprej tretiranih z estradiolom (185) ali v fazi pojatve (186), 

medtem ko blokiranje OTR podaljša in oslabi začetek materinskega obnašanja. Podobno je pri 

ovcah (188). V primerjavi s podganami raziskave pri miših razkrivajo, da OT ni tako nujno 

potreben za popolno izražanje materinskega obnašanja (razen dojenja), saj se samice brez OT 

ne razlikujejo bistveno v obnašanju od samic brez te mutacije (189), medtem ko je OTR nujno 

potreben, saj mišje samice (po kotitvi ali nebreje) z izbitim genom za OTR okrnjeno izražajo 

materinsko obnašanje (127). Po drugi strani pa kastracija kot tudi dodajanje estradiola pri 

mišjih samcih primerljivo poveča število OT-imunoreaktivnih nevronov v paraventrikularnem 

jedru, kar sovpada z izboljšanjem starševskega obnašanja (prenašanje mladičev v gnezdo), ki 

je primerljivo z obnašanjem pri samicah (intaktnih, z odstranjenimi jajčniki ali z 

odstranjenimi jajčniki in dodanim estradiolom) (177). 

 

2.5 DEPRESIVNE IN ANKSIOZNE MOTNJE TER RAZLIKE MED SPOLOMA 

Depresija je raznotera, večplastna razpoloženjska oziroma čustvena motnja, ki se izraža na 

duševni, vedenjski in fiziološki ravni (190). Depresivne motnje razvrščamo glede na stopnjo 

resnosti klinične slike in trajanja v 3 glavne skupine: veliko depresivno motnjo, distimijo in 

bipolarno motnjo (191). Za veliko (ali hudo) depresivno motnjo so značilni močno depresivno 
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razpoloženje, občutek neugodja ter nevrovegetativne in kognitivne spremembe, ki trajajo 

najmanj 2 tedna (190, 192). Distimija (ali prikrita depresija) zajema zmerno ali blago 

depresivno razpoloženje, ki traja vsaj 2 leti, prekinitve simptomov pa niso daljše od 2 

mesecev. Bipolarna motnja (ali manična depresija) je razpoloženjska motnja, pri kateri se 

menjavata razpoloženjski stanji depresije in manije (191, 192, 193). Epidemiološke in 

klinične študije ugotavljajo razlike med spoloma z nastopom pubertete (194), kjer je 

obolevnost za depresijo pri ženskah najmanj dvakrat pogostejša kot pri moških (195, 196). 

Raziskave zadnjih let razkrivajo vpletenost številnih hormonskih sistemov pri razvoju motenj 

v razpoloženju, predvsem pa poudarjajo pomen motenj v osi HPA in HPG (191, 197) pri 

razvoju depresivnih bolezenskih znakov. Receptorji tako za glukokortikoidne kot spolne 

hormone so močno izraženi prav v področjih možganov (hipotalamus, osrednji mandelj, 

hipokampus, nekatera področja možganske skorje), vključenih v razvoj depresivnih motenj 

(192, 197). 

Anksiozne motnje so čustvene motnje, ki jih lahko natančneje opišemo in opredelimo glede 

na okoliščine, predmet ali misli, ki so izzvale strah, avtonomne, kognitivne in motorične 

značilnosti strahu ter glede na različne odzive v vedenju pri spopadanju s strahom (190). 

Odzivi anksioznosti se lahko razlikujejo v jakosti, pogostnosti, vztrajnosti, sprožilnih 

dejavnikih, resnosti in posledicah ter v številnih drugih značilnostih (198). Diagnostični in 

statistični priročnik duševnih motenj DMS-5® Ameriškega združenja psihiatrov podrobno 

opredeljuje več kot 12 različnih anksioznih motenj, ki jih uvršča v 5 glavnih skupin: fobije, 

panična motnja, obsesivno kompulzivna motnja, postravmatska stresna motnja in splošna 

anksiozna motnja (190). Epidemiološke in klinične študije ugotavljajo razlike med spoloma, 

saj je obolevnost za anksioznimi motnjami pri ženskah najmanj dvakrat pogostejša kot pri 

moških (195, 196). Anksiozne motnje se pogosto prepletajo z depresivnimi (199), saj se 

prepletata tudi njuna regulacijska sistema (200). 

 

2.5.1 Zdravljenje depresivnih in anksioznih motenj ter razlike med spoloma 

Pri zdravljenju depresivnih motenj se uporabljajo različni antidepresivi, kot so SSRI, 

triciklični antidepresivi (TCA) in zaviralci oksidaz monoaminov (MAOI). Med njimi se 

najpogosteje uporabljajo in imajo tudi najmanj stranskih učinkov antidepresivi SSRI (199), ki 

jih pogosto predpisujejo tudi pri zdravljenju anksioznih motenj (201). Antidepresivi SSRI 
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zvišujejo koncentracijo živčnega prenašalca serotonina (5-HTT ali SERT) v sinapsah ter 

posledično zvišujejo zunajcelično koncentracijo serotonina (5-HT) (199, 202). Fluoksetin je 

bil prvi SSRI, ki je bil dostopen na tržišču (203, 204).  

Vedno več raziskav ugotavlja razlike med spoloma v farmakokinetiki in/ ali farmakodinamiki 

antidepresivnih zdravil, vendar zdravljenje ostaja še zmeraj enako pri obeh spolih (pregledno 

v 205). Raziskave so pokazale, da fiziološke razlike med spoloma in spolni hormoni lahko 

vplivajo na vsrkavanje, prerazporeditev, presnovo, farmakodinamiko in pojav stranskih 

učinkov mnogih zdravil (pregledno v 206), tudi fluoksetina (207, 208, 209). Ženske se bolje 

odzivajo na zdravljenje s fluoksetinom kot moški in k temu naj bi prispevali prav estrogeni 

hormoni (209), kar dokazujejo tudi raziskave pri podganjih samicah (v fazah proestrusa/ 

estrusa s povečanimi vrednostmi estradiola) (210) in samcih (211). 

 

2.5.2 Živalski modeli depresivnih in anksioznih motenj ter razlike med spoloma 

Popoln živalski model za proučevanje različnih kliničnih stanj pri človeku mora izpolnjevati 3 

merila: napovedno, pričakovano in temeljno vrednost (212), kar pa je pri modelih za 

depresivne in anksiozne motnje težko, saj določenih kliničnih znakov, značilnih za ljudi, ni 

mogoče izzvati in ocenjevati pri živalih (občutki krivde, samomorilne misli) (190). Pri 

proučevanju učinka antidepresivnih zdravil se pri modelnih organizmih najpogosteje 

uporabljajo 3 testi obnašanja, ki pri laboratorijskih živalih delujejo kot nenaden in 

kratkotrajen stresor: test prisilnega plavanja (FST) (213, 214, 215), dvignjen labirint v obliki 

križa (EPM) (212, 216, 217) in test odprtega polja (OF) (212, 218). Pri FST se ocenjuje stanje 

negibnosti živali v brezizhodnem položaju, kar kaže na stanje, podobno obupanosti in 

vdanosti v usodo (219). Pri testih EPM in OF se ocenjuje izogibanje dvignjenim, odprtim in 

svetlim predelom labirinta, kar kaže na stanje, podobno bojazljivosti in prestrašenosti (216, 

217). Pri testu OF pa se dodatno preverja še sposobnost gibanja oziroma motivacija za gibanje 

testirane živali (220). 

Dosedanje raziskave delovanja fluoksetina in razlik med spoloma pri testih FST, EPM in OF 

pri miših in podganah so dale zelo raznolike, včasih celo nasprotujoče si rezultate, 

najverjetneje prav zaradi uporabe različnih živalskih vrst, linij živali, stresnega ravnanja, 

testiranja samic v različnih fazah spolnega ciklusa, uporabe različnih odmerkov, načina in 
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časa dajanja fluoksetina ter mnogih drugih dejavnikov (pregledno v 84). Kljub tej raznolikosti 

se lahko izpostavi nekaj skupnih točk. Dolgotrajnejše dajanje fluoksetina kaže na enotnejše 

učinke kot kratkotrajno ali enkratno dajanje, kar kaže na potrebo po daljšem prilagoditvenem 

obdobju na povečane vrednosti 5-HT (192). Samice v proestrusu ali estrusu so načeloma manj 

depresivne (221, 222) in manj anksiozne (223, 224, 225) v primerjavi s samci in samicami v 

medestrusu ali diestrusu, medtem ko v gibalnih aktivnostih  med spoloma ni bistvenih razlik 

(220, 223). Samice v proestrusu ali estrusu so v glavnem bolj odzivne na antidepresivno 

delovanje fluoksetina (220, 222) in se nanj odzivajo z obnašanjem, podobnim anksioznemu, 

(225) v primerjavi s samci in samicami v medestrusu in diestrusu. Fluoksetin zmanjša 

spontanost po gibanju pri mišjih samcih (226, 227, 228) in samicah (228, 229), pri podganah 

pa nima vpliva (220, 230).  
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Izvleček 

Socialna osamitev močno vpliva na številna obnašanja odraslih glodavcev, vendar je malo 

znanega o učinkih osamitvenega stresa pri socialnem obnašanju. Pri naši raziskavi smo 

proučevali socialno prepoznavanje pri mišjih samcih in samicah, ki smo jih trajno socialno 

osamili vse od starosti 30 dni in jih testirali okrog 80. dneva starosti ali jih začasno osamili od 

30. do 60. dneva starosti in jih nato od 60. dneva do testiranja pri 80 dnevih starosti ponovno 

skupinsko nastanili. Miši obeh osamljenih skupin smo primerjali s kontrolno skupino miši, ki 

je bila nastanjena v socialnih skupinah med celotno raziskavo. Izvedli smo standardni test 

socialnega prepoznavanja, kjer smo kot stimulusne živali uporabili odrasle mišje samice z 

odstranjenimi jajčniki. Pri testnih živalih smo beležili in ocenjevali čas ovohavanja stimulusne 

miši. Stimulusno samico smo dodajali testnim živalim v domačo kletko osemkrat po 1 minuto 

vsakih 9 minut, devetič pa uporabili novo, neznano stimulusno samico. Kontrolne skupinsko 

nastanjene miši obeh spolov so izražale močan vzorec socialnega učenja in sposobnost 

prepoznavanja znane od neznane živali, medtem ko trajno socialno osamljene miši niso kazale 

nobenega socialnega prepoznavanja. Tudi začasna osamitev miši od 30. do 60. dneva starosti 

je zmanjšala sposobnost socialnega učenja v primerjavi s skupinsko nastanitvijo ter prizadela 

socialno prepoznavanje predvsem pri samicah. Naše ugotovitve kažejo, da ima socialna 

osamitev močan vpliv na socialno obnašanje miši, saj že začasna osamitev lahko privede do 

trajnih sprememb pri obnašanju.  

 

 

 



33 
J. Kerčmar: Vpliv socialnega stresa, spolnih hormonov med puberteto … na obnašanje odraslih miši.      
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2015. Doktorska disertacija 

 
 

 



34 
J. Kerčmar: Vpliv socialnega stresa, spolnih hormonov med puberteto … na obnašanje odraslih miši.      
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2015. Doktorska disertacija 

 
 

 



35 
J. Kerčmar: Vpliv socialnega stresa, spolnih hormonov med puberteto … na obnašanje odraslih miši.      
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2015. Doktorska disertacija 

 
 

 



36 
J. Kerčmar: Vpliv socialnega stresa, spolnih hormonov med puberteto … na obnašanje odraslih miši.      
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2015. Doktorska disertacija 

 
 

 



37 
J. Kerčmar: Vpliv socialnega stresa, spolnih hormonov med puberteto … na obnašanje odraslih miši.      
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2015. Doktorska disertacija 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



38 
J. Kerčmar: Vpliv socialnega stresa, spolnih hormonov med puberteto … na obnašanje odraslih miši.      
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2015. Doktorska disertacija 

 
 

3.2 SOCIAL ISOLATION DURING PUBERTY AFFECTS SOCIAL BEHAVIOR IN 
ADULT MICE 

 

 

SOCIALNA OSAMITEV MED PUBERTETO PRIZADENE SOCIALNO 

OBNAŠANJE ODRASLIH MIŠI 

 

Kerčmar J1, Majdič G1, 2 

 

1 Center za genomiko živali, Veterinarska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Gerbičeva 60, 1000 

Ljubljana, Slovenija 

2 Inštitut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Slomškov trg 15, 2000 

Maribor, Slovenija 

 

 

Objavljeno v: Slovenian Veterinary Research 2010; 47(4): 159–62. 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 
J. Kerčmar: Vpliv socialnega stresa, spolnih hormonov med puberteto … na obnašanje odraslih miši.      
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2015. Doktorska disertacija 

 
 

Izvleček 

Zgodnja socialna osamitev, ki povzroča spremembe tako v strukturi možganov kot tudi v 

izražanju genov, ima lahko pomemben vpliv na različna socialna obnašanja. Vpliv osamitve 

pri miših na socialno prepoznavanje ali izražanje vazopresina (AVP) in oksitocina (OT) pa še 

ni bil raziskan. Proučevali smo socialno prepoznavanje miši obeh spolov, ki so bile nastanjene 

individualno vse od starosti 30 dni do testiranja pri starosti 80 dni, individualno nastanjene od 

30. do 60. dneva in nato od 60. dneva ponovno skupinsko nastanjene, in miši iz kontrolne 

skupine, ki so bile ves čas raziskave nastanjene skupinsko. S standardnim testom socialnega 

prepoznavanja smo ugotavljali sposobnost testnih miši, da ločijo znano miš od neznane. 

Skupinsko nastanjene miši so kazale neokrnjen, močan socialni spomin, medtem ko ga miši, 

nastanjene individualno, niso. Zanimivo je, da so individualno nastanjene miši za določeno 

časovno obdobje (od 30. do 60. dneva) kazale slabši socialni spomin, kar pomeni, da ima 

lahko tudi osamitev za določen čas trajne posledice pri socialnem obnašanju, še posebej pri 

samicah. Z imunohistokemijsko metodo smo ugotavljali izražanje vazopresina in oksitocina v 

možganih in ugotovili spolno razliko v izražanju vazopresina v stranskem septumu (LS). 

Samci so imeli namreč več vazopresina v živčnih vlaknih kot samice. V izražanju tako 

vazopresina kot oksitocina glede na način nastanitve nismo našli razlik. 
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Izvleček 

Izpostavljenost stresnim dogodkom med puberteto lahko vodi do dolgotrajnih sprememb pri 

obnašanju v odraslem obdobju. To sovpada s preoblikovanjem in reorganizacijo možganov 

med puberteto, ki sta pogojena z aktivnostjo spolnih hormonov. Za socialne živali, kot so 

miši, predstavlja socialna osamitev stresno izkušnjo, vendar pa je malo znanega o vplivu 

takšne stresne izkušnje med puberteto na spolno obnašanje v odraslem obdobju. Proučevali 

smo spolno obnašanje mišjih samic, ki smo jim odstranili spolne žleze ter jim dovajali 

estradiol in progesteron. Miši smo trajno socialno osamili vse od starosti 25 dni in jih testirali 

okrog 95. dneva starosti ali jih začasno osamili od 25. do 60. dneva starosti in jih nato od 60. 

dneva ponovno skupinsko nastanili. Miši obeh osamljenih skupin smo primerjali s kontrolno 

skupino samic, ki je bila nastanjena v socialnih skupinah med celotno raziskavo. Pri testnih 

samicah smo beležili in ocenjevali spolno sprejemljivost, pri spolno izkušenih stimulusnih 

samcih pa posamezne aktivnosti moškega spolnega obnašanja. Kontrolne skupinsko 

nastanjene samice so spolno sprejemljivost izražale močneje kot pa obe skupini socialno 

osamljenih samic. Socialne samice so namreč imele višji količnik lordoze (LQ) in so 

pogosteje zavzele držo močne usločenosti hrbtenice, ki je pogojena s spolno sprejemljivostjo, 

v primerjavi z osamljenimi mišmi. Nastanitveni dejavnik pri samicah ni imel vpliva na spolno 

obnašanje pri stimulusnih samcih, iz česar lahko sklepamo, da socialna osamitev ni prizadela 

spolne privlačnosti samic. Skupinsko nastanjene samice so imele manj živčnih celic v 

anteroventralnem delu periventrikularnega jedra (AVPV) in v ventromedialnem jedru 

hipotalamusa (VMH), ki v primerjavi z obema socialno osamljenima skupinama izražajo 

estrogenski receptor (ER) α. Naše ugotovitve dokazujejo, da socialna osamitev mišjih samic 

med puberteto vpliva na žensko spolno obnašanje, saj ga niti ponovna socialna nastanitev v 

odraslem obdobju ni uspela povrniti na raven obnašanja, ki so ga izražale skupinsko 

nastanjene samice.  
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Izvleček 

Steroidni hormoni iz spolnih žlez vplivajo tako na razvoj kot tudi na izražanje številnih 

obnašanj, vključno s starševskim obnašanjem. Razvoj sposobnosti izražanja številnih 

obnašanj se odvija pod vplivom spolnih hormonov, ki se začne s spolno diferenciacijo in se 

nadaljuje v puberteto. Čas odstranitve spolnih žlez ima zato lahko pomemben in dolgotrajen 

vpliv na organizacijo in aktivacijo določenih delov živčnega sistema, ki so pomembni pri 

uravnavanju izražanja različnih vrst obnašanja. Naša raziskava je proučevala pomembnost 

nemotenega delovanja spolnih žlez med puberteto/ adolescenco na sposobnost izražanja 

starševskega obnašanja miši v odraslem obdobju. Samcem in samicam miši divjega tipa smo 

odstranili moda in jajčnike bodisi pred puberteto (starost 25 dni) ali po njej (starost 60 dni) ter 

jih v odraslem obdobju testirali za starševsko obnašanje brez dodanega in z dodanim estradiol 

benzoatom. Dodatnim skupinam miši smo odstranili moda in jajčnike pri starosti 25 dni ter 

jim med puberteto (do starosti 60 dni) dodajali testosteron (samci) oziroma estradiol (samice). 

Samice s prisotnimi ali z odstranjenimi jajčniki med puberteto ter tretiranimi z estradiolom 

med puberteto so močneje izražale starševsko obnašanje, usmerjeno k mladičem, v primerjavi 

z mišmi brez spolnih žlez med puberteto, ne glede na dodajanje estradiola v odraslem 

obdobju. Mišji samci in samice, ki so prejemali estradiol v odraslosti, so močneje izražali 

starševsko obnašanje, ki ni usmerjeno k mladičem (gradnja gnezda), kot pa pred prejemanjem 

estradiola, ne glede na čas odstranitve mod oziroma jajčnikov. Samice smo dodatno testirali 

še za žensko spolno obnašanje z namenom, da bi ugotovili morebitne spremembe v 

občutljivosti odziva na spolne hormone glede na dolžino časa brez jajčnikov. Med samicami z 

odstranjenimi jajčniki pred puberteto ali po njej v spolnem obnašanju ni bilo statistično 

značilnih razlik, kar pa popolnoma ne izključuje možnosti, da starševsko obnašanje ni bolj 

občutljivo na daljšo časovno odsotnost spolnih hormonov. Izsledki kažejo na slabše 

starševsko obnašanje do mladičev najverjetneje zaradi odsotnosti spolnih žlez in s tem 

odsotnosti spolnih steroidnih hormonov med puberteto/ mladostništvom. 
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Izvleček 

Bolezenski znaki in uspešnost zdravljenja z različnimi zdravili se pri številnih duševnih 

boleznih med spoloma močno razlikujejo. Depresivne in anksiozne motnje se 2- do 3-krat 

pogosteje pojavljajo pri ženskah kot pri moških, vseeno pa se večina predkliničnih raziskav in 

preizkušanj novih zdravil opravi samo pri samcih poskusnih živali. Več raziskav je nakazalo, 

da je odziv žensk in ženskih živali na selektivne zaviralce prevzema serotonina (SSRI) boljši 

kot pri moških, kar kaže, da spolni hormoni vplivajo na odzivnost organizma na tovrstna 

zdravila. Uvedba prvega zdravila iz skupine SSRI, in sicer prozaca v osemdesetih letih 

prejšnjega stoletja, je bil pomemben napredek pri zdravljenju motenj depresivnosti od odkritja 

zaviralcev monoaminskih oksidaz in tricikličnih zdravil proti depresiji trideset let prej. 

Fluoksetin je danes v široki uporabi za zdravljenje depresivnih motenj, pa tudi za zdravljenje 

motenj anksioznosti. Poskusne živali predstavljajo dober model za proučevanje vpliva zdravil 

proti depresivnim in anksioznim motnjam in tudi za proučevanje spolnih razlik v delovanju 

tovrstnih zdravil. V preglednem članku smo predstavili različne živalske modele za 

proučevanje motenj depresivnosti in anksioznosti, in sicer test prisilnega plavanja, test 

dvignjenega labirinta in test odprtega polja. Poleg tega je predstavljen vpliv fluoksetina na 

obnašanje živali v teh testih s poudarkom na razlikah med spoloma. Številne raziskave v 

preteklosti so pokazale, da so laboratorijski glodavci primeren model za proučevanje tovrstnih 

motenj, v prihodnosti pa bo treba večji poudarek nameniti raziskavam razlik med spoloma pri 

nastanku tovrstnih obolenj in pri njihovem zdravljenju. 
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4 RAZPRAVA 

Puberteta oziroma mladostništvo je obdobje, ki zajema ne samo spolno dozorevanje osebka, 

ampak tudi kognitivno, čustveno in socialno dozorevanje obnašanja (1, 12). Izpostavljenost 

različnim stresnim dejavnikom v mladosti lahko vodi do dolgotrajnih sprememb v obnašanju 

v odraslem obdobju, kar lahko sovpada s spremembami v preoblikovanju in reorganizaciji 

možganov s strani spolnih (1) in/ ali stresnih hormonov (45).  

Miši in podgane so socialne živali, ki v naravnem okolju živijo v večjih socialnih skupinah z 

urejeno družbeno lestvico (65, 231), zato lahko socialna osamitev predstavlja močan stresni 

dejavnik. Za socialne živali je značilna visoka stopnja socialnih stikov in medsebojnih 

odnosov, kar jim omogoča razvoj socialnih veščin, ki so nujno potrebne za vzpostavitev in 

vzdrževanje socialne skupine in ne nazadnje za obstoj same živalske vrste. Ena od osnovnih 

veščin socialnega obnašanja je socialno prepoznavanje, ki predstavlja osnovo za socialno 

življenje (opisano v 106). Sistema OT in AVP sta eden od ključnih sistemov, ki uravnavata 

različna socialna obnašanja, vključno s socialnim prepoznavanjem (pregledno v 101, 104, 

232), medtem ko je sistem OT pomemben predvsem pri uravnavanju z razmnoževanjem 

povezanih obnašanj (150, 151, 152, 182, 183). 

V okviru doktorskega dela smo dokazali, da trajna socialna osamitev med puberteto in po njej 

popolnoma onesposobi odrasle miši obeh spolov socialnega učenja ter socialnega 

prepoznavanja, kar se sklada z opažanji drugih avtorjev pri samcih miši (76) in podgan (88, 

89) ter pri podganjih samicah (89). Tanaka in sod. so ugotovili, da socialna osamitev med 

puberteto pri podganah zmanjša število OT-imunoreaktivnih nevronov v paraventrikularnem 

jedru pri samicah in AVP-imunoreaktivnih nevronov pri samcih (89), kar sovpada s splošno 

znanim dognanjem, da ima OT večji pomen pri uravnavanju obnašanja pri samicah (105), 

AVP pa pri samcih (27). Nasprotno je pri nadaljnjih raziskavah v našem laboratoriju bilo 

ugotovljeno (neobjavljeni podatki), da socialna osamitev pri miših obeh spolov nima vpliva 

niti na OT (koncentracija v krvni plazmi, število OT-imunoreaktivnih nevronov v 

paraventrikularnem jedru) niti na sistem AVP (AVP-imunoreaktivnost v živčnih vlaknih v 

stranskem septumu, izražanje gena za V1aR v hipotalamusu ter epigenetske spremembe v 

promotorskem območju tega gena), kar je v skladu z rezultati podobnih raziskav pri prerijskih 

voluharicah (95, 99). Vrednotenje sproščanja OT in AVP iz paraventrikularnega jedra bi 

morda dalo bolj jasno sliko vpliva socialnega stresa med puberteto (76). Pri naši raziskavi 
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smo pokazali, da so socialno nastanjeni mišji samci sposobni boljšega socialnega učenja in 

prepoznavanja v primerjavi s socialnimi samicami, kar se sklada s predhodnimi ugotovitvami 

pri podganah (233, 234). Pri mišjih samcih smo potrdili že znano dejstvo, da imajo samci 

večjo izraženost AVP v živčnih vlaknih v stranskem septumu v primerjavi s samicami (117), 

s čimer bi lahko razložili ugotovljeno spolno razliko pri socialnem prepoznavanju. Nadalje 

smo preverili možnost povrnitve sposobnosti socialnega prepoznavanja pri osamljenih miših 

obeh spolov s ponovno socialno nastanitvijo v odraslem obdobju. Dokazali smo, da je 

sposobnost socialnega učenja pri začasno osamljenih samicah med puberteto primerljiva, pri 

samcih pa delno zmanjšana, glede na kontrolne socialno nastanjene miši, medtem ko se je 

sposobnost socialnega prepoznavanja povrnila le pri samcih. Slednje bi lahko razložili s 

predhodnimi dognanji pri podganah, kjer so socialno osamitev ocenili kot bolj stresno za 

samice (višje vrednosti kortikosterona) v primerjavi s samci (69, 80). 

Obstoj socialne združbe kot tudi obstoj živalske in ne nazadnje tudi človeške vrste je v veliki 

meri odvisen od uspešnosti razmnoževanja njenih članov. Ker je vpliv socialne osamitve in 

drugih stresnih dejavnikov med puberteto na spolno obnašanje v veliki meri že raziskan pri 

samcih laboratorijskih glodavcev (pregledno v 70), ki v glavnem privede do poslabšanja 

moškega spolnega obnašanja (91, 92, 93, 94), smo se v doktorski disertaciji osredotočili 

predvsem na spolno obnašanje samic.  

Pri naši raziskavi smo tako preverili in dokazali, da socialna osamitev med puberteto in po 

njej poslabša sposobnost izražanja ženskega spolnega obnašanja pri mišjih samicah, kar je v 

nasprotju s starejšo raziskavo pri podganjih samicah, pri katerih osamitveni stresor ni imel 

vpliva na sposobnost izražanja spolnega obnašanja (91). Že predhodne raziskave vpliva 

različnih kratkotrajnih stresorjev med puberteto (prevoz ali enkratno injiciranje endotoksina 

lipopolisaharida) pri mišjih samicah pa so pokazale močno prizadetost izražanja spolne 

sprejemljivosti v odraslosti (145, 146), iz česar bi lahko sklepali, da so mišji samice bolj 

občutljive na socialno osamitev kot podgane. V nasprotju s spolno sprejemljivostjo spolna 

privlačnost samic s socialno osamitvijo ni bila spremenjena. Podobno kot pri socialnem 

prepoznavanju ponovna socialna nastanitev v odraslem obdobju ni povrnila spolne 

sprejemljivosti osamljenih samic do ravni obnašanja, ocenjenega pri socialno nastanjenih 

mišjih samicah. Ugotovili smo, da socialna osamitev med puberteto sovpada s povečanjem 

števila nevronov v ventromedialnem jedru hipotalamusa in anteroventralnem delu 
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periventrikularnega jedra, ki izražajo ERα. To se močno razhaja z rezultati predhodnih 

raziskav pri mišjih samicah (enkratni stresor prevoza in injiciranja lipopolisaharida) (144) in 

pri samicah prerijskih voluharic (stresor osamitve) (147), pri čemer poročajo o zmanjšanem 

ali nespremenjenem izražanju ERα v omenjenih področjih možganov. Do razlik med 

raziskavami bi lahko prišlo zaradi uporabe različnih vrst stresorjev, trajanja stresa, živalske 

vrste, linije miši in mnogih drugih dejavnikov (opisano v 45). Kratkotrajno delovanje stresorja 

pri raziskavi Ismaila in sod. bi lahko hitro zavrlo os HPG, nakar bi sledilo povečanje 

vrednosti estradiola in posledično zmanjšano izražanje ERα (144). Medtem ko bi lahko 

dolgotrajno delovanje stresorja pri naši raziskavi zaviralo delovanje osi HPG ter držalo 

vrednosti estradiola dlje časa na nižjem nivoju (pregledno v 235), bi kot protiutež lahko 

sledilo povečano izražanje ERα.  

Spolni hormoni v odraslosti so nujno potrebni za spodbujanje izražanja ženskega spolnega 

obnašanja pri samicah, saj povečane vrednosti estradiola ob prisotnosti ali neprisotnosti 

progesterona izzovejo refleks lordoze (opisano v 148). Številne raziskave kažejo na 

pomembnost spolnih hormonov med puberteto za razvoj številnih obnašanj v odraslem 

obdobju, med drugim tudi spolnega obnašanja (pregledno v 1, 19). Raziskave pri samcih 

hrčka in podgan dokazujejo, da je prisotnost mod in s tem tudi testosterona med puberteto 

nujno potrebna za normalno izražanje moškega spolnega obnašanja odraslih samcev (opisano 

v 19, 21, 23). Pri naši raziskavi smo ugotovili, da odstranitev jajčnikov pred puberteto, ne 

glede na vrsto nastanitve, ne vpliva na izražanje spolne sprejemljivosti in spolne privlačnosti 

miši v odraslem obdobju v primerjavi z odstranitvijo jajčnikov po puberteti, kar se sklada s 

predhodnimi ugotovitvami pri samicah podgan (26). Iz tega lahko sklepamo, da obdobje 

pubertete nima bistvenega pomena pri dozorevanju sposobnosti izražanja spolnega obnašanja 

samic podgan in miši, kot jo ima pri njihovih samcih. Raziskava Söderstena in sod. pri 

podganjih samicah izpostavlja obdobje prehoda v puberteto med 15. in 20. dnevom starosti 

kot ključno pri dozorevanju odziva na estradiol in sposobnost izražanja spolne sprejemljivosti 

(236). 

Z evolucijskega vidika je edino zagotovilo za uspešno razmnoževanje uspešno potomstvo, ki 

je sposobno preživeti in ustvarjati novo potomstvo. Da bi se osamosvojili, dosegli spolno 

zrelost in se razmnoževali, potrebujejo mladiči mnogih živalskih vrst nego enega ali obeh 

staršev (9, 164). V sklopu doktorske naloge smo preverili vpliv osamitvenega stresa še pri 
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starševskem obnašanju in ugotovili, da socialna osamitev med puberteto ne vpliva na 

sposobnost izražanja materinskega in očetovskega obnašanja miši, kar se sklada s 

predhodnimi opažanji pri samcih miši (180) ter pri samicah podgan (90). Pri podganah in 

miših se obnašanje in naklonjenost do mladičev z nastopom pubertete močno spremenita in 

pokažejo se razlike med spoloma (pregledno v 165). Dosedanje raziskave starševskega 

obnašanja pri miših in podganah obravnavajo vpliv spolnih hormonov predvsem v odraslem 

obdobju (npr. 121, 166, 175, 176, 177, 237, 238), v okviru doktorske disertacije pa smo 

preverili pomen spolnih hormonov med puberteto na razvoj sposobnosti izražanja 

starševskega obnašanja pri odraslih miših obeh spolov. Ugotovili smo, da mišji samci in 

samice brez spolnih žlez med puberteto slabše izražajo k mladičem usmerjeno starševsko 

obnašanje v primerjavi z mišmi, ki smo jim odstranili spolne žleze v odraslem obdobju, saj 

potrebujejo dlje časa za dvig in prenos prvega mladiča v gnezdo, prenesejo manj mladičev in 

jih tudi manj časa negujejo pod telesom, kar se v veliki meri sklada s podobnimi ugotovitvami 

pri samicah podgan (173). Dodajanje oziroma nadomeščanje estradiola med puberteto pri 

samicah z odstranjenimi jajčniki, ne pa tudi testosterona pri samcih z odstranjenimi modi, je 

pri samicah uspelo povrniti večino k mladičem usmerjenih aktivnosti do ravni, primerljive 

obnašanju miši s prisotnimi spolnimi žlezami med puberteto. Iz tega lahko sklepamo, da je 

prisotnost spolnih hormonov med puberteto, še posebej estradiola, pomembna za razvoj 

sposobnosti izražanja starševskega obnašanja v odraslem obdobju pri miših. Predhodne 

raziskave starševskega obnašanja pri laboratorijskih glodavcih poročajo o močnejšem in 

doslednejšem izražanju starševskega obnašanja pri samicah v primerjavi s samci (pregledno v 

165). Tudi pri naši raziskavi smo našli razlike med spoloma, vendar le pri nekaterih 

aktivnostih, usmerjenih k mladičem, ko so samice hitreje dvignile in prenesle prvega mladiča 

v gnezdo v primerjavi s samci, kar je skladno s predhodnimi ugotovitvami pri miših (121). 

Nadalje smo preverili možnost izboljšanja sposobnosti izražanja starševskega obnašanja z 

dodajanjem estradiola v odraslem obdobju, saj številne raziskave ugotavljajo, da estradiol 

spodbuja materinsko obnašanje tako pri odraslih mišjih (163, 181, 237) kot tudi podganjih 

samicah (163, 168, 239, 240). Ugotovili smo, da prejemanje estradiola v odraslem obdobju pri 

mišjih samcih in samicah (ne glede na čas odstranitve spolnih žlez) ne vpliva na aktivnost 

prenašanja mladičev v gnezdo, kar se ujema z nedavno raziskavo pri samicah miši (177). Po 

drugi strani pa je estradiol v odraslosti izboljšal aktivnosti, ki se nanašajo na gradnjo gnezda 

(aktivnost, ki ni usmerjena k mladičem). Iz tega lahko sklepamo, da estradiol v odraslem 
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obdobju v glavnem izboljša starševsko obnašanje, ki ni usmerjeno k mladičem, medtem ko za 

začetek in vzdrževanje izražanja obnašanja, usmerjenega k mladičem, ni nujno potreben. 

Ugotovitve, da estradiol ugodno vpliva na aktivnosti v zvezi z gradnjo gnezda, bi lahko 

povezali z vzdrževanjem telesne temperature, saj estrogeni hormoni znižujejo telesno 

temperaturo na telesnih štrlinah pri miših (241) in podganah (242), zaradi česar bi morda miši 

pod vplivom estradiola bolj intenzivno gradile gnezda, v katerih bi lažje ohranjale svojo 

telesno temperaturo. 

Puberteta je torej razvojno ranljivo obdobje, ki je med drugim znano tudi po večji obolevnosti 

in dovzetnosti za številne psihološke motnje, vključno z depresijo in anksioznostjo, ki sta pod 

vplivom delovanja spolnih hormonov (predvsem estradiola in/ ali progesterona) kot tudi 

različnih stresnih dejavnikov v tem obdobju (pregledno v 46, 56, 197). Epidemiološke in 

klinične študije ugotavljajo razlike med spoloma vse od začetka pubertete (194), ko je 

obolevnost za depresijo in/ ali anksioznostjo pri ženskah najmanj dvakrat pogostejša kot pri 

moških (195, 196). Kljub znanim razlikam med spoloma v farmakokinetiki in 

farmakodinamiki antidepresivnih zdravil (pregledno v 205, 206), tudi SSRI antidepresiva 

fluoksetina (207, 208, 209), zdravljenje pri ženskah in moških ostaja enako. 

Ker glavnina raziskav delovanja antidepresivov pri živalskih modelih (podgane, miši) 

obravnava predvsem samce (npr. 214, 226, 227, 243), smo v zadnjem sklopu doktorske 

naloge preverili delovanje dolgotrajnega prejemanja fluoksetina na depresivnemu in 

anksioznemu podobno obnašanje tako pri samcih kot pri samicah miši linije C57BL/6J, ki je v 

zadnjih letih najpogosteje uporabljena linija miši pri raziskavah (244). Fluoksetin je v naši 

raziskavi zmanjšal izražanje depresivnemu podobnega obnašanja tako pri samcih kot pri 

samicah, brez razlik med spoloma, kar se le delno sklada s podatki iz literature za podgane.   

Lifschytz in sod. so poročali o antidepresivnem učinku fluoksetina le pri samcih (245), vendar 

pa novejše raziskave pri podganah kažejo podoben antidepresivni učinek fluoksetina pri obeh 

spolih (220, 222). Vzrok za razhajanja rezultatov bi lahko bil v hormonalnem nihanju pri 

samicah. Medtem ko Lifschytz in sod. (245) niso preverjali faze spolnega ciklusa, sta novejši 

raziskavi (220, 222) testirali samice le v fazi estrusa, kjer bi lahko že povečane vrednosti 

estradiola izboljšale razpoloženje pri samicah (221, 222). Ker smo v naši raziskavi samice 

miši testirali v fazi diestrusa, lahko sklepamo, da je k zmanjšanemu izražanju depresivnega 

obnašanja prispeval fluoksetin. Mišji samci in samice v estrusu bi morda lahko bili dober 
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živalski model za proučevanje depresije, saj se tudi ženske v plodnih letih bolje odzivajo na 

fluoksetin v primerjavi z moškimi (207) ali z ženskami v menopavzi (209). 

Nadalje smo ugotovili, da fluoksetin nima vpliva na izražanje obnašanja, podobnega 

anksioznemu niti pri samcih niti pri samicah, kar je v skladu s predhodno raziskavo pri testu 

EPM pri samcih miši (226) in podgan (225, 246, 247), vendar v nasprotju z raziskavami pri 

testu OF pri miših obeh spolov (226, 227, 229) ter pri samicah podgan (225), kjer je 

fluoksetin deloval anksiogeno. Vzrok za razhajanja rezultatov pri miših bi lahko bil v 

zaporedju izvajanja testiranj. Medtem ko je test OF pri nekaterih raziskavah (226, 227, 229) 

bil uporabljen kot prvi, je v naši raziskavi sledil testu EPM. Pokazali smo, da so mišje samice 

v diestrusu (ne glede na prejemanje fluoksetina) bolj anksiozne kot samci, kar je potrdila že 

predhodna raziskava pri isti liniji miši (223). Mišji samci in samice v diestrusu bi lahko bili 

dober živalski model za proučevanje anksioznosti, vendar pa fluoksetin pri njih ne prispeva k 

izboljšanju razpoloženja, kot se dogaja pri ljudeh, kjer se ženske slabše odzivajo na fluoksetin 

kot moški (248). 

Pri naših raziskavah smo torej ugotovili, da imajo socialna osamitev in spolni hormoni med 

puberteto lahko močan in trajen učinek tako na razvoj možganov kot na sposobnost izražanja 

nekaterih spektrov obnašanj v odraslem obdobju. Ugotovitve naših raziskav prispevajo k 

boljšemu razumevanju neobhodnega pomena odraščanja v socialni združbi in spolnih 

hormonov med razvojno občutljivim obdobjem pubertete, ki narekujeta tako fizično kot 

psihično dozorevanje osebka. Motnje pri izločanju in delovanju spolnih hormonov kot tudi 

različni stresni dejavniki v času pubertete lahko trajno in nepovrnljivo privedejo do 

nevrokemičnih in nevrofizioloških sprememb v možganih in posledično spremenijo obnašanje 

v odraslem obdobju, kar lahko ogroža obstanek socialne združbe kot tudi obstoj same vrste. 

Spoznanja naših raziskav predstavljajo smernice za bolj premišljeno načrtovanje ter 

tolmačenje rezultatov znanstvenih poskusov pri živalskih modelih, naše ugotovitve pa 

predstavljajo smernice za nadaljnje raziskave pri ljudeh.  
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5 ZAKLJUČKI 

1. Socialna osamitev med puberteto zmanjša sposobnost socialnega učenja in 

nepovrnljivo okrni sposobnost socialnega prepoznavanja predvsem pri mišjih samicah. 

K boljšemu socialnemu prepoznavanju pri samcih bi lahko prispevala večja izraženost 

AVP v stranskem septumu. Zato hipotezo 1, da socialna osamitev v mladosti vpliva 

na socialno prepoznavanje odraslih miši, lahko potrdimo. 

2. Socialna osamitev med puberteto nepovrnljivo okrni sposobnost izražanja spolne 

sprejemljivosti in trajno spremeni izražanje ERα v anteroventralnem delu 

periventrikularnega jedra in v ventromedialnem jedru hipotalamusa, vendar pa spolni 

hormoni med puberteto nimajo bistvenega pomena pri razvoju sposobnosti spolnega 

obnašanja pri samicah. Zato del hipoteze 2, da zgodnja odstranitev spolnih žlez in 

socialna osamitev vplivata na žensko spolno obnašanje odraslih miši, lahko delno 

potrdimo.  

3. Odsotnost spolnih hormonov med puberteto, še posebej estradiola, nepovrnljivo okrni 

sposobnost izražanja starševskega obnašanja, usmerjenega k mladičem, vendar pa 

osamitveni stres med puberteto nima bistvenega vpliva na sposobnost izražanja 

starševskega obnašanja pri samcih in samicah. Zato del hipoteze 2, da zgodnja 

odstranitev spolnih žlez in socialna osamitev vplivata na starševsko obnašanje odraslih 

miši, lahko delno potrdimo. 

4. Dokazali smo, da dolgotrajno prejemanje antidepresiva fluoksetina pri miših zmanjša 

izražanje depresivnemu podobnega obnašanja, vendar ne vpliva na izražanje 

anksioznemu podobnega obnašanja. Učinki fluoksetina pri samicah so primerljivi z 

učinki pri samcih. Zato hipotezo 3, da antidepresiv fluoksetin zmanjša depresivnemu 

in anksioznemu vedenju podobno obnašanje, različno pri samicah in samcih, lahko 

zavrnemo. 

 

 

 

 



82 
J. Kerčmar: Vpliv socialnega stresa, spolnih hormonov med puberteto … na obnašanje odraslih miši.      
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2015. Doktorska disertacija 

 
 

6 POVZETEK 

Puberteta/ mladostništvo je obdobje, med katerim posameznik spolno dozoreva in postane 

sposoben razmnoževati se, dozoreva pa tudi vedenjsko, kar je posledica povečanega izločanja 

in delovanja steroidnih spolnih hormonov. Ti med puberteto dokončno preoblikujejo 

delovanje kortikalnega in limbičnega dela možganov, kar vpliva na razvoj sposobnosti 

izražanja različnih spektrov obnašanj v odraslem obdobju. Različni stresni dejavniki lahko v 

tem razvojno občutljivem obdobju trajno prizadenejo dozorevanje možganov, njihovo 

nevroendokrino odzivnost in vodijo do dolgotrajnih sprememb pri socialnem obnašanju ter pri 

z razmnoževanjem in s čustvovanjem povezanih obnašanjih. 

Namen naših raziskav je bil ugotoviti pomen socialne osamitve in spolnih hormonov med 

puberteto ter delovanje psihoaktivnih zdravil, kot je fluoksetin, na obnašanje odraslih mišjih 

samcev in samic. V prvem sklopu našega dela smo preverili, ali socialna osamitev med 

puberteto vpliva na sposobnost socialnega prepoznavanja in ali privede do sprememb v 

sistemih OT in AVP v končnih in vmesnih možganih. V drugem sklopu dela smo ugotavljali 

pomen socialne osamitve in vpliva odsotnosti spolnih hormonov med puberteto na sposobnost 

izražanja starševskega obnašanja pri obeh spolih ter spolnega obnašanja pri samicah. 

Zanimalo nas je tudi, ali omenjena dejavnika privedeta do sprememb v izraženosti ERα v 

končnih in vmesnih možganih. V zadnjem sklopu doktorske naloge smo preverili, ali 

dolgotrajno prejemanje fluoksetina zmanjša obnašanje, podobno depresivnemu in 

anksioznemu, različno pri samcih in samicah. 

Dokazali smo, da socialna osamitev med puberteto zmanjša sposobnost socialnega učenja in 

nepovrnljivo prizadene sposobnost socialnega prepoznavanja predvsem pri samicah. Socialna 

osamitev nima vpliva niti na sistem OT niti na sistem AVP, v nadaljnjih raziskavah pa bi bilo 

potrebno preveriti dinamiko sproščanja OT in AVP iz paraventrikularnega jedra, kar lahko 

vpliva na delovanje možganov in na obnašanje. Socialno nastanjeni samci so bolje izražali 

sposobnost socialnega učenja in socialnega prepoznavanja v primerjavi s socialno 

nastanjenimi samicami, kar bi lahko razložili z ugotovitvijo, da imajo samci večjo izraženost 

AVP v živčnih vlaknih v stranskem septumu kot pa samice. 

Socialna osamitev med puberteto ni vplivala na sposobnost izražanja materinskega in 

očetovskega obnašanja pri miših. Ugotovili pa smo, da osamitveni stres med puberteto 
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nepovrnljivo poslabša izražanje spolne sprejemljivosti pri samicah, vendar ne vpliva na 

njihovo spolno privlačnost, trajno pa spremeni izraženost ERα v anteroventralnem delu 

periventrikularnega jedra in ventromedialnem jedru hipotalamusa. Ugotovljeno povečanje 

izraženosti ERα bi lahko razložili s tem, da so ga izzvale nižje vrednosti estradiola med 

puberteto kot posledica zavrtja delovanja osi HPG zaradi povišane ravni stresnih hormonov. 

Ženski spolni hormoni v odraslem obdobju so sicer nujno potrebni, da izzovejo izražanje 

spolnega obnašanja pri samicah, vendar pa glede na naše rezultate njihova odsotnost med 

puberteto nima bistvenega vpliva na razvoj sposobnosti izražanja spolne sprejemljivosti in 

spolne privlačnosti v odraslem obdobju. Ugotovili pa smo, da odsotnost spolnih hormonov 

med puberteto, še posebej estradiola pri samicah, nepovrnljivo poslabša sposobnost izražanja 

starševskega obnašanja, usmerjenega k mladičem. Očetovsko obnašanje pri samcih se ni 

bistveno razlikovalo od materinskega pri samicah, le da so bile samice hitrejše pri prenašanju 

mladičev v gnezdo v primerjavi s samci. Nadomeščanje estradiola v odraslem obdobju ni 

imelo vpliva na aktivnosti prenašanja mladičev v gnezdo, je pa izboljšalo aktivnosti gradnje 

gnezda pri samcih in samicah, kar bi morda lahko razložili z vpletenostjo estrogenih 

hormonov v mehanizme uravnavanja telesne temperature.    

V zadnjem delu doktorske naloge smo ugotovili, da dolgotrajno prejemanje fluoksetina pri 

obeh spolih primerljivo zmanjša izražanje obnašanja, podobnega depresivnemu, vendar nima 

vpliva na anksioznemu podobno obnašanje. Samice so pričakovano močneje izražale 

anksioznemu podobno obnašanje v primerjavi s samci, nismo pa ugotovili razlik med 

spoloma v delovanju fluoksetina.  

Naši rezultati dokazujejo, da imajo socialna osamitev in spolni hormoni med puberteto močan 

in trajen učinek tako na razvoj možganov kot na sposobnost izražanja nekaterih spektrov 

obnašanj v odraslem obdobju. 
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7 SUMMARY 

Puberty/ adolescence is the period during which an individual attains reproductive as well as 

behavioral maturation through the elevated secretion and action of gonadal steroid hormones. 

Steroid hormones during puberty direct proper development of cortical and limbic circuits in 

the brain and program a variety of adult behaviors. Stressful events during this vulnerable 

period can have profound consequences on different behaviors, like social, reproductive and 

emotional behaviors, due to alterations in developing brain and their neuroendocrine 

responses. 

The purpose of our studies was to determine the influence of social isolation stress and sex 

steroid hormones during puberty and the action of psychoactive drugs such as fluoxetine on 

the behavior of adult male and female mice. In the first part of the study we explored whether 

social isolation during puberty affects the ability of social recognition and leads to changes in 

the OT and AVP system in the forebrain and midbrain. In the second part of the study we 

explored whether social isolation stress and lack of sex steroid hormones during puberty 

affects the ability to express parental behavior in both sexes and the ability to express 

receptive sexual behavior in females. Furthermore, we checked whether these two factors may 

lead to changes in the expression of ERα in the forebrain and midbrain. In the last part of the 

study we explored whether the chronic fluoxetine treatment differently reduced the expression 

of depressive and anxiety like behavior in male and female mice. 

Social isolation during puberty impairs social learning as well as irrecoverably affects the 

ability of social recognition in females only. Isolation stress did not affect the OT nor the 

AVP system, although the dynamics of the release of OT and AVP in the paraventricular 

nucleus was not studied and this could also cause behavioral disturbances. Socially housed 

males exhibited stronger pattern of social recognition than socially housed females, what 

could possibly be explained by higher expression of AVP in nerve fibers of the lateral septum 

in males than in females. 

Social isolation during puberty did not affect the ability of expression of maternal and 

paternal behavior in mice. However, social isolation stress during puberty irrecoverably 

reduced the receptive sexual behavior in adult females, but did not affect their sexual 

attractiveness. Furthermore, social isolation stress permanently altered the expression of ERα 
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in the anteroventral periventricular nucleus and ventromedial nucleus of the hypothalamus. 

The greater expression of ERα in socially isolated females could be explained by the lower 

levels of estradiol during puberty as a result of the suppression of HPG axis activity due to the 

higher levels of stress hormones. 

Female sex hormones in adulthood are necessary to elicit the expression of sexual behavior in 

females, but according to our results, their absence during puberty does not have a significant 

impact on the development of the ability to express receptive behavior and sexual 

attractiveness in adulthood. However, the absence of sex hormones during puberty, especially 

the lack of estradiol in females, irreversibly reduced the amount of pup-directed parental 

behaviors. Estradiol replacement in the adulthood had no effect on the pup retrieval into the 

nest, but improved the nest building activities in males and females, what might be connected 

with the involvement of estrogens in the thermoregulation. 

Studies with chronic fluoxetine treatment revealed that such treatment reduces the expression 

of depressive like behavior in mice of both sexes, and fluoxetine has no effect on anxiety-like 

behavior in mice. As expected, anxiety like behavior was more prominent in females than in 

males, but there was no sex difference in the effect of fluoxetine. 

Our results suggest that social isolation and sex hormones during puberty have profound and 

long-lasting influences on brain development and subsequently on the ability to express 

different behaviors in adult life. 
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