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1. El Rs z

Az ittt ©°sszefoglalt munka el Rzm®ny®t az a fu

k®pz®sem sor 8§nGaeslzaeaejr§t 2220h0a8 )t,am®s( ami -a cent

West phal ma g peptider g, urocortiems®#%l yt a®g
Sstresszadapt8ci  -ban bet°lt°tt szerep®nek meg
(Gaszner, @s0O0Onst,sa2004, 2007, 2009a, b) . Jel en
eredm®nyeit foglalja ©°sszéebp aBolbls hak8§bhi mgk
t Tzt ¢k ki c¢c® ul. Munk8&nk sor &n -Wesptabnieg a i s
mTked®s ®t a stresszv8laszban ®s ezzel °ssze
(F¢redi,,208/s wWus @2022ntesaiul m8nyai nkat Kkiterjeszt
a stresszadapt8ci - -ban szerepet |j8tsz:- -agyter

releasing hormon tart a2mM% 2r) ® g iMuknrkad n(kGd sRz nce®r| |
mintastreskizv8ltatt hangul atzavar h§8tsmsai,®nek v
2018) ®s Kr-ni ku.s20(1Kaov §2 @ 2 28)20) Kteessgamidellek

ak al maztunk a stresszv8lasz ®l etkorf¢g¢ggR v8I
g®nmsdtott eg®rt®°rzsekben kr -ni kus stresszl|
hg§tr&8§nyos genetu kazavgtspnpegs 8l hamagt ki fejlHF

2016, 2022, Kormg 0 1 8 ) . Egy tov8bhbi | ®p ®s bennkeszt a ¢
stresszt epigeneti kai v8l toz8sokat okoz- m
ki al ak?2tott unekg ®gdyanmredjy neodekdprtesszi - h8rom t .

( Far k as.,2®S6, 2007, Baka2 01 8 ) . Munk8nk 9degh @l kel
Willner-f ®1 e kr it ®r i umok .s2028a;, 2022b, Gdspga& 6 2 B8 r @As | mpga b
i dRszakban figyllInDhk panPaskhbbaanannak nem r
jelentkezR hangul atzavarok fel® ir8nyult. Az
EdingerWe st p h a | maeg ak Pred egdi®lg egbleat m®de hewagy az
hangul atzavar hpz2QPpRg0R3).] v &I mtsai

Az al 8bbi ®rtekez®s 12 er, 204 Kbz me®#Ee ®p MME:
2022 Far kas .. @9 1mt s &i¢ r 2017, ®K o wrg csx3 2008 2009{ 2022|
Gaszner ., R922na sla, Xe0o®3, mUjswagrri0O2®, méegwni | ek
k°nyvfejezet ,Pad6ha®s®egmt €adiszef ogl al , publ
2013), valamint az ezek tfekbha8ehn8|l 868ppBNk®Ss
2018, Farkas, 201,2022 kaszng028), 2020, Uj v E8r i
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2. Bevezet ®s

2.1. A stressz fogalma

Claude Bernard (1865) 2rta |l e a szervezet b
Cannon (1929) vezette be ahon#®=z i sgal m§t , mely a szervezet
®l ettani Vv8ltoz-k szTk hat8rok k$8B8gBt fjebmn
Cannon (1929) ennezimpatkuisn e gr edsSkaamn i smel t
hangsww yozt a, mel yre j -|I I smert pRI d®l a@a f e
v®szreakci

A stressz fogal m§t Dalny &sdt8Eyycz tve zree d ea dte, 118
nem specifikus v8l asza yi®36pBrnecé McEWen (200@) gzéea R h a
defin2ci -t ki eg®sz?2tette azzal, hogy a hat
integrit8s8t vesaPlgezdetil eh®s aszup8&hewal - sr
vV®gSR soron fiziol - -giai ®s/ vagy Vvisel ked®s b

i nger , a stresszor i d®zi el R, mely kiv8Ilth
homeog t §vz@dee|l ®s hel yr e®I71129)t. 8§ sEkag y( Sedloyte i nger a:
v8lthat ki egy®nenk®nt , ®s ugyanazon inger

i nduk§8l haaos).( Levi ne

Mivel a homeost §Ziesint art 8s a ®r dek ®b en @v-e® R ®l e
folyad®kvol umen, pH ®rt®k, oxig®n szatur 8ci
igen szTk hat8r®rt®kek k°zo°tti v8ltoz8sokat
8l |l apot beszTk2thet:i a ,2002)eAstvelazrvRRP®asB I ®C
behat 8rolts8g8nak, azaz a megk¢zd®si (coping
vezette beazallets zi egal m8t, mely a szervezet azon k®
8l t al el ®r i a sStadriveza&tsgnk 2meggfleil ztlRs 2ft elak
fenyeget ®st 8tzeih#8zt a |® noyse g8Rebliesng ad n8meko sk i t er j es
mag8ban fogl al sz®l esebb tartom8nyokban v &8I

klasszikus Canneh ® 1 e heaotmekoussz tt ®nyezRkh°z. A v®r Kk®mh:

mint homeost at i kus t ®nyezRket, a szervezet nagyo
ell en®re i s 29gy van, hogy ezeket a nagyon sz
kardiovagzkul &ris-, metabolikus, immun ®s k° zpont i i degrendszer [
ezek mTk°d®s®t a k¢l sR ®s belsR k°rnyezet n
(McEwen, 1998, 2002). Az allel§ z im$ ndenkor i 8l | apot aet m8§8s
alloztatku s kapacit8sa hat 8rozza meg, hogy egy ad

10
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k®szs®g 8§11 f en matkunsi Ityeernh enh@rst &K Tv iaslell oBss ®r e k @
2002).

22. A stresszv8lasz fRbb mechani zmusai

A stresszvs8ll ®3 ®sthelzah®tl &K ¢d °tzhhet et |l en adapt 8§8c
Yaj egyens ¥l yi 8l l apot megtart8s8hoz a veget

°sszehangolt v8lasza sz¢;ks®ges.

A szervezetet ®rt stresszorsymphthoadreAomedallaris e get a
tengely azonnal i aktivs8ci-j 8t ind2tja el. A
ol dals:- szarvs8ban (MLl elulselinwezkeneeli odageeijt
a truncus sympat hi cteseb g&mhpaikusde/incjoki YRS 8a P&V
azonnal i adapt8ci - ban fontos Szerepet vgll
| ®gzRappar §tus) mTk°ed®s®t befoly§8solj8&8k. Ez
kat ekol amin hor mdmjkaoizrvaak selg® 8lia saz ts&se§tvezet 1
azener gi amo ikltiS8za &alk§sa r ®wv ®&n. A | ®gz®si ®s ker

ekkor a szervezet | ® fontoss8g%, ®s az adapt
fel ® ia&a8rMydtsjzaabad?2tott tartal ®kokat (pl . S
idegrendszer). Ezzel egyi dRben, az azonnal |
funkci -j ¥ vagy r°vidt8von al 8rendelt szereprg
em®s Rappar 8t us, ki v8l aszt8s szervrendszere).
el sRsorban a kr-nikus stresszadapt§8ci - il e
stresszvs8lasz katekol ami nerg mechanéz musali
¥sszefoglal - k°zICam®Pagehbh &200% aifichldaei: KRasr, He r ma
2009.

A vegetat2v idegrendszer aktivsg8l -d8&8sa mell e

ad-d-an n®mil eg k®sl| el t et v-aypophyssagfenogniallsh et j ¢

(HPA) tengely aktivsgci-j8t is, melynek felad
szab8l Yyeg8e8hod!| alChroukds, 2008)n®HPA :tengely kulcsa a nucleus
paraventricularis hypothalami (PVN) parvocellularis (PVNp)i v2 zi -] 8naxk cort

rel easing hor mon ( CRH) sejtcaopartja. | Brék azh yiqgsejek y s e o
axontranszport Yt%&njazteaii gefaydRHacdciuams z ek
kapill 8ri sokb 8li :a \hW®mpDfzhdeneokysophpds ca@ticotiopejtjein

azles t2pus¥ CRH receptoyheofzo d|ICRIPARY S kii g R@&-8 KCI
2018). ACRH1IRon t°rt®nR jel 8tvitel hat 8s8ra megin

11
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mel ybRI peptidhas?2t§s ut 8n e g yh8rmon (ACTHR® k e k

keletkezik. A cortiootroph sejtek az ACTHH a v ®r 8§r amba juttat) 8k, |
zona fasciculataejtjein 2 . t2pus¥%w mel anocortin receptoron
hormonok szint®zis®t ®s ben)ilet§d karskasztéfam OORT) Az Kk ¢
(patk8nyban, eg®r ben) sokol @8kzsanwi segagl | 2t
fokozza a metabolizmust, cs®°kkenti az ®tvs§gg)
kardiovagkul& i s r ends z e r(® sasdzaepfto8gclia-lja8 hkomE b en®ny el r m
mtsai, 2016, Burford®s m2E&EaBer eshchen,kkd 1®s mtes Kil oet ®s

2018) . A glukokorti koi dok a k°9zpont. idegr
befol y8solj8kkomeditkhat8sgkelhemo®s az ,eml ®kn
2018) . Ugyanakkor a glukokortikoidok befoly:¢

il l etve hosszasan emel kedett v®r sz?R0AF ges, k gye
K1 o emtsai@2916, Albrecht2 0 1 7 , Ramot ®s mt s a.j2018;Pérnl 7, J
®s Pariant e, 2020) . V®ge¢l , de nem wutol s- S
receptorok (GR) ®s mineralokortikoid recepto
szab8lyozz8k ©°nmaguk szint®zis®t ®s szekr ®c]
CRH neuronjain ker g2%8. ¢ | (de Kl oet ®s mtsai

23. A stresszv8laszt befoly8sol:- t®nyezRKk

A szervezetet ®rt k¢l sR hat8sokBb-mel Pek aklialpit
k®sztetik, egyazon szervezeten bel ¢l el t ®r R
k¢l sR inger vagy st,réd9d9H6)or Ejze lagmntak euztiak , ( Lheovgi
sz8mos k¢l sR ®s bel sRze@diyegR|I ebkoleygenl v&l |
l'ist8t k®sz?2teni arr - |, hogy mel yek | ehetnelk
m®g a | egk°r¢ltekintRbb k2s®rl ettervez®s ®s
°sszes komsaomel bevonsem kapjuk pontosan ug
k2s®rl eteinkben. Ez azt bizony?2tja, hogy nem
egy organizmus mTk°d®s®t. Nincs ez m8sk®nt

i r8nyukut at Semi. n MAgeés®n az al 8bbiakban n®h&8ny
nem mel | ®k e s szempontot szeretn®k reviden

°sszefoglalt projekke®phpd®keh a vizsg8latok t8rg

12
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231A stresszot2puRas®e i dRt art ama

J | i smert jelens®g, hogy a HPA tengely akt:
hat8s v8ltja ki az aktiv8ci-t. Ennek megfele
val ami nt a FOS, mi nti vawgoin-na |l ma rgk®enrnt ebmempPjk® $®es n (
corticotroph sejtekben a stresszor t2puss8t |
aktivs8ci- -t-bekpz mantPVélgy 1 mmunol - gi ai stress
i nj ek@avrjial olv ®s m@thoavidmtgair(32008)) szi nt ®n ki mut
stresszor s% yoss8ga ®s t2pusa befoly8solja

az immobiliz8gci -, ahol az 8llat v®gtagjait

sokkalnagg bb m®rt ®k T FOS aktivs8ci-t okoz, mint a
egy szTk hengerbe z8rj 8k. Sa-Wédphalknagpgptiderg k2 s @
neuronjait vizsg8ltuk, szint®n alzRS nkue zae It &skr,

estraint stresszr peran®st | &tuesr sépxopeceze?zci i® srhaa,t Bns?2

-

volt kifejezet2004 Gaszner ®s mtsali

Sok, a stresszszab8lyoz8sban r ®szt vevR ter
Vi zstgrBédsmzsor attribYWtumait-1. T°bbf ®l e megk?
stresszorok ;kategcosruipz8n S8k &t Rt szeretn®k K i
klasszifik8ci - a stresszorokat, t als@adlia. ki ss®
Eszerint i smer ¢nk e gytraRtsizkku s s zviasgzyt ®mEsS, nlPE -«
stresszor okat ,kardievdghulsrki se,| sdRzsma tbiaknus ®s | mmunr
v8ltanak kez aM&srr®saztd,i s@szert 8oisabtho®m8jedi nz g
a neurog®n, ®r zel mi vagy pszichol -gi ai stre:
i mmobiliz8ci -, a restraint, a f8jdalom wvag

(°sszefoglal - k°zl em®nyek2@®0 &;®nmBabyaans &sa wothsea

A m8sodi8s faelHesrzntan ®s Cullinan (1997) 8ltal
SzZiszt®m8s stresszorok azonnal. v8l aszt k2 v ¢

| ®gzRrendszer ( ®ardovagkulgrnihsal g eindszera (hipoten

hiperozmot i kus hat 8s) vagy az i mmunrendszer (LPS
Ezzel szemben a processz?2v stresszor ok, mi n
mul ti mod8l i s hat §isork®t laRkeR yierkg @€rseslkz elketb8 s §gri a i
v8l aszreakci - kat . AEgusi deekgtsiey &ceik- ss tmiensts&zoa ts§ne

Dayagantsah¢ 200 1) arra a k°vetkeztet®sre jutott
neuronh8l -zatokat haszn8l na vsitzrsegs8sl zavt 8ol kabsazno ke

13
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idegrendszer terg¢let®n az idegsejtaktivs8ci

gyakran al kal mazz8k az azehpamPkg®nek ki mmed

Saj 8t | aborat- -riumunkhkhan @as mgyYyakeaekbkaszhdlgj
idegsejt vagy azok egy csoportj8nak v&8lasz§gt
al apj 8t k®pezR t°bb projektben az aktiv§gtor
al egys®g®t kep &bR ftam®nLjz®k FOSal®sd|jFOSB/ pF OSB
(Kov@x smtL988) , E feh®rj ®k g®nj ei egy bizonyo
igen r°vid idRn be®gl maRA8BYS8S| ®En a8 s ( Woa | egywn
i r8ny?2tj%kszanedtytekadapt 8ci -s f ol yarm08.cAkban |
FOS feh®rje immunreaktivitg8§s8nak maxi mum8t a
( Kov §988& Nestler2 00 8) mely azt8n cs°kiben r@8n wwied g
(Sonnenberg®s  mt1938% Nestler2 00 8 ) . A FOSB feh®ogek®pent
| assabban ®ri el maxi mum8t ®s ,T®IR) etA dpkF@SHE
FOSBegysplice ari 8nsa, mely k®sRbb ®s kegsegeden, menny
mint a FOS vagy a t°bbi FOSB vari 8ns, de ige

bek°vetkezR akkumul 8ci -ja kong§Bis akdi k8t dsrg
( Kov 82098 Nestler2015) . Az azcerkn al ii mug ®&nt8esram®kz ®r t
stresszre adott v8lasz8nak ®s annak i dRbel]

egy®b m- dszermtéak(e20O0kWonk i@sut att 8k, hogy a st
i dRtartama fontos nakHMAdfji eangeleynpoamak b-jl 8 Ec¢
hat 8s8r a a HPA tengely kezdet ben aktivsgl -
eredm®ny ekkk@tkd i dh tgeémumel ®s cs°kken, ®s Vvisszat
stressz, mi nt pr@ | &b8iulli sa ekiry-hrei ksutsr ewsas z , vV®gy
norm8lis mTkoed®s®t, ami al kal mazkod§si zavar
stressz 8ltal kiv8§ltott -Mangol @$ zMv@a2GLk hioa Vv
Jozxls ®D3).mtsai ., 20

Munk8nk Sor 8n ez ®rt akut ®s kr -ni kus stres
tanul m8nyoz8s8r a, mel y ek hat 8§8s 8t az azonnal

m-dszer ®v el i's elemezt ¢nk.
2. 3. 2. £El et kor

Az ®l etkor el Rrehatadd8§zralt miEMmMd®sseszmegvsglto
HPAtengelyst r esszv 81 as z 80 Koeng@an iR anik p; a PVN FO

14
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CRH reaktivit8§sa, az ACTH ®s a CIORTupe®lsasz i
mtsai., 2005, Romeo® s sant2006, Koenig®s mt2@la, iWulsin®s  mt2@16).i . ,
Pat k8nyban aznaleil s Rh ®R®e¢ n pporggporzs’tvyree s sdus ( SHR
jell emzR. SHRP sor8n a HPA tengely al acsony
cs°?®°kkent asgj@l@iez (W8lKe®s mi99lalieving 1994, SnmO97h ®s m
SHRP al att a stresGlamRN® oae®rrn es smmigdeja&serna RV N
azACTHs em a CORT szekr ®ci A20npoginetkt e s ®sapnemi8k? a®
stresszvg8laszg8t m8r megn®°vekedett PVN FOS r ¢
jellemzi (Smith® s mi997a bent®s mROOA.i . |,

bjabb v8ltoz8st a pubert8skor hoz. gy&dabbt 7r est
PVN FOS relakg¥%j  to®sabb COREBIWwREphasigngbkbapub
fiatal felnRtt @satnkk8@ictbneck®s ( MEM&E.0 . ,

| dRs korban i sm®t v§&Iltozi3k ha naPpAo st erregre | Lye wnTs
megn®vekesdetstzeqntzrigs vit 8§st ®s FOS expresszi -t
k®pest ®cMengd@i7), A baz8lis CORT szint emel ke
meger Rs?2t e®tst GkROSaKaepigee nm 8 4all) , A CRH exlpressz
eredm®nyei m8r nem ennyire egybehangz-k: egy
korr al Cs®lekenL,9@BI) zzaem v§8Iltoz&sk mbeBeidet, Rs en
arra i s van adat, hogy®a kidHETnk®sn °medesiz.i  k ( K

Megj egyzendR, hogy vVviszonyl ag kev®s tanul mé
al kal mazott aktiv8ci-s markerek, a FOS ®s a
model |l ekben. A adamk(Kelkofgi®es z @898 REMed®s mROOG i .

Meyza®s mt29&i7.), el |l ent mond8sosak, mel yet az m

8l tal §8banr engdak ek ®ht ° n k ® nag egyesnprojékiekbdnl|l & SRz tRo t t
korcsoport ©°9sszehasonl 2 tt&®sae kaelta plj ewmo npnri- bagrl rna

bef ol y8solja az ®I,settedszben. a vi zsg8lt v8ltoz-ka

A stresszadapt$8ci - korf ¢¢gg®s®nek szisztemat.
ind2ztottunk, ahol 8 k¢lonb°zRskhorcssaparatph &
r®sztvevR agyter¢letek neurons8lis aktivs8ci

( Ko v@sc smp0d& 2019, 2022).

Az ®l etkor hat8s8nak egy m8si k aspektusa az
®l et esem®Pryelchtopat op- gi §kkal . Az anyai gon
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el hanyagol 8sa, esetleg fizikai ®s/ vagy szexu
®l et ®ben pszichi 8tri ai betegs®geket (Bremne
de Kl osai ® MM@05). R8gcs8l - -kon ezt az anyai

Vi zsg8latok azt mut att 8k, hogy a k8ros Kkor
bef ol y8sol j 8dressandaanpetng cm§ sh,agyt ®szt evek Re i s h;
(Br emne ®s Vermetten, 2001; Andersen ®s Teich

Az EdingerWe s pt h al magban kor 8bban patk8nyhan v ®¢
2009b) tapasztal at ai al apj &8n, az anyai me g
depesszi - model | ki alak2?t8s8hoz, hogy egy epig
(r®szl etesen | 8sd al 8bb).

2. 3. 3. Geneti kai h8tt ®r

A stresszvs8lasz | ® rehoz8s8bhan sz8mos agyter
vesz r ®s zt . A 2 n deszzeekrbeeknb e m kozremTk°dR I N
neuromodul 8t or ok, hor monok ®s receptoraik (°

Kor mos ®2 0G89zrkempl ex m-don vesznek r®szt a
bel 8§t hat -, amwtg§cia- sg@eassagta@llinek mTk°od®s®hez s
v8l toz8sok befoly8solhatj8k a stresszadapt 8§c
| ®t re azzal a c®l 1l al, hogy az adott g®n ®s
dissert 8ci - al apj 8t k®pezR t°bb prcajkdktzb eank t v iv:
pol ypeptid (PACAP) g®nre n®zve knockout mu t ¢
2012) ®s kr-nikus (Kormos ®s mtsai-ta?2m@uUt6§ns
eger et °sszetett depresszi-modell ¢nk ki al ak
geneti kai okb - I megvs8ltozott stress,2@apt §8ci
2017, Gasz,ROR2@s bint s&zen t bt eactBhnanknsi ne
KO egerek kr-nikus stresszadapBci -j 8t is te

Nem k®pezik e di sszert8ci - al apj 8t , de h a
kol l abor 8ci - s zpmawmgtatirk4 themu si¥% ra @ctepit)org®z ve mu
(Schei ch2®k6 mtz@®17, K220k Jal@nsint aRssibstancesPaneurokinin A

(tac1l), a hemokinin 1 (tac4) ®s a neurokinimn
(Bor b®l y., 2@sl 6t sahiogy8la amut®Fdinthket t medi 8t or o
Sstresszadapt8ci -ban ®s a hangul ati 8l 1l apot k
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2.3.4. Az energetikai 8l ]l apot ®s stresszvs§gla
A sikeres stresszvs8laszhoz isgihratvanndenk:
adott stresszhelyzettel t°rt®nNR megk¢zd®s he
energiai g®nnyel arg8§nyos mennyi s®gT mozg-s2t|

kivitelez®sre ®s a rendsitBme®segyBBEsaknkapgt
t ®nyez Rt RI fé¢aga, mi nt a t8pl 8l ®kfelvetel, a
feldol goz§&sa, az energia el R8112t8&8sa, t 8ro
al kal mazkod8shoz ezek&el & hahgamat okhatt?essz
bonyolult feladatot a k°zpont. il degrendszer
pontosan hol t°rt®ni k, m®g nem teljesen vil ¢

adott t era lte°tl theenit,udegyr ®szt sz, ¢ks®g van a s

l e2r - inform8ci -ra, m8&sr ®szt , az adott T
energiamennyi s®gr RI i s dandnemBcl®@yXal®kehd ma ie
2012) . Ha a stresszadapt$8ci - zavar 8t , a depr

bi zony?2tja, ehgoygeyngsya kyreamne r @ iant®est tt e(spglt.° me®gv 8§t
er Rtl ens®g -5r 2048 muOP8Mkt sor 8n ebbewn zasgk®rt d
hogy az EdingewWe st phal mag mil yen m:-don vesz r®szt
szab8l yoz8s8banrilq FXue ®RO2Zs smi s ai

2.3.5. A stresszadapt8ci- -t befoly8sol- egy®b

Kor 8bbi Vi zsg§lsastzaiSnkaszomBirk°ad ®s®nek egy®b
Vizsg8ltuk, mint pl. a napi ritmusk®sl ms$s&i ma
2009a) vagy a nemis kn209%A0M0sBogr® & (N P0&2), Besmjvel

ezekaprogkek nem k®pezi k e disszertig@dtekintekal apj 8§t ,

24, A stresszvsg§lasz felsRbbrendT szab§lyoz§s§

Az el RzR szakaszban 8ttekintettem, hogy a s
befol y&sjpa. Annak ®r dek®ben, hogy a szervez
folyamatot sikerrel kontroll 81 jon, a stressz
egym8ssal i's 1 gen ©°%9sszetett kapcskhaHBdWRAr ends z
tengely ®s a vegetat2v idegrendszaz MmMIi&k2 e®s
stresszadapt8ci - ban r®®sztvevR agyterg¢l et § 1
al 8bbi akban azokat a f Rbb t estrgdszed ekte8¢t iverz@tt e

Vi zsg8l - tanul m8nyaink sor8n g-rcsR al 8 kerg
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241. Prefront 8lis k®reg

A prefront8lis k®reg (PFC) a magaszadbh§ Iryeonzdsls
egyi k Il egfoni({ésabkleflbyiz@mbratrBblaseam® iy, @EH)way ®-s
Szerepe a stresszvs8§lasz szab8lyoz8s8ban ©°ss:
HPA tengely, mi nd a vegetat 2 vL aii d eRgsr, 2008rsnzaenr
McKlveen® s mR0HE5.IAPFC sok GR  ® st taVblnaz (dKloet®s mR2oaB), ®s
2 g yhipppcampuozhasonl - an r®szt vesz a HPA tengely
®s meeaB), A str eaPBRG zprbeslliymlziS8ksbsan( pl PFC) ®s
di vzzi-i a | egj] e®Pe nnBRO3P McKlgckmr® ¢ FMBOA=.i r edo

A pIPFC a nucleus raphe dorsadizal (DR), nucleus basolateralis amygdalaa | (BLA) ®s
nucleus interstitialis striaeetminalis (angol nmerk | eatszerint: bed nucleus of the stria
terminalis, BNST) el ¢l sR r®sz®vel 8l k°zvet
serkentik az anterior BNST gamraminov aj sav tartal m¥% ( GABAerg)
hat 8s 8benaaPWN stres®sz mP@WBFcKlvde®ad I m&@® ab), Ez®r-
pl PFC irtott 8l atokban akut i mmobiliz8ci - s
j el l emz®s (D993 kigoeired®s mR0OF, imely emelkedett aknte ur on 81 i s
FOS aktiv8ci - -ban #rywinl,v8madn®mekedetPtY NACTH ®
k2s®ret ®ben.

Az IIPFC efferens kapcsolatai a nucleus tractus soltez (NTS), a posterior hypothalamus

hoz, a nucleus centralis amygdalaz (CeA), a nucleus medis amygdaladh e z ( Me A) ®s
hippocampusoz vezetnek (Verte2004, McKlveer® s mp085Sia.mpat h ®s mt s ai
Az il PFC ddgyr @s PtVNg Tk ° d @8 ®Rs-eMmEBe®e st ¢ b &k
a HPA tengelyt az akut stregen(McKlveen® s mg045.i .

Megl ehet Rsen gazdag irodal ma van a PFC hang
funkcion8l i s( Geeolregtets RRis® g ® nledko 4 ; Pi z zeEampadn | i ®s
v®gzett funkcion8lis m8gneses rezonancia Vi

k8r osod8ssal el R egy®nekr RI (ElI'l enbogen ®s 1
kezelt betegekuRmM8eyok: -( BMagberg ®s mtsai ., 2
bizony2tj8k a terg¢let k8r osod8&8s8nak klinika
megfigyel ®s ek i s al 8t 8masztj8k a PFC kompl ex szet
amelybens zer ot oninerg (Al bert ®s mtsai ., 2014) ,
glutam8terg (Veeraiah ®ssmesapet pRP8Ld4d)yamakh
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al apkutat8s8ban gyakran aljkamlimagz@tlt oaoybai ko
funkci - kat ®s t ¥l zott neurolmé&hj srpPpyasghtikbasgs
mt sai ., 2012) . Egy m8si k akedwealktusr g a £&Is-zma
fokozottFOSB ® snicrogliaa kt i v8ci -t 2rtak | e a . RBRTLX terg¢l e

2.4.2. Hippocampus

A hippocampus val -sz2nTl eg az az agyterg¢gle
hangul at szab8l yoz8s °®ss zaenfnoagk az a v acri &aknepkla galc Ist S&
MacQueen, 2004; Liu MmMsa.ndsa) . , ¥294dt eBel kapa
HPAtengellyel, aPF&» el ®s a t 8§gabb ®risk?fembeni veréer am

a stresszadapt8ci -ban ®s a hangul atszab8l yoz
2011). A hippocampus vestis r®s z e , a subicupuUBRMFCr etk BF CKk ¢
k2vel, a -bippeceam®Rusgl ut am8terg rostok GABAEe
magj ai ban, a PVN k©°r ¢l el helyezkedR (periF
hypothalamus» an ( DMH) (Cant®29%23, ®Ch ciwaXR0s0o/rmt skaer mar
mtsai, 2016). AtzekttbbusoergBtHHS8s( Calnatetr atsa r@sj 8§S
1992, Choi®s meR0O4 UlrichL a i ®s Herman 2009), 2gy a hi
g8tl 8sa %tj8&n cs®°kkenti a ®HP Mt199% P0GP. IEyt a k t i

hi ppocamp8itsesle®zti -&l | at okon v®gzett vi zs g8l at
CORT ®s ACTH v &8l aszt®sf ingl99ealia9@, Kettle®esg n(26B&ri ma, n

A funkci - hg8tter ®ben el sRsorban glukokortil
hor monok 811 nak, mel yelkam ecagpy m®rat ®kab emi pkpiofc
Kloet®s me048&.i . ,

| smert , hogy a stressz 8dficsl yp8lsaoslizjtai ca tBisB@gq
depresszi - kialakul 8s8hoz (Xu ®s®stm0d=mi . 199
Bellekau®s mR09x i . A stressz cs%®kkenti a hip®ocampu
mtsai.,2015), ahogyazmegfigy el het R a depresszi-ban szenvec
nincs egyet®rt®s abban a k®r d®s besny ady giyn ke&b
egy arra hajlamos?2t.- t®nyezR, esetleg kivsgl't
h8r onv?2zR -djidAmmancaer €CA) 1, CA3 ®s a gyrus der
derived neurotrophic factor (BDNF) szintet m
antidepressz8nskezel ®ssel visszaf oszdréppehat -

b2r a hangul atzavarok k-roktan8ban (MacQuee

szerint i s, nem csak a hi ppo208ad).pEpigenetikais z r ®
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vizsgs8l at ok i s al 8t 8masztj 8k a hippAbpcaemgm®us
hi ppocampus GABAer g i nter nenuertoinlj8ciib-atn tfaolk8olzto:
stresszt k°vet Ren, mely az 8l atok depressz
2020).

2.4.3. Amygdala

Az amygdal a ®s a t gdga(hzbaagol m@enk i ealtspeeant. extendeda my
amygdal a) heterog®n magcsoport, mel ynek sz8§
stresszvs8laszt szab8lyoz- egy®b ter¢l etekkel

zavaros az amytg&dsata iblell estRRefne | omezl ynek a h§gtt

ter¢l et kl asszifik8ci-k a sejtek fejl Rd®st e
neur ok ®mi aik§ Kk&jr &tk t vea s sizk® sa In2pall )(,P eAt rda wiz2zh - k
sz sztemati kus | e2r 8§s§8t .| terjedel mi okb- | e |
szempontj 8b- | | ®nyeges &b mdae(koadyszarimih 8 t @ m. M

f Rbb magcsoportot Kk-soorffcalig (tveangky ekl ®s cevgessmdiatiaTt Je r @ |
ter¢l eteket .

A basolateralis magcsoport a lateralss basalis(vagy basolateralisBL A) ®s az acce:

basalis magvakra oszlik (S&hs mP 8 AB), A basol ateralis- magok
b1, az agranullistemmralis@ssanl aribstovveantal i s KRG
valamintviscedd i s afferent8ci - j %% ter¢l etekrRI kapna

efferens rostjai a striatiimoz, ago mat omot or os rendszerekh-ez fut
ba veatgeylskz 8m¥% r o ®ts iImRO@BRet,r ovi ch

Az amygdala corticalis magcsoportja a felsz?
szerkezettel bz2r. Ittt tattldydhmd§ uk rmzclaemyg dlad
olfactori-t. A mags opor t fR feladatkla- |la ®sulabsustzwloh B ¢
ter¢l et ekbRI sz8r maz- i nfor m§c®s M2@ld)d 8§ sa ¢

Efferenseinek el sRdleges c¢c®l j8t hypothal amus
innen a MeA-ba is (Petrovicl®s m2091a Fox®,s me0ds.i . |

Acentromedialis magok k°z¢l a CeA et azRd!l ege
agranularis insularis cortext ®s a-osybideulromt okat kap egy®b
viscellis afferenf c i - v al rendel kezR k©°zpontokb- | (pl

f Rbb ki menet ei k°z°%tt agytorzsi vegetat?2v ma
amygdal a egy®b magjai & | mR0EBNSNSA ezxzad wembgne | n e k
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el sRban a j8rul ® os ol factorius k®regbRI gyT
magj ai al kot j 8k, 2gy funkcion8lisan a | 8rul
(Petrovich® s mR2091a Fox®s me0d=s.i . |,

A CeA nem r e eatldnkdpkselattal &« PVNEl, devaNTS® n ®s a BNST fus
(BNSTfu) magj 8n kereszt ¢l szab8l yozha®$ a a F

mtsai.,2 0 0 3 ) . A CeA szel ekt 2hkoz!| ®&azail -ajma nd s %ak kdeenptr «
vi sel ke de®Kelie @s vmt29adi4.) ,. A CeA kiirts8sa <c¢cs°kl
szekr ®ci - val j 8r i mMmmo®s | mUPeBi6:)s t®l eed sezmk 0 B @

val ami nt kuwtikugiggereke s ® 8a® de Ka®s mi9913 Feldma®s mt sai . ,
1994)t ov §dbdb8k ken azl iSdttearll é nkdiurk 81't FOS Vv &8l asz
Xu®s mi9sanp), K®t s®gtel en, hogy a CeA r®szt v
®s szekr®ci-j8nak szab8lyoz8s8ban, eaazkocnib- gna s
StresszokbentrBekaekbchi fi zmot agi ai stressz (p®l d
V®r z®s) sor8n, mint egy pszichaoag®ridtirz&ss z ) |
(Culinan ® s  mtl99%, iThrivikraman® s  mtl%93, i2000, Herma®s mt26G03,i . ,
Callaham®s mp0d3.i . |,

A MeA nagyon kev®s direkt reeslz,e k@ gy &t Blsls @l
ter¢l ettel ( BNST, area preoptica mediali s,
k°zvetl engl hat nak a HP ®s tsan008,Hgrmam®isk ° nit@ssa®ir . e,
2016). A MeA efferens rostjai a HPA tengely
g8tl 8s GABAerg g8tl §®a8 maAaWy iHermar®isk m2BOF[{ Cant e
Ut - bbit al 8t 8masztaj medhady saxvagryea BNSIdpl Re i
a MeA kapcsol-rmglb,anc €9 K k e@an tPiV Na @O RTINSl .a,s zt (

A BLA feladata a hippocampus, PFC ®s ®r zR a
integr8l 8sa ®mygoaBabmagsak mgE€ae Ahi pMedKAqg a MBsU SV i
(LeDoux 2007). A CeAv a | el JaBbAtt ®tobleyran pszichol - gi ai st

aktivsglj8g8k (pl. ligbnmodbidd@td8tcimel g @stz@tad Bys®s z R
a centromdi al i s magokban. Ugyanakkor , a BLA v§l
fiziol - -giai stressz (ci®so kitla®zn Sawchenk® € cint § ais.or
2000). A BLA | ®zi -ja eset ®n n<edtacteriid stinmumsi k a C

vagy restraint hideg®s ®t er ex poz 2 c®s- nelshtS@yjel48H.dsmertma n
hogy Kkr-nikus stressz sor8npeatBLAI i r ammit a6 $ €
szorong8sszerT visel ked®s mi@nsttsgiz2a06)t al t §r sul t
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2.4.4. Nucleus intergialis strae terminalis

Al heid ®s Heimer (1988) r8mutattak, hogy az

centromedialis terg¢glet kiterjed rostralisan
®remhbhen vett amygdal 8nak nevezni (Al hei d ®s
Sszint®n bonyol ul't bel sR szerkezettel rendel

posterior BNSTre oszthatjuk (Don®@s m2 88l ), Az ant grii-dr aBNDW afl
(BNSTov), fusiform (BNSTfu), dorsomedialis (
(BNSTv) magok (Don®® s mR091.i . ,

A BNST magj ai fRIl eg az amygdala kompl exbRI
BNSTfu el sRsriba®k @r eCesAzer T magok ol factori
BNSTdm, BNSTdIl-bihkkBdpnak Megdl ent Rsse bnbR0849zi 8 m¥% r

A dorsalis BNST sok GABAerg rostot, m2 g az
sz8m¥% gl ut am8t eN-liez (Edllinan®@s kngt199E CooiRFV mRe4a.i .
Ennek megfelel Ren, a posterior BNST | ®zi -j a

anterior BNST s®rt®se a HPA tengelyYaiak®isvit
Herman 2009). ABNSTk et t Rs szerepe a HPA tengely szat
hat 8s% neuromodul 8torok (CRH, enkephal in) @
m8sr ®szt efferenseinek direkt v®&gy milsdir ekt
Kozicz, 2002, Heman®s mR 8§ @B, , Ka s 2008, hol®s n thel97A.i . ,

2.4.5. Agyt°rzsi stresszasszoci 8lt k°zpontok

MunkS8nk sor 8n t°bb, a hangul at szab8l yoz8shb
vizsg8ltunk, k°zt ¢k penetrigheRs@a,drdopami k€rzg,0n

al 8bbiakban r°viden bevezetem e ter¢l eteket.

2.4.5.1. EdingeiVestphal mag
A jelen ®rtekez®sben taglalt kut at 8Vesipkal el Rz m

ma g ( EW) peptiderg, centr 8l is pr, @QOB.KA | - | Ya
kl asszi kusan Edinger (1885) ®s We stttp¢chka | mg(rl 8
Jacubowich (1857) 8l t al l e2rt idegsejt csop
1942, Warwick 1983678)Loaewyypym®s BapemBtrj ki®t AR ¢
divzziol iemg@gy gk neuronokb- | 8 | lis EWnEWpg).&s amag me | y
a nervus oculomotorius pamsipatku s pr egangl i on8ris rostjait a
Y%t j 8n az akkomod8ci-ban ®s pupilla szTk2t®s®@
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serkentik ¢ s s zef ogl a:lKezicARCszshrg2@i®ny A m8sodi k, a pept

tartal maz: °sszetett k°®zponti kapcsol atokka
|l egjelent Rsebb bemenetei az abnRylg,dad laDRrsa ggq all ©
b - | (d&s SmttO&iI3.), zsnza&kr.maEf f erens rostj ai | ®ny

i degrendszert beh8Il -zz8k, de Il egnagyobb sz
magokhoz (CeA, BNSTov), a septum latetlate, PVNh e z a DR szerotonine
aNTShez h¥z .- dnak?Yar(ilmesrs mP&ER) AzsEWD peptiderg neuronjai

el sRsor ba-et(UCNI Jaughbi® $1 1 mil995% KoziczZ® s m1998), ivalamint

cocaine and amphetamineegulated transcripgt (CART) (Douglas®s mtl3®% Ku®,s

mtsai., 2010; Cservenka®s mt2819i .t,ar t al maznak, kol eciszto
Aghajanian1986; Rattray® s mL9A Giardindl® s mPR0d2a Topilko®s mRe0RA,i .
nefastinl Xu® s mR209%R 2010; Oker®s mPR 6 &4 D) , ®sF ePhART A RR2OR3,mt s a i
Priest ®B8) mbhelaliet,t .2 Kor 8bbi Vi zsgs8l ataink so
neuronok FOS ®s UCN1 expresszi-ja fokoz-dik
fokozott aktivit8§s8t csak bizonyos stresszor
mtsai.,2001), vagy a restraint stressRSi nf %z i - ®s ®t er msak,p0043.2 ci - (
A stressz m8lhdaptviiciok ®z emprogu ] 8aN1i(Koziizont os,
®s mR088h)imind CARTMRNS®n ek expresszi®nayielmed k edesprte
f®r fiak EWcp ®snm@Ban, (Bl oem

Az EWcp peptiderg sejtjeinek stressz®rz®ken
energiaegyemnss¥ ygn sizabg®Pypt vesz. Az UCN1 a
anorexi g®n h@&d §mtazddiGk,el®sonaz ®hez® n°vel.
expresszi -benfu®@a zmENEH, ,2014). Az EWcp terg¢gl e
Vizsgs8latokn,mimidndr axiog®xi g®n neuropeptide
bi zony2tott8k. Az UCN1 tartal m¥% neuronokat p
idegrostok innervs8lj8k, ®s a NPY Y1lmBes, Y5 1t 2
2007). Orexin Air idegrostok is beidegzik az UCN1 neuronokat, melyek orexin receptor
MRNSt i s expressz®bn ank2818)EAz NIz reardnokban ghrelin
receptorokat is talgltak, ®s ®rdekes, hogy a
akutstressr e adott FOS vE®asmBo&RyebB [(Spehnonerec:
hossz% (LepRbjn&j Ste2r t 8§k amtsai2VOcOp9 )( SkCoNlt n®sur onj a
mtsai., 2009, 2011). Egerekbem z EWcp | ®zi - ja ut 8n tarmia et ano
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el marad8s8t | 8tt 8k, ami arra ut aHRs zhaohg8! yeozz §
szempontj 8b- | I s Inesdi.,8004).8 sol ja (Bachtell ®s

Az energiaegyens¥% y szab8lyoz8s8ban szerepet
tal 8n a mel anocortinok jelentRs®ge a dregnagy
alphame | anocyta stapmMSH]): mmedmorhat 8s8t a Kk©°zpc
el s Rs o rebsa nt faplandcéftinreceptor (MC4R) endog agons t 8] ak ®n't fej
Ugyanezen a receptoron en@g i nver z a g o n i-ralated lpeptidt (§RA)z ago.l
el l ent ®t es ha®§sm&OaBI @S 8§ e dlhehSsH/I| aynoozrzeax i agz®
hat 8s 8&s (nkFlO87agdlliman®s mi1997aShutte®s mi 8 av ), Mi ndk®t

a nucleus arcuatus hypot halfaemnielzd®kfls & d efi ced(It aRlr
k°zl em®ny: ®Bi emBéaidannAnnak a&aghdMSH @acabowitR® gy a z
O'Donohue 1978; Yoshida® S aniguchj 1988)® AgRP (Bagnol®s mtl 980 ), t art al
idegrostokvalaminta MC4 R | el e®d ®mi®96KA® Wamg 2015) ismert volt

a k°z®pagyi substantia grisea centr abrias ( PAC(
vonat k dagy azn EWcp UCN1 neuronjai inrc i - b a -e la@melaredortin
rendszerr eénnek |lehee sheoepen t &pfle§ lvEdt el i1l etve t
szabgl ycz@sBBhak vi zs g Jetsaotrprzaatedgy ikndsdao,t t unk
2017).

A stresszv8lasz ®s az energia egyenswy sza
r®sztvevR k°zpbhapp&nakfar m®ziz8tf ®r het R energ
inform8ci -nak birtok8ban be tudjanak avatkoz
feh®r Zzs2rsz%vet 81 tal tZang®e | tmtl@od)dnoeelymrek n h 2 r
recept or Skimutdtukrag BWcpa HCN1 neuronjain X ® s mR2GLH iAnnak

ti szt 8z8s8r abenjdlecogae @z fEIWKEi on8l i s-elleipgamdijr &t
majd elindle ennek hat 8s8ra az EWcp UCN1 sejten b
t olvI8S§ , hogy-nelka ehetE Wes g er epe a f eh®r zZs2rsz°v
kol l abor8ci s promsak2082). i nd2tottunk (Xu ®s

2.4.5.2. Ventr8lis tegment&8lis 8rea

A ventdlis tegmendlis & ea ( VTA) f un k ecortecali®bikuss randszednez me s o
sorol hat - dopaminerg agyterg¢l et mel vy a k o
njutalmazg8®bam@BA)yseVEbb8 a hangul atszab§
zavaraiban is szerepet jBRuszok®f NBPelbe®®s 2
mtsai ., 2017; Sun ®s mtsai ., 2018). A VTA fF
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a h2d dorsalis tegment8lis magj ®&sadp@E?.i sz 8 mo
A VTA az agy sz8mos | i mbi kus pt®drd@ludt ea zf ealn® g
gyrus cingulihoz, a hippocampt®z, a bulbus olfactoridsoz, (Peris® s mR2Gl7A, ide ,

ki emel entdBRzaf®PFC dopaminerg afferents8ci .. T
ki mutatt 8k, hogy VTA d ogicaopurtjp,anelg a PF€ @1z o rkj¢d idn a
rostokat, kr-nikus stresszexpoz2ci - hat §s 8r
mtsai.,2 018, mMiswig2 OR1s9) . Amennyi ben ezeknek a sejt

optogeneti kai m-kdiszez eBkkeht cki hepBkebs8§zi - szer
sejtek g8tl 88§sa a t¢netelntsaZlOyE83bodMn&tE8nikd ®aot
model | ben misad2D2ear, ®Hav,BG 412 )®svi zsg8l tuk, hogy
elrendeg®sebran kVTA mTk©° d®s e-e ®mngaatzavhrokizoz.§ j §r ul h

2.4.5.3. Nucleus raphe dorsalis

Az agyt®rzsi szerotonin (5HT) tartal m%“ mag
(Bouwknecht ®s mtsai. ,a 2®087;a bBmwgppk@s bmas aik
®l ®nk en k u tPastsoztetf oty ¢@ykK ae tkt°@nh8ebna n : Lowry ®s

Venkatraman ®s mtsai ., 2017) . A mag fRbb ©°
j el entRs szereppel b2rhat a eithaa@edhu:l la,t s BaABI |
magj ai b- 1, areab-pgr, e-oERN¥cip®®s rmeg@iodlhiag amus mago

(Peyror®s mi99&lie.e, ®s mtDoa&di .Sa n2@<3 7nIR¥endi bo)r, Ki menR,
tartal m¥“ rostjainak el sN&d laBReaamint ®pepPyMdrgaai a

(Steinbusch ®s mtsai ., l1nBal.2 0 M3, ®Fopr0IBai Lpopwi
Paul ®0U8wry Az 5HT rost ok sftdkmudz88K 8k HP A Vil
aktivit8®gtmReoly,iemSbhb g 5S5HT neuronok | ®zi -] a

stressz induk8lta ACTH ®<$I| a8998).i ADR/EHT Seajtgkb an  (
szint®n ndwuk&s sz aktivitg8§st ®s PACAP mMRNS exp
mtsai., 2007). Ahangulatzaw ok t anul m8nyoz8sa sor8n ez®rt Kk
ford2tottunk a DR ter¢l et ®r e.

2.4.5. 4. Locus cerul eus ®s az A5 noradrenerdg
A LC vagy A6 noradrenerg idegsejtcsoport a h
®s szdrsRpeorban az akut st®e sm2488Mya®g bminhs a s me
2016). Sz8mos afferent8ci-val rendel kezi k st
| ateralis hypothal am@s , me0isBBe®TocHDi8). &ffel@rikei ( Mc C a
beh§8I| - z-omdiogenar s szoMat amot oros k®rgi ttaPFRElI et eke
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t, amygdala magokat (BLA, CeA), entorHlis cortexet, thalamug ®s hypot hal amus
( PVNp, nucl eus s upr adkgitergcsgjait) g collculud supesat, i s e | |
cerebellurro t (Cunni nghano8®)a nslauw dansalia keovi vagi nucleus

ambiguust ®s a zgneatikuspregamglioRarissneuronjait (Benarro@018). Akut

stressz aktivsglja Rezsail205,Mgerseo nin2O® a6 Mc®sal | ®z
cs°kkenti az ACTH ®smts@CR®M 9v)8 1 aAs 4.tC (oditeogleare t ®@:
szorong8sos Vvisel ked®st okoz,mtsai?22015g 8t | §sa el

Az A5 nordrenerg idegsejfcoport i s a h2d tegmentum8nak r @
szomsz ®ds Fauhtkacn - | 8G-h otze kh ang ovrel -a Az A5 neuro
gerinMzsizRmpati kus preganglionari s®w®jgsjRei ne
soron a \wggetnaltszwr i dstj 8n befoly8sol h-atja a
Rodriguez ®sMimMelaia, n@Oadnener g r e rkd srzbearne k
megj el eni k, a betegs®g hangul at] 81 leagpot ot
r ®gatistmul m8n.yoztuk

25.A neuropeptidek ®s receptoraik szerepe a s

A jelen disszert8ci- egyi k al apKogtmoks® pResz RG a°ss:
2013)azok at az el sRsorban 8l Il atkgzse®trtl eve g s g &l
eredm®nyeit tekintettg¢k 8t amelyek a hangu
neuropeptiderg mechani zmus ok jakkbréglmeuRpemid ®t k u
®s az ezek jels8tvitel ®b @ ogARdsm&peegierpddptks z - 1
megfontol 8sok miatt itt csup8n a jelen dissz
szempontj 8b- | i s | egki emel tebb jelentRs®gT
receptorai k (CRH1R, CRKRRtemAELR)°yetHent Rs®g

2.5.1. Corticotropinreleasing hormon

AL CRH egy 41 aminosavb-| gl 1 - neuropeptid,
azonos?t otmtsa.Kl98)\AaPNVNb e@s t al 81 t hat - CRH peptid
r®sze a HPA t e nagne |jy§ tsstzrieksiPAtRugstyed sep8ek - g iA8§s mTk
a22.szakaszban ©°sszefogl altam. ltt csup8n a r
szeretn®m kiemelni, mert a depresszi- -ban sze
mechanizmus: dlyamatosan emelkedettPA tengelya k't i vi t §st mut attak Kk
CRH kifejezRd®ssel ] 8r . E jelens®g felismer
dexametazon szuppr es sHPA -tengdlyefsuzntkecti om 81 i d 8§ 18tI8l|
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®r t @kreel ®asnnak meg?2t ®l ®se, h eeg yd eap r feessesdzhi & sk bge!
(Hol sboer, 2000; Hatzinger, 2000, Binder ®s

A HPA tengely t% mTk°d®s biol-giai jelentRs

eg®rt°rzseket hozt ak | ®t r e, hogy a SZOr ong
megn®vekedett CRH szint sef8bdbs @ga®ek9d 9 h)oz&I8tka
| ®t rehozott el sR ilyen t°rzs fokohentmely szor o
CRH1R antagonista kezel ®ssel visszaford?2tha

idegsz©°vetben termel Rdi k t %l a CRH (,Bz2rks ®
egerek emel kedet't bazg8lis CORTmekl atet ot a
model |l ben a fejl Rd®s sor 8n egy kompenzS8ci - i
tal 81 t8k mind transzkripci-s, mind @®sam$fzsl §c
| ehet s ®g e ss falyamawkafigyedembe- ®v ek coandi c®onlBbk §1 i s gen

mani pul 8ci -t i s alkalmaztak a CRH expresszi

Mint fent eml?2t®sre kerg¢lt, a CRH az extrahy
Az el Ragyi CRH neur onak efsiszi o®ls- i aie pjreelsesrzti Rs
kor 8bban 8l 1l atmodell ekben t°bben vizsg8lt§gk
Makino ®s Mms$saetkdggil@&m®Bnyek a t®m8ban: Carr as

Kehne ®s Cai ok ®&sDilndt,s Hamlma Kovg8§cs, 2013). Ez
post mortems z° vet mint 8in i s v®geztek m8r teszteke
mt sai ., 2003; Mer al i ®s mtsai ., 2004, 2006)
szerepe ag¥yte&ugl emsapgeezv0 1 ®3 ki mutatt 8k, hogy
l entivir8lis tBdnecmehhken®WseaasiCrdsszi nduk 8§
mani pul 8ci -bam BNSFMdI a depresszi-szerT t¢n
Sszorong8edg®rshzeemmt(eRegev ®s mtsai ., 2 tdal, ) . Ez:

(2012) fokozot't Sszorongs8si sbani anGRett It ean t8il vt 2arki
seg?ts®g®vel t %l tlkeameild emmda ®R&kme Inked d/e tat PO/RIH e x |
Escital opram kezel ®s-baemaf €ER#2t &l t @ar mes ®3a h@
mt sai . , 2013) . M8s | aborat-riumok is arra &
kivsgltott szorong§8st a Il i mbi kus e mRa@wyni CF
befoly8solj8k: A CeA/ CRH sejtek a r°vid t§gv!

hossz%t8v¥ szorong8sban j8tszhatnak szerepet
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2.5.2. CRH1 receptor

A CRH nagy affinit8besesal (PetRdnNk ®a @RBAR. ,

adenohypophysis mellett a neocort®n, a hippocamptsan, BLAb a n , a hall - p8Il
agyt°rzsi terg¢letein ®s a kisaggyal kapcsol a
1994) . A CRH1R antagonist8kat a petez i c hi §°

gy-gyszerjel°dssekamfekglteelkd nt ®ww8bmBny Klkehne ®s
PaezZPer eda ®s mtsai ., 2011) , mi v el a depresszi
fokozott € xepgrad s8sbzbi -ajza e sjed lelke mzgRp f (f PeRBE® INe 15 a |

Hartline ®s mtsaimtsa.(1290906)). kBiimne&mann i®&ssgs8l a
tudt 8k ki mutatni egy-3CRB1R ankgguodiRE8Aat s &
kezel ®s hat 8§stal ans8g8§t azbatpganpagi zstg&l @
alacsony CRH szintet mut aPte-r edlaa n®yso kmatts aiis. , b e

azonban c¢csak a depresszi:-s betegek egy r ®s:
CRH1IRr a hat - Ya] alternat 2ezf @5 @ekarl/d ga PRase gt &
2011) sz¢ks®g | ehet az emel kedet't CRH szint
antagonista kezel ®s ebben a popul 8ci -ban 2g
szol g8l - Dbi omar k e rriskestithogm®magds ERHz $ ink . T betm§ e k

f8zis alatt regz2tett EEG regisztr,200m8ban
Font os, howga.( He0 4) ®ksi mut att 8k, hogy egy m8si
R121919c e | ve®gzett fkedeaslo®sata aREMI| asszi kus antii
hasonl - an c¢s?®°Kkksa,201B). ( Pal agi ni ®s m

2.5.3. CRH2 receptor

ACRHIRhoz k®pest a CRH2R receptor |- -val keve
agyban. FRk®nt a shkam, - gz ma amsgppualbdafeiBlEE s a
ventromedialis hypothalamdisa n ®sbean DR j ez Rdi k ki (Van Pet

CRH2R KO egerekkel v®gzett vizsg8latokban ar
fokozott szorongs§8st mutagtnark, KG@Gzemberklael CRI
szorong8s cs°kkent m®rt®kT (Bale ®s Vale, 20
azes t2pus¥s receptor hoz s okk ahoz, kalamirg &zt mgyk b i z
a CRH2R el oszl §sa mREIR (Chanders®st nttleddie)s,e®s aa CCH
el osz| §s8val, sejthetaRdvimok , i Sohb®t egy®b. CRHZ
®s mtsai ., 1995) , UCN2 (Hsu ®s mtsai ., 2001;
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2001; Lewi s ®s vnatls abie.i,g a2z000 1-)d oltet2,r 8hso§gy a CRH
' igandja a ChR#&lR ®s CRH2R

A  CRH2R jelent Rs®g®t ezut8n a h8rom endog®n
®rt ®kel t ®k. Az UCNI1, UCN2 ®s UCN3 KOregekek

keresztez®s®nek eredm®nyek®nt | ehet Rv® v§8lt,
Cohen ®s mtsai., 2010a) valamint h8romszoros
Cohen ®s mtsai ., 2010b) al ak2tsanak8lkliat@®sk v
stressz x poz?2ci - hat 8s8ra kev®sb® szorongt ak, m

egerek nem mutattak megv8ltozott szorong8ssz
tripla UCN1/UCN2/ UCN3 KO egerek 2niegfrgwvdlRea

adapt 8l -dni a stresszhez, vad t2pus¥ t8rsaik
a CRH2R jel 8tvitel sz¢ks®ges a norm8lis str
Ryabinin ®s mseai .®s XKblz3)ctza ORADORHIR illetsezaz r i n

urocortinok/ CRF2R rendszerek univerz8Ilis, mi

CRH rendszerek di-®seagyrcesiftan, speaakici kusan

a k°rnyezet. k°vetel mdnyekhez igazodva.

2.5.4. Urocortin 1

Az UCN1 az eml Rs CRH neur®@eemt 9 8b),s ad Bal y afgR
EWcpben fej ez RRdRBsk nki® d(lkhQz i®sz nagy affinit8ssa
receptorhoz, ez®rt f ont o°s sszzeefroeqifl®rh nek @&ksetlrteosr
mtsai.,2000; Kozicz®s mR2HE Ejb;.Ryabini®s mo&4aR,;, Janss20183, ®s Ko
Kor mos ®s203a3s)zneA Vetter ®s mtsai. (2002) sl
szorong-bbnak bizonyul t, msart20& 2\ a d zto2nun¥s etg
UCN1l KO t°rzsben nem mutattak Kki I ishe# 8 k an o m:
hogy a HPA tengely stresszvsg8§lasza norm8l i s,
tudtak al kal mazkod?207).( Zal ut skaya ®s mtsai .,

Saj 8§t akut esrnk eastz ket tEBVcPABGN1 hmogwr oanzo k ®r z ®|
f 8 dalomra (Kozice nbxal stPSea xrpag,z 220 0ain)stres@re, ®eé €t
de az ozmoti kus stressz ®s la olzitpaatjean zme-gt aozk c
FOS mennyi s®g®ema(t &Banzyn e&EWe®Rs mt sai ., 2004) .
tart-san magas FOS expresszi- -t induk§?8I az UC
a patk8nyk©°l yk°k anyai kdehporsisvz8% it-§ va¥s a®&r zURKNelt
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az akut stresszel szemben a ms§r fédl nRtt
M- kuscick8nyokban a kr-nikus stressz cs®kke
sz8m8t (Kozicz ®s mtsailUCNLINRINGS ane.n nKii esmdegglee rediR

kezel etl en, depresszi-ban szenvedett °ngyi |l |
2008b), a nem depresszi-s kontrollokhoz k®pe
azUCNr e. A k®r d®s, haxdgys ok nme gnfoikgoydesiists evadelkitan® m g
vagy elzekapnt& v folyamatokat t¢kr©°znek, m®g n

UCN1/ CRH2R j el Stikw,it alogRIl rf®elzt ®tveelsezzta str es
al kal mazkod§8sbanf eRls®pa¢ Is@srbeesrs.z b Rl v al

255. A PACAP ®s PAC1 receptor

A PACAP a secretin glucagon vasoactive intes
neuropeptid, mel ynek ko®tf ®I e, 27 ®s 38 amin
(Miyata ®s mtAaPACAP989®! a99RYr T k°zponti ® ¢

ut al , hogy sz8mos biol . -giai folyamat ban r ®s
PAC1l receptor (PAC1R) nagy affinits8ssal k
szelekt2v, ®&%gVRAOQZPACdceptorok hasonl -, de
mutatnak a PACAR a , ®sre. APACRB z®l es k°r T eloszl §sa |
l' i gandum8®v al a k°®zpont.i i deRgjrelin8itseietr dle n ,na
funkci on8l i sti({8elterkti Rd ®Rg @tiVkaduegkt yea ®s®,AEosdan :. , 2
®s mtsai ., 2012

Egyre t°bb bizony?2t®k t8maszinjak dley ad Bth baz ar
Szerepe van a stresszv8laszban, ®s e lai nsttR e s
munk8k a t ®mcdgbsa nm0dh#maso® s mR0dlg Hashimot®s mt sai . |
2011; Stroth®@s me o ail; , Di as ®s Ressl| e,r2013 2 Ha3nmakK &r s
May, 2015 Lut fy ®s ShaBkacher20®8A RRCARZ 8§ M 021

stresszadapt8ci-ban jelentRs szereppel b2r -
lateralet, a CeAt, BLA-t ® 2 BNSTt (Hanni bal, 2002) . A hypoth
PVN, sTrT PACAPerg innervsg8ci- -t kapinakm¥%®so st
vannak SZOros | ukxst ampt@PDDIF.N),. batn PHADAASP bef ol y§
expresszi -t mRAHB )y w®K a v iesne | kkeerdeRssztt @& H WM r
mtsai.,2 005) . Az intracerebrovennkercad atrdls @£MCiAd
depresszi  -fokoz®s hm2 &&3)a,l A SPACMARrjeel en van
ter¢l eten i1 s, bel e®rtve az auton-m szenzoros
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ami m®g ®rdekesebb, RRogyntaet st kégpoad okt Scsi |
termin8lisokat (pl . D R2002Plddpy® s VNTeAS, 8 BL)C) & sH avnar
kifejezik a PACAP mMRN®t ( Lei . 200®s mt s ai

B8r az raiknutt gtersdéssz expoz2ci- nem 98trtogghtn
PVN-ben (Hanniba®s mt 9856) , a kr-ni kwspowarcii 8binl®ivse | 4 te
PACAP ®BmMRMNEIl1transzkript ok@®st anR@OBIAREGAP KHa mma
egerek cs®°kkent szorong8st @akafomehkfeldedztbenl ok on
(Hashimoto®s me6@ail, ,2009) ®s Kkr -nikus restraint s
MRNSe x pr e s s zhentto vagaPhBORT Vv 8l aszuk is gyeng®bb
Kr -nikus soci al def eat fsotkroezsostztb eFnO SaB ReAX(QA Re sKSC
medi 8l-besn ,PFLmel yet a PVN cs®°kkent FOISIBEnmynmun
Y%Wwgy tTnik, a HPA tengely kr-nikus aktiv§gl - -d§
stressz k8ros hat8saival szemben (Lehmann ®s

A PAC1R KO egerek sz8mos fenot?2pusbeli hasol
(Hammak ®s mt290da 0) , ami arra wutal, hogy a VPAC
kezvet2ti k a PACAP hat8sait. Ezen k2vg¢l, mi v
kompenzg8ci -t a VIP ®s a k%z°s receptorok exfg
2006),a PACAP vagy a PAARhi 8ny8nak jellegzetes viselke:
m8sodl agos h2rvivRk vagy receptorai k express
A PACAP/PACR j el 8t vitel j el ent Rs®g ®t ol yan g®nn
amelyek® | csak a k®regbe#ani hii dny®&0a&aA 2 ae nPe\dCd@rp W
azt sugall t8Rnermog®l lkag IPAGQlktetl en a szorong
ter¢l et en, mi v el ezek az egerek hasonl - -ak vo
KO 8l l atokt -1, melyek cs®°kkent szoronsgi8st mu
(2010)a PACI1R antagonistaanXli kus hat 8§s8t figyelt®k meg el

Humsn vizsgs§latok is al Rf 8 mast Rig@g@ackRABLAP @

is. A PACAP a PACR-onk er es zt ¢ | nevel. a DI SC1 (disrup
termel ®s ®t (Hattori ®s mtsai., 2007) ®s a di
2000) , a depresszi-val woed° ®szenft sqag®sbe0Dd2

mtsai. (2010) a PACAPg ®n nupbéeombdfi zmusai ®s a depr e
| ehet s®ges ©°s s zekapcplge® spedkseztt,t r®su I Ssaes®isr eas sPzA CsA:
v®r szint , val ami nt ka®° zPAQG1 R Rppeceltiengcerkfni® mu(sRae s s
Al ml i ®s ,mtlsiand ,®s3.0nMt3s ai . , 2017
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Mi ndezek al apj 8n, mi v el | rkta® z ert®gn: kt bae nf,oa ymAa®
projekteket ind2tottunk annak v inmnssig8Il1a2t)8§ r®es,

kr-ni kus (Kan,nr2mds) ®st messzadapts8ci - -ja -milyen
mor f ol - gi ai jegyeket hor doz. K®s Rb b, ezeket
el m®lI et ®n al apul - depresszil §smdadel | hakizfnegjl It
vi sel ead®&r jnol -gianor®el fghaci mn8bizerek seg-

mtsai.,2 0 1 6 , 2 01 7mtsai@XRzb).er ®s

2.6.Hangulatzavarok

A stresszadapt8ci - ©°9sszetett bi®mogiagyted gl
itt termel RAR neurotranszmitterek ®s neur omo
hogy Vv®gsR soron a vegetat?v idegrendszert

szabs8l yozz§gk, ®s 2gy a szerktereyezdtkekeben!
stresszadapt8ci - azonban nemritk8n sikertele
kiv8ltott neuropszichi triai k-r8llapotok, t
for mgmjadepresszi -, mehbly mnmagd3®a@anmil |l i - embe
el Rf ordul 8si gyakori s8ga meredeken n°vekszik
A betegs®get a sz®l es spektrumon mozg-, i dF

el l ent®tes t¢gnetek jellemzilk,2t®slBy . médg Da haegz
Statistical Manual of MB RAELYzeriPanmordeer € sSzi kb

epiz-d diagn-zisa akkor 8l 1l 2that - fel, ha |
t¢enetek ko zgl l egal bt %®tg)y mmeglkydilkd Rkr% zR4M, Kl°ezgR:
hogy tartozzona)| ehanglmp®t d 8l Rd®s ®s/ vagy az °r°mre
Ezeken t %l , jell emzR | ehet 4 WkKagys h®pteRIf §ga

kovetkezt ®bfemmg hW&«,8si wamgogmni a vagy hiperszomn
®pp meglassultsg§g, kr --ni @es dP 8t ®dti s ige,h ®k 6 ®g
tehetetl ens ®@r z@Bret, kb Eh e nd g, °nv§d, a hal
gondolatok, szuci d i de 8k, °ngyil koss8gi sz8nd®k va

Font os, hogy a t¢gnetek az egy®n ®l et ®t kKT i ni
egy®n szoci 81l i s, munkahel yi ®l et ®ben vagy e
krit ®r i umo k k°z® tartozik, de gyakran figyel
fel 811 2t8s8n8§l , hogy a te¢neteket nem magyar

vagygy - gyszer mel I5®k h2a0t183s) . ( DASMbet egs®gnek a ps

vegetat?2v ®s szomati kus aspektusai ([ vann
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®vtizedekig tart- | efoly8sa miatt az eg®szs®
i's jelentRsen megter held. (Prada, 2®14%£)Nhs ®4
|l eggyakori bb @eka,s°rk&keym®r ta®kpor odukt 2 v ®| et ®v
ke@Rdi k fi at al kor ban, az iskol 8zotts8&8g m®rt
mtsai., 2019). A k-rk®p font olskka8gs88 g im®kg2 § ®rblb
befejezett °ngyil koss8gok sz8ma szoros °ssze
(Gi |l ®s mtsai ., 2019) .

Fontosa z t is hanhbgses#yyazmnmdiepresszi - gyakran | 8r

k- rk®pekkel ,zowapy,g8mbet §amsgn,@20QK ) ( Claoik - ®® s |
al kohol fogyaszma., 20MO Hughgy®gyszer2@@g§Rs Ggs (
k8b2t: -szerhasmsl@QR2 1] FeAndkepzdeRl®®ne kv BP r ®ben
bet egs®gbagyatkaoradul el R, ardidvagku Ir gp®| dk8-url 81 laa p
( magasyv @rentyeogms8&g , koszor %4®r bet e gsmiispie2003, agy ®r
Ca st ertdaig202R) gastrointexztingl i s bet egs®gehkhy bqp®mbébe k ®I vy,
bet egs®g, co#fbiitliiss WlRd2 hsazsmsaRZ0dnai)B g r bnesai.j o ®s
2021). A depresszi- ezen k2v¢gl jelentkezhet
adisszert8ci - egyi k al app&arkindo®p e z Fh e pair om oet kot r |
t cak®nt mandépees8ki dt eml 2tem #f®Frdak8ngyakd
t 8r sul hangul atzavarral, vagyi s, a |lkeemz R egg
|l ehet a depmsag2a9d).:r (Galts ®s

26.1. Depresszi - -el m®l et ek

A leg8ltal 8nosabbarl eVvrhyaratg ot @z edts, kd i Amdkmd a m
a depresszi-ban fell ®pR hangul atzavar gh8tter
rendszerek k-ros mTk°ed®se 8§l |l hat (review tan
Harr o, 2019) . A jelenleg el ®hetR teljes far
Hab§r a kor8bban gyakran haszmt8ilde pgy-sgyzs§znesr
monoamin Vvisszav®tel gs8tl - k) ki ss® kezdenelk
noradrenalin ®s a -sqreadnteo®malni n Vi sszav®t el g8t

| eggyakrabban a szel ekt?2v stwee semtoronnreuptakey i s s z

inhibitor, SSRIle)kihnatsRz fkglajd gekm@nnyee ks mt sai ., 2
mtsai ., 2016; Guidi ®s mtsai ., 2021). Az SSR
(fluoxetin, paroxetin, citalopram, escitalopram s er t r al i n) szinte mind
alapj 8t k®pezi k. J- I I smert klinikali megfi gy
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kezel ®ssel a ter 8pi 8shb awn§ Ika sezl ®cgs? a kR nlaamanest, s ebtbe k
vagy nem me®kfbeelne!| Re avgrgrlt] '(Casenaz2013,; Khan @

Voineskos ®s mtsai ., 2020) .
A depresszi - h8tter ®nek meg®rt ®se c®l ) 8b- |
el mBl etek is sz¢lettek. HPAitemgelymaTzk © fde®rs w@me il 2zta®

gyakran t 8rsul d®pr e sk 84p,| ¢ N®mMte r Wfglferhe rag | t
HPA tengelym8 | adapt 8ci -ja okozza,on®stoprt-®@m&R kgpyz -t
beav aokkabiz ®lyek nemj8r t ak 88 skeef el Komos®sci&akszner
2013)i.smlert j el ens®g, hogy a hippocampus ®s

depresszi - sor8n t®rfogatvs8ltoz§s, atr - fia
fell ®p R v8l toz8sokkal , rdpkinoka(h Bdadlftsa®) 201% t ve m
mennyi s®g®nek v8ltozgss8val. Ezek Daummeg fRsgy e
Monteggia200§ ki al ak2t 8s8hoz vezettek. Szint®n |
el hvz - d,valaminta e ssepresszi - nask®zphpbemt igyiud é ad& s o
vezett ov &b bd®epresszi - gy-gyszeres ®s el ektrokon
VO®r ben®sa apnrtoi irmfkluammat oki nek mennyi s®ge. Ez

a kialakul 8s8hoeuwveizeflea mms8 dio-gy8§lal a betegs
k°z|l em®ny: EIl I ul ®s mtsai ., 2018) . Ez wut - btk
interleukin 2) vannak klinikai kipr-bsg8l 8s al
ezek a deerpSpeisSsjz8&bann (NCT04133233).

A fentten®°eml 2tett neurobiol -giai elt®r ®seket
az alapkutat8&sban, melynek sor&n kitTnt, hog
hg8§tter ®ben genetikai, epigenetikai ®s k°rnye
26.2. Adepesszi - h8tter®ben 8l - genetikai el t®r
A mwlt sz8zad -ta i1 smert, hogy a ®dannge ss zi

1969, Dorzal® s m1931aWinokur1972; Weissmarl 9 8 4 , B | aa, 4986; ieadlemt s

® gntsai.,1 99 9 ; S unhtdaii, 20 )&s Depresszi-s betegek e
kock8zatot mutatnak a bed.eldPsi®9g .k iHalsoku |- 8§ k& rvee
jutottak azisi kehwoli zag8kptekszi - szempontj 8b-
ut -dainglg®sssz2zafl 8l tak a beteg ®s az wut- -d di
depresszijazj autedent8®n gyakrabban al akult ki a |
®rintett sz¢l Rkt RI sz8rma,20bhpkathes kKk®@m ek rz
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majordepr esszi - °orok| Rd®s ®n e k misai.l2-0s0z62, n TSUWRIgI®it v a4
mtsai.,2000) ®s 70 %MtstiRO@WBF)f ikrP z&®s t eszi k.

Sz8mos k2s®rl et t°rt®nt a depresszi - kial ak
Vizsgegkt ®g®nmg®nt er m®kek k©°zygl n ® RBAntgngetyk k ° z-
mTked®s®re. Az SLC6A15 g®nterm®k (NTT73 neu
vesz az ACTH ® s kortizol szekr ®ci - ban, ®s ez ®rt a
depr esszhuhbama criftsar,2 W®is3 ) . A monoaminerg rends
geneti kai eredetT megvg8ltoz8&§sa is hozz§j §r
szerotonin transzporter g®n prom-t emtsar, ®gi - j !
2003, luresci® mtsai.,2016) Sz § mo s ,ee ghyaRbgu |l at szab 8l yoz8sban
neuronh8l -zat mTk©° d®s-@rerotorief o GRABAoOlrecéptordba
geneti kaisislmeglIltt oan®&d yek n°vel i k a @®bgedtte g(sl@gs dl

az af?ts8&bbefogl al -:Lakétdar iennh®niyreok e®s mt sai . , 2014
2017; Or mel ®s mtsai ., 2019) .
A klasszikus neurotranszmitterek mellett a |

geneti kai h 8t tre.r ®M°ebkb kti aan uvalkm & NBys Bhtsea2201b)aaza CRH
oxytocin (nikbai(ulali4d) ,®sa galmsa.i2® 1@Watgee@ah,ul d ®s
2010) ®s a neur anpsal.tOI0F )S g@®DK e&amwnrek ® | i mor fi z
k°ez°o°ttiatbhapcdPoldakti kailag ide tartozik a PAC

®s az adcyaplri1l g®n mut 8ci - j 8nak il 1l etve
hangul atzavarokban, melyet a 2.2.4 szakaszba
A fenti p®l d8k @ kte,e |l jveisIss®&g? tiagm@rky er 8n a depr e
°sszetetts®g®r e. Ennek megfelel Ren, ®s mivel

szab8l| maokdaetp,r easszi -t a pal® gO®mn®d hladtj itk ®the § el
al apj 8tropkekanpeipnk is k®pezik, ahol g®nki ¢t o
(adcyapl) Ga s z ntgar,2 ®2 m Komtsand @ 1 ®)ppal® K o T mrtsai., ZD22)

g®mut 8ci -j8nak hat8s8t az egerek stresszadap

26.3. Adeprs s zi - etdkiagerh 8t ter e

Az epigenetika az °r °kz22arRj,anehyadatyolyahszerkezat k us v
m- dosulk8slok a®r t eni , a mi a b8zissorendet nem
k°rnyezet. i ngereknek megfel el Ren edi,nasmRtk,us:
cs2rasejtek ®rintetts®ge eset ®n, 8@ r Mtk $ &Rid .h e
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2014) . Ezek a v8ltoz8sok a g®nszab8lyoz§8st
foglal hatj 8k a DNS metil 8cindk ®s° hbht8ff aw§ mmif if
mi nt p®| d8ul az ubi kvitin8ci - - ,-eka sEzudnf on ¥l

hi sztonfeh®rj ®k k®mi ai m- dosul 8sa is befolysé
epigeneti kai \3létve DMSgnstitgBlkc i a Mmeds 2tedom a hi sztonf

(Strahl ®s Al l i s, 2000; Kouzarides, -2007).
acetiltranszdeadet ®Is§a dédnsizmonal §dok k°z°otti
Al 1 i s, 1998). nA bhaks®zvt eotnk efzeRh ®ar g eRtls e Elc i | a zZh&hk bs:

tekeredi k a feh®rj®re, mel po?tgwmej€bbehaim8sta
2 gy, az adapt 8ci - ba®nefkontroasn siz&khm ®mpjc®k ] mR N ®a j
megindulhat. A deacetl 8 c i - hat §sa sZ@&t d?3stzootrto:saad b @OMNSt ek
hi sztonfeh®rj®respotgmercs$? khenz dfz®RDESet o BEsS ta
megk2vs8§n- adapt8ci-s folyamatok dinami k8j a |
v8ltozgtsokssazadapt 8ci - sor8&n is fell ®pnek.

vari 8bilis enyhe stressz a hisztonacetil 8ci

mint 8§zatot, mel vy befoly8sol j a a scthrge®s s z v § |
expresszi-j8t is (Sterrenbur gdeResc antisla§z ,g 8t0I1-
enyhz?2ti a depresszi-szerT viselked®st -(Covirn
kezel ®sre adott v8lasz i susjsav u2l015)e.viA e rGhs gne
szab§8l yoEls§ts®sn mpoAMSt.e,r r enbur g &sr hnitrs agi®@n, nReOt 1i 1l
szint®n Vv&§8ltoz§8sokomtsainPeOgly4 )k.e rhe sHR A It e nMaenl y® sn
szab8l yoz 8s 8nak a aspektusaa mivele p iGB e ke tdiok - g®n, a :
hi permetil 8ci -ja a GR expresszi- -j8®sakmcséaakke
2002; Yehud®s mi 98B), de ismert a MR g®nj ®nek, az
(Sober®s mRo4Q. i

Ezek a megfigyel ®sek arra wutal nak, hogy az
hangulatzavarokhoa z z a | hogy a stresszorokra adott v
befoly8solj8k. Az egyedre specifikus epigenc
zajl ik, mint p® d8§ul a sz¢let®s ut8niazi dRs z e
i dRszakokat az epigenom szempontj8b-I vulner
2010, Ng ®s Gurdon, 2008) . Az ekkor 8t ®It n
8l |l apot ki alakul 8s8nak kock,Rada¢t §®s §5Epanhgqbde]
Ni shi .@819dmtBssarthennsiiei m ®s BiKndnem®s 2.2, ., 2021
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A fentir8p®l gRhaqmwmkaarepi geneti kai hat §sok

stresszadapts8ci - t, ®s 2 gys af ihgayneglunteatt z&mvde m&
klinikai, mind alapkutatg8si szinten.
264. A k°rnyezeti stresszhat8§s ®s a depresszi

A hangul atzavarok megj el en®s ®ben a szaaerveze

legfontosabb szerepet (revidw a t @o&Ewem: ®s mt sai ., 2015; Del
Gyakori klinikali megfigyel ®s az, Wakapott a de |
stresszel j8r:- esem®ny, esem®nysor, ®letszak
Kernyezet. katasztr - -f 8k, terrorcsel ekm®nyek

®rintettek depresszi-s epi kodbas. erdd ¢ mdb ba

kialakul 8s8hoz hozz8j8rulhat a csal 8don bel ¢

k°r ¢l m®nyek, p8rkapcsol ati fesz¢l t s®gek, kr
elveszt ®se, az el mag§ny@sod@s gmBlE@m.Baidapuyyi i n
VeRevVe, a major depresszi- sz8mos modellje a |
kivsglt: eszk°zk®nt, mely felbor2tva a HPA t
depresszi - hoz -Muez et ®(sBMahoak2bRubrainr n Jo+xl s ®s mt
Harvey ®s mtsai ., 2006 ; Gl over ®s mtsai ., 2 (
i dokument 81t hum8n vizsg8latokban is a

( Nemer of f ®s Jnutrsuaain2018@1¢9t8edks nt R :c i KKe&kr rai n bRa
2020).

Annak el l en®r e, hogy az el mwt ®vtizedekben
folytak az etiol-gia ®s a patomecham®pmus f
mi ndig csak n®h8ny r®szlet®t ismerj¢k a bete
hab8r i1 smerj¢k a t°bbf®l e el m®l etet a kial ak

egys®ges entit8sra tekint¢gnKi nTkas z kikPpe ante gé |
heterog®n: a f €DBM-5, 2C43) s ocarnoel Ity etk ¢ nuegtyeaknnajpron di a
depresszi -®t, t8masztj 8k al §, sz°ges ell ent@
®s hbypmi a, fogy8§s @®®s hmef§sassaylupgs 8gprns&gek
t¢eénettanban arra e ngmaondeekp rke®swsezti k- e zRtse tan i g,y ahkorg
neuropszichi 8triai betegs®gek val-j8ban egy
t¢egnettani jelpreengRkiets mus attek dle§tt ®r ben el t ®
b% nak meg ( Ko20mo3s) .®sAnGuaaskz neerrde k ®ben, hogy a
betegs®gcsoport ter 8pi 8) 8§8ban ®r demben el Rr e
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defini 8l ) wk caopkorrtkj®pi t , -mirden bweomy@irntesgs ke het Kk er

k¢l °nb°zR neurobiol - gi ai hg§tter ®t . Sajnos e
al apkutat8s8nak ®s ez8ltal a gy-gyszerfejles
nncsen 8l tal8nosan el fogadott 8l |l at model I , n

felt ® r k®pez®s®re al kal mazhatn8nk, ®s tesztel

amel yeket az Y onnan felt8rt mechanizmusok a

2.6.5. Ahangulatzavalo al apkut at 8si model | j ei

Az olyan ©°sszetett neur obi ol - gi 8) Y, mul tifa
depresszi - I s, sz¢ ks ®g van az 8l | at model | ¢
depresszi -el m®Il et ek al apjlRin @z&Balos a mg®d |l latl
depresszi-szerT 8l |l apd®przen®k éeébR&kadAt hd&t ¢ @5 @
al apul VRevVe, sz8mos g®nm-dos?2tott eg®rteny®:s

r®szt vevR h2rvivRk, vagy azlk A eCRIPHt®s al eaé
az UCN1l, a PACAP ®s PAC1R stresszadapt8ci - -ba

fent @5.f ej ezet) m8r ©°sszefogl altam. Tekintettel
§l 1l apot szab8lyoz§&8s§baar m@d, 20t Rsn@®@Kk Kkrinni k wak
®mmtsai.,2016) stressz modell eket haszn8lva vizsg
mi k ®nt befoly8solja a stresszadapt§8ci -t. Az
rendel kez®sr e, ,23.ashzoagkya sazzbta nf e°nsts zaee f ogl al t am. A
stresszvs8l asz8unta&ld kataktremii x8lsS§vadagbgcti sj &n
tesztelKon¢kabor8ci:-s projektjeink sor8n feln

stresszadaspzteS8ncvie-d ,z aevza®rtt ezt a g®nm-dos?2tott
vari 8bilis enyhe stressz modell ben. Ez a st
chronic vari abl e mi | d stress (CVMS) szerep
unpredicth | e mi |l d stress (CUMS) hivatkozik r §. E z
depresszi- vizsg8lats8nak, ahol a k°rnyezetbR
form8ban fell ®pR stresszhat &s niarkmS8trmm sadj ;dRnved i
haszn8l juk a .K°tnrneysesnz klae lag t@lsrddenrs z 1 §8ci - s j el en
magyar 8§zza a paradigma n®pszer Ts®g®t a prek

k2s®rl et 8l Il at okban megfigyel't anrherdg 13 a,
megfeleltethet Rk az embert a h®tk°znapi ®l e
megj -sol hat - stresszorok 8l tal ki vessl tmpttstais§|
2016, Willner ®s mtsai ., 201t93.,2022.®€h ®s Si mon
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Ter mPRszet esen, mi,atCVMBnherHden s modainlakekh 8t r 8nyo
Jell emzR, hogy patk8nyok ®s egerek, sRt, az
abban a tekintetben, hogy mialCyMSm em®Mo®K lee m or
mtsai.,2015). A m8si k fontos szempont, ami I i mi t
nem k®pes az esetleges geneti kali k¢l 2nbs ®ge
k®pess®g k¢l °nb°zRsk®Ryg e ® itHeneotkleodzmhika tnj88 kt.u KE za®r g ®r
eg®rt®°rzsek haszn8l at §tmtsa.,20MMS MHodsanl@®le, |®s( Ga s
2022). Egy tovs8bbi h8tr8ny, ®s ennek transzl
hogy nem minden Kkremmbiekru smusttartejsas zeéb edhe gRrl eRs s z |
emberek adapt8ci-s k®szs®ge nagyobb. -ldasonl
rezisztkahs agel ge@aksi kerrel adapt 8l  -dnak, ®s
kialakul 8s%vek e®be tat meggorong8s jel ® . Ennek |

belteny®sztett t°rzseket haszn8lunk az 811 at

E probl ®m8ra az epigenetikali progr am63egyv s8Il

fef ezet ben kifejtettem. Sz8mos tanul m8ny t a
®l et esem®nyek (significant early | ife advers
gyer mekkor i esem®nyek ember ben Sz or ass °© s s :
fejl Rd®ssel . A gyermekkor.i b8ntal maz8s p®I d
ment 8l is ®s szomati kus betegs®gek k®s.Rbbi G
Szoci 81 i s i nt ®zm®nyben, ®s bent | ak &sta®sbens ko

ki mutathat-an magasabb a HPA tebbgetiytakjieves
a HPA tengely mTk°d®smsai.n206)mal Az §kij dizk | tLti kc
8l |l at model | jpteeirbne8nl i § pldepmi v8ci - ) emnreet t me@uetg f

hasonl - s8gokat mut at nak az ember pszichi §t
k8b2t: -szerab¥Wzus ®®s h af0§saKabniche®ws a m@l23 3083, a k e

Finamore® s mR20@ Ellenbroekks mi1 9818 ) . Ki nyutaatpg a&tkk 8 nhyokg® |
i sm®telt elvs§laszt8§sa az anyjukt- -l n°veli a
Az is ismert hogy az anyai deprivs8ci - hossz¥% t8v¥
val - al kal maz k o dnsaibh2a0n0 2()K a | Aizn iacnhyeavi ®ise pr i v 8 c i

neur ok®mi ai v8§ltozg8g8st felts8grtak, ko2t klez®& me
v8l toz8sokat ®s a msa.200dep Hmutdae, X02RBir mtk ep @&Isd § u
az UCN1 expresszi-j8nmatki,Z2@09wm)z8sAi depGaggake
neuot r ophi nok ®s m8s plaszticismt8as200nar k@aXkn &K
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Mmtsai.,2009b) ®s a hippocampamtsas,2 @4y ogenmegs 81 {
Az anyai megvon§s, mi nt model | eset ®ben megj
szeparSldi): k(Mejezettwvan jatdDkoeaysa adBIpysd@st,i - ma
perces maen 81 i s depriv8ci - -val ( MD1 81099 0e, | | RRINa t® Koy
mtsai.,2 005) . Ennek magyar8zata az | ehet, hogy
anyas8l |l at a kel gkRé&et sap8t altrlBgpd -8 PRszer z®s
sz¢i¢ks®gl eteinek kiel ®g2t ®se i dej ®19680).Ezaz vi d i

i dRtartam, mint egy adapt8ci - -t Kkiv8lt- enyhe
Vi sszat ®ra&ste8Sn uta&n anyasgl |l at egyfajta fokoz
(megtisztogatj a, megeteti a k°lyk°%°ket), mel vy
mtsai.,2005).

Ahogy az a CVMS model | eset ®ben eml 2a®sre
eset ®ben is tekintetbe kel!l venni , hogy nem

amel yet k°ly°kk®nt anyai megvon8snakethezt ¢ nKk
gyermekkort meg®lt ember ® fehnRsz8kkmos8p®hd

arra, hogy kifejezetten ide8lis k°r¢l m®nyek
f ¢ggRs®ggel ®l nek felnRtt korukban. Ez azt
il letve a materns8lis degikal fakbcn e m °fneratg&tblaenn ¢ |
hangul atzavart, de ha m8s f akt oreorkakifaszt egy ¢
k-r8llapot. Ennek magyar 8zat8t a depresszi
2651A depresszi:- ©°sszetett modell jei

Mint az ef ej ezet ben | 8t hat -, a hangul atzavar ok,
betegs®g(csoport). Annak ®rdek®pen, hogy a ¢

(geneti kai prediszpoz2ci ot fhiedwd lyl@msmsyit faaza 2B | eept
k®s Rbbi szakasz8ban 8t®lt kr-nikus k°rnyezet
az °nmagukban nem | imit8gci-Kk n®l k¢l gl I - e

k¢szobol ni, arra van sz ks®g, hogy a model l e

2.6.5.1.1. Matchmi s mat ch hipot®zi s

Az egyi k model | , ahol a fiatal korban 8t ®IIt ¢
hat 8s8t egyazon ©°sszet etni srnmeantdshz ehri bpeont ®uzii zss g &
Sant armtdail,2 0 1®s) . e abpje& Mm@l felt ®t el ez ®s, hogy
rendszerek epigenetikai Abe8l Il 2t8&8sao fiatalk

a rendszer adapt 8ci - s kapacit 8§s8t. Amennyi
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al kal mazkodni a @&ngyekmelsek ak®Ro®relmamennyi ben
ki h2v8sokkalmatcg gk sz kee e®lein @dapt 8l -di k, ®s n

Hasonl - k®ppen, a j - anyagi ®s csal §di kor ¢l
gyer mek, almetn®@ty i Bgyw ®Wudj a vezetni, hogy ®I et
hangul at i 81 |l apot a rBdich al 8Abza ne | nmo® | ne& | i ssz emai rnat d
hangul atzavar kialakul 8s8ra, ha a gyermekkor

°sszehé&d?2thatatl anulmismawh br a®s f carzdu tapakhe[ yzet

®l et k°r ¢l m®nyekre be8ll2tott stresszadapt §8ci
Ford2tva, az is el Rfordul, hogy az ide8lis
valami | yen okb - | k ®s Rbb neh®z hel yzetbe ker ¢l

hangulatzavar alakul kA matchmi s mat ch hi pot ®zi s vizsg8l at 8§r
t°rt®ntek patk8nyk?2s®rl etek, de eredmM®hPsi nk

el Rtt 8l lnak, ez®rt ennek az el m®l etnek a r®

26522A h8rom tal 8l at el m®I et
A deprmisrstzimul ti faktori 8l i s3ab eggteengest ® k,a i magpg Ehda
b) afiatalkori, az epigenetikairpo gr amo z - d 8§ st m- @ a&)t ®l st r &« Vs R

szakasz8ban 8§t®lt kr-nikus k°rnyezeti stress
(2007) 8l tal ki dolgozott el m®I et , mel ynek | G
®l et aikoszakasz8ban 8t ®It averz2v ®l ethelyze:
inteak ci - ba | ®pve okoznak adapt8ci-s msaart, @
2013) . A jelen disszerts8gci - al apj 8Sstkedk,®p e z R
amel yben a hS8etag §nl 8pzE&pkmM®l depresszi - mo
PACAP KO, heterozi(getheet ( HA) @g e eakle pto2zprucsi ¥ )
t 8rsai kat, anyai depriv8ci- mjoszeitl benh koebahan
az 8l l atokat m8r -relkvlientRetttt ¢kko mdkglh @ h e CRME8 ont r ol
( Far k atsai.,, ®3 1 6 , 2017) . Egy % abb k2s®rl|l etsoroac

antidepressz8nskezel @nsa,12022at bylz®el tvik s@g&at
hangul at i 8l |l apot §t ®s az ennekmohg8oteg®hbe
v8l toz8sokat.

26.6. A hangul ati 8l apot m®r ®se r8§gcs8l - model

Annak meg?2t® ®s®re, hogy az 8lViaselkk ende® syie nt eh
akal mazunk. Ezek r®szletes |l e2r8sa helyett,

ezek c®l j 8nak felsorol 8sszerT ©°sszefogl al §s
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vi sel ked®s ®nek M®r ®s ®r e oa sbimbac,®E7 s wi Bh da £ mit

mtsai.,2 009) ®s a tail suspension tesztet (TST)

el Rbbi esetben egy vz2zzel tol tott henger bR
felf¢gggesztettzamkdgulen ®bRAzprab8i dRBRt regi szt
t°lt el a teszt ideje alatt, vagyis azt az i
ki szabadul ni . Ez az 8l 1 at i mmobil it si i dej
depresszi-ra wutal - t¢net az anhed-ni a, mel ye
Wi | | nmatsai.,1®%8 7, ntsaiy2018ls) Ebben a tesztben azt

rg§gcss8gl -k 8ltal kedvelt ®deskelcRirkgyrmeegyti dvR bzeel
felk2n8lt tiszta iv-v2zzel szemben. Az 8l 1l at
szintj®vel. Az 8llatok szorong8sos 8l 1l apot §
(OFT) m®rt ¢k (misaldr ylOWtllgleatad t@gyazd o ozban mozo
m®r j ¢k, amelyet az 8llat a doboz v®dettebb,
terepet, mely averz2v. Ez az idR ar8nyos a s
hossza egyben mutatia a&1 | at | okomotoros aktivit8s§t

mozg8skoordi nBaki-m®&zxKi §P8§ n ahlk m®r ®s ®r e-k -irs h a:
model |l jeink valid8l 8sa c®l j8b-I|. Ugyanil yen
mtsai.,2017), de mivek zt a tesztet a hangul at.i 8l 1l apot
M- dszerek fejezetben | esz ol vasidakbox(LDA szor o
tesztet is alkalmaztuk (Crawley ®s Goodwi n,
t ®®1 b RI 811 - dobozba kerg¢l, amelynek egyi k f
m8si k ol dal s°t ®t . Az 81 1| at szabadon el d°nt
rg§gcss8l -k sz8m8ra 8l tal 8ban av eorngp?avr,t meinlt geo s
be egy 8tj8r-n keresztg¢gl . A szorong8si szint

m®r ®s ®r e al kal maztuk a marble burying teszte
paradigm8ban az 8l |l ateloRyRhegeaz eBlbleatkes z3d m§
cveggoly-kat helyez¢nk az alom tetej ® e. Az

szintj®vel ar8nyos sz8m¥% ¢veggoly-t temet el
26.7. Az 8l |l atmodell ek megb2zhat-s8g8nak ®rt ®ke

¥nm@bgan az a t ®ny, hogy egy ember.i bet egs ®g e
pr-b8lunk meg egy 8l latban el Ri d®zni, mag8ba
k¢l °nbs®gek ok§&n, nem felt®tl eng¢gl @$ &lal mazh
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ember.i viszonyokr a. Eppen ez ®rt, az 81 1 at k

megb2zhat -s8g8t al aposan meg kell vizsg8l ni

A hangul atzavarok kutatg8s8ban haszn8l atos 8§
krit®rium s2Wrlilmter®r(tl®k8edl)j ¢skz,er i nt. Az el sR |

mely szerint a modellnek a betegs®g i smert r
a gyakorl atban azt jelenti, hogy ame®megm ben
gl 1 - k s mekt t,®nglk &®n el z 8l |l atban ez t¢egnet
fenomenol -giai wvalidit8si krit®rium, mely sz
(vagy azokkal anal - g) t¢neteketi dkietl8s imukiraittn®
Eszerint, a bet egs®g kezel ®s ®r e ember ben n
gy -gyszereknek, hat 8sosnak kel l enni ¢k abb
téeneteket mut at - k2s®r | etivusl8sat oikdb@mz ean teelrF
val i dit§8si krit®rium teljes¢l ®se al apj 8n mor
j °vRbel kezel ®sek hat ®konysg§8§g8t tesztelj ¢k

az 8ltalunk ki dolegonmz®ltett,e na aH &rpaurh -t a&lg®irarto d e |

krit®riumok szerint.
2.6.8. AParkinsorkk - r ®s a hozz8 t8rsul-:- hangul atzavar

A Parkinsork - r Vil 8gszerkt-e auzt 3MBIsaoida ikmelreggyakori b
neur odegener at 2v k- r kgep®.z eA 210,29 gl @0kiokstsi8,g §Mwark
a PD prevalenci 82a87®@5000C0 dP®alD@®i0la@tl ®B8t ¢ 1 A
bet egs®g gyakamereddema Razp Réebda kehc®8¢a lkar dDzt
17/ 100000 f-R9 ewmelkyorasdpPortban 90/ 100000 f R
Pal kovits, 2018).0 Mageyarf ®r ez-8 gdiked RO 2z Prav &«d Rils

(Szatm8ri ®s mtsai., 2019). Megjelen®se hazsg
n°veked®8tal ensit mt ng ®s Schapira, 2020) . A ri
®l etkor, a f®&rfi nem, k°rnyezeti hat8sok ®s

for m§i becs| ®seds5%g2rerierstzi kz ké s etAe kD5 esg®s z s ®
szoci 8lis aspektuss8n t vl nagyA Bakingbrks §gial t er
°sszef s sG0g®s p&bladn, 9®vmi I | i 8rd eur -s djmemkt eg
eg®szs®ge¢egyi k°1l ts ®gmtdaie2 Oelt 1k)e,z eat nii ®\aCzuesat | amdésy s§oont
n°vekmAdtegnet eket k®t csoportra tudjuk osztani
rends z emotorosRrliilnettRre a vegetat2v funkcinenkat ®s

motorost ¢ net ek r RI
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A k¢l sR szeml ®IBR s 8§ r aa anokk etreogss funkci - k s
|l egfelt TnRbb. A PD vezetR t¢netei k°z® a v
amplit¥%d:-j% ®s frekvenci 8] Y« remeg®s, a tremo

tartozi kmtqaiR2o0elwre) .®sUt - bbi megl assult mozg8st |

j 8r8s, kifejez®stelenn® v8Il- arc, monoton, n
t¢net a mozg8sok elind2t8&8s8nak ®s meg8l |l 2t §s
2018).

APDban szenvedR betegekben a moeemmotaws ¢rneert deskz e |

is megjelennek. Ami-ta egy®rtel mfve®rag8§imgéy ho
nem, mi nt puszt 8n mot or os k- @n®preetedgs @Yk
®rtelmezz¢k I(,OBE&FTYO. ®A mesma mot oros tegnet ek

szorongs§s ®s a depresszi - fordul nak el R, n
®vtizedekkel a mot or os t¢net ek kibelt algs®gs a
progresszi-j8val ar8nyosama2uilydpsbaedbkebkeg(

vagy ak 8§8r , megjeldnigetnak ampulzuskontroll zavarok,8p a ®s al v 8s z
Ki emel endR, hogy a betegek sak8Snaggghb®m®s ¢
rontj 8k az ®l etmi nRs®gg¢ket, mi nt a betegs®gr
mot oros rendszer ®rintetts®g®bRI -Martth,-2@l7). mo z g §

A motoros t¢netek hishgopetel vgisaiongahagunpke
substantia nigra pars compacta (SNpc) dopami
mintegy 70%%8 nak pusztul 8sa ut8§n a striatum dopam
k8r osod8sa k°vet k@awmlkarneag dimed ythe¥t a®staz i |
il l etve dopamin 2 receptoron keresztg¢li szab
a jellegzetes MmMoBNpostegpkeee®n alphdsynpctemi ner g
tartal m¥%“ ewsn yokati,l aBytneesvteezke t { L B)e w®s Lewy
megjelennek (°ss3ehomngil dé r2018)8 zOle en®a vy :

Anemmotoros ¢ net ek h8tter ®nek kut atnm®&gm®&gs nti°nbdbi g®:
nagyon keveset tudunkSerek @KRUmdD@RaTD F gHelz i s
gyakori bevezetR tg¢net a szagl 8s cs°kken®se
(Jankovic, 2008). Az enter8lis idegrendszer
PD-ban (Chaudhu®s mR 986 ) , Ez z el,ahfusleuz dofsaligngr® salga@ n

neurodegener 8c®stme@aaB) t @k &g Beearchhus vagus at
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mely az em®szt Rrendszer ®rintR t ¢ nartoekk,e tk -nraogs
f8rad®konys8§g®ss 2ldhl emzR (Kim

A hangul atszab8l yoz8ssal kapcsol atba ®sozhat
Greengard2014)LC (Gesi®s mP 6AGD), ®s a BR g®rnimiwadb20EIss ®g e (
PDban KR fekvR, hogy ezek a terg¢iletek hozz8j 8rulh

t 8rsul - hangul atzavarhoz. A k&8r osMesippaimmagagyt e
(Goedert ®s mt sai ., -B601)megpel eM8r -08 gzys g 8I€
neuronpusztu § st t al Rdgt ekt mal IEW r ®s&bRan tl@swtyee ked | t2 @k
leaPDban el hunytak mint8iban (Hunter, 1985) .

v®geztek e meg8ll ap?2t8sok jelent Rs®gettek f el
EdingerWe st p h al mag, belsR szemizmokat ®pannt R s
a pupillomotoros ®s akkomodS8ci - s z&varboakat

nem jellemzR a pupill omotoros fiunkgyakarwiabbb ®

jelent Rsebb m®rt &ktTa mkpemagi2 @ PYRv eEz sa@lmagj §n f
meg benn¢gnk az a f @dletn®tHalnd 2z®s Sl hady faed f2U&E ¢
EW ter¢gl et®n nem az EWzprgegd@dnglhiaoedr ias k ®s ®bib
®s mt s a)i .pep2tlildler g, UCN1l tartal m¥% EWcp neuro
ilyen m-don nem a szemmTrhehh@soszavhaBbahat habt
®rintR t¢gnetei b&sn,s zmarndan ga8 sd empyrielsws&Znul hat meg
vizsg§8latg§ra patk8nyban sziesZt @h8saprodtoenond®
|l ok8lis szelekt2v neuron abl 8ci -t is v®gezt ¢
hangul atkboodi m@zg8s Vv8ltoz8sok | ®pnek fel, ®s
neurodegenerat?2v ®s neur oi nfntsai.@d23)t - r i kus v 8§l
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3.C®l kit Tz®sek ®s hipot®zi sek

Az eddigiekben felv8§zolt t udoms8n y2otshap j awlkl. ®m
k®r d®sek megvs8laszol 8sa ®rdek®ben az al 8bbi
alapj 8t k®pezR projektjeinkben. Az 8ttekint!l
fejezet ben-®ss aalzt Gnha8kbebri® kfi°Re eeéeimnt i f el oszt §si

l. Az akut ®s kr-nikus @t kesni &kdaspts§aciesswzal an

modell vizsg8lata g®nm-dos?2tott eg®rt°rzsekb

. 1. PACAP g®nki¢t°ott egerek visel ked®s®nek
Saj 8t el Rk2s®mlke t®Ress i meogifail gny e la®isaetiok al apj 8§n

modul 81 - hat 8§ss al b2r az 8llatok visel ked®s
aktivit8&§s8ra. Hipot®zis¢gnk vitastg,&lkata8ir8a vPh AsGA
teszteknek (OFT,D T , MBT, FST) . A FST kivitelez®se ut
t ®r k ®pez®st v®gezte¢egnk a FOS feh®rje, mint az
a BNSTdI , BNSTdm, BNSTov, BNSTv, CeA, BLA, |

(PVNm); a ventrbs (VLS) ® s d o(dLS)aépiura lateralea dor sal i s (dPAG)
(I PAG) periagueduct alazBEWcptz ;@& skteaStl B Fogm8enty®rmnv.al a m

|l . 2. PACAP g®nki¢t°tt egerek visel ked®s®nek

Az11l. ke¢®® s megval -s2t8&sa sor8&n nyilv8nval - -vS§
stresszadapt8ci -t az akut modell ben, ez®rt a
rintett. A CVMS model l t-katkehPmmabbhnkRe|®bc¢: kn.at
model | valtiodv 888 tf@®@BzSiTkealil &ktveesstet ° meg) ®s end
par am®t erek seg2ts®g®vel igazol tuk. A CVMS
aktivsgci -t j el zR FOSB mar ker 81 tj ekt ®F ¢ ¢ ket eakze
vizsgs8l atunkat ezttt al kiterjesztett¢k a hi

szemi kvantitat2v kettRs jel°]l ®sek seg?ts®g®v
a DR/ 5HT rendszerek mTk°d®s®t .

| . 3. TRPA1 rgeBkn kvii¢steltide de@te®n kk - ®s kus stressza
funkcimorfdl§l gisai v8ltoz8sainak vizsg8l at a

Kol l abor8ci-s munk8nk r®szek®nt v®gzett el Rk
v®gzett keres®s sor 8§nf é4g®r jlesSst@aRM3 zpohbDigyi de

ter¢gl et®n megl ehet Rsen | imitéglt r ®gi - kban v
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me®r t ®k e . Ki vt ealz &€Wcpl viol ¢ s uTmdlodRNSe k presglkagt
tal 8l tunk. Mi vel k®rtbhbhi amuBEWEpnkasguBat szab
szerep®t, azt felt®teleztg¢k, hogy a TRPA1 hi
hogy az EWcp CVMS model mtrfelrgi mut avt8dtttoz8emkci
hi 8ny8ban megvesrld dom@®mykei ntogtyransz| §ci - s ®rt ¢
°ngyil kos egy®nek EWcp mint8it IiTRPAIMRNSgS8I| t ul
mennyi s®ge a hangul at zavarnekbizonplz envedett el h

. A h8rom tal 8§l at ek mRl e egRITMBsIe | ®$ ®nal i d§|

1. 1. A PACAP g®nm-dos?2tott eg®rt°rzs a h8ro

Ageneti kai prednskpesz3stres®shat Kkson t %l , ma t
Vi zsg8ltukehdohogyk 2gyh g ®alm ERE BRI la®p @gl®e moa 2t

ki, hogy kial ak®teseukri ®®riaurfb Kk | sszeri nt teszt
konstrukci-s ®s fenomenol -giai wvalidit§gs§8t.

geneti kai predidcdegmproiz&di--)n ata e(a .k 8tl alb&lt &ts,%s &kmi
®l et esem®ny) tette¢egnk ki, majd a felnRtt ut-
k°rnyezetmegdtel @ed Rz)kontroll ok mell ett. Azt f
amelyek minh 8r om ri zi k-faktort&ihortiozeBkRi, ae nmSad

visel ked®si-m@sfbungcaonfkegyeit hordozz§8k.

l'1.2. A h8rom tal 8l at el m®l et en taPACARUHZ: mod e
egerek seg?2ts®g®vel

M8sodi ke nl @pAGCsABP HZ k°l yk°ket i sm®t mat-erng8li

nek tette¢gnk ki, ®s fluoxetin kezel ®s seg?ts®
8§l |l apotot, hob®l € gpr éddiitWgtdilvn ewrailt ®r i umot S
bi zony2tsuk a model | megb2zhat- - s8g8§t. I tt [
haszn8l tuk, kiterjesztve a Vvizsg8latokat a
tov8bb§8 az - elaRakg’yza ® paRgHy a r tUCINma z - , a DR szerao
dopami nerg rendszweikeia eneuwrrson®@é gwi zaskgt8ilvi t §8s
epigenetikai v8ltoz8sokat a h8rom tal 8l at mc
kocks§gzat. t ®nyezRK kel cs°nhat §sbal anitpane k e

megvs8§ltozott CRH, UCN1, 5HT ®s TH i mmunreakt
®s a /BB Buronsglis aktivitsgsi mi nt 8zat 8nak v

a7
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M. A stresszadapt8ci- - ®l etkorf¢siggR v8ltoz8sa
11 .1. Az aluta Sted éd PR WHHDSE§ aksR®aBcvi z®YEL kBba
N®h8ny irodal mi adat arra wutalt, hogy a FOS

stressz (ARS) expoz2ci-t k°vetRen f¢igg az ®I
agytetegken. Nem tal 88l tunk azonban a teljes
stresszre adott FOS v8lasz m®rt®k ®r RI pat Kk §r
nyolc korcsoportban (1; 1,5; 2 ; 3;86;alROS 1
i mmunreaktivit8§sra ®s a HPA tengely mTk°d®s®
®s 12, a stresszadapts8ci-ban k°zremTk°dR ki v
BLA, BNSTov, BNSTdI, BNSTdm, BNSTv, BNSTfu, EWcp, DR) FOS immunteakv i t 8 s a
korf¢ggR dinami k8t mut at . zdmategerzobrio sc &l ®rnekg v(obl
cortex, S1) FOS expresszi-j8nak vizsgs8lat a.

dinami k8j a elt®r a stressz®rz®eny r ®gi - k®t -

11 .2. A FOgBpo®FOEBakmokB8j 8nak vizsg8lata aku
pat k8nyban

Nem tal 8l tunk az irodal omban @&hataink uas tweil z segs8§
amely |l e2rta volna az ARS ®s CVMS, agtlawdlt el R
t Tzt ¢k ki, g8hgawk medviazsstresszadapt §ci - ®s h
| ®nyeges szerepet j8tsz- ter¢leteken [ MeA, B
BNSTf u, |l ater8lis (LHb) ®s medi 8l i s nftaMMHb) h
vizsg8l at8ra, hogy a kerdéd ,gigRev g8t adagsd®&i spe
ter¢l et ®t I's vizsgs8ltuk. Azt felt®telezt ¢k,

FOSB/ &FOSB i mnamuwnvreekaekdt® sv i m®&rst ® ksep eac i kf a rkruasl da gy

mutat.

11 . 3. A CRH tartalm¥%“% idegsejtek akut ®s ki
di nami k8t mutatnak

Nyilv8nval  -v8 v8lt az ARS hat8s8nak FOS t ®r
korral v8ltozikt @ak€&OSAakoiv¥ggg®sm®mutat - - agy
tarttaémyd et ek 1 s (AN, BmNbBdloval®esp|&n, azt a
karakteriz8l juk a CRH neuronok aktivitg8smint
nyolc korcsoportban a FOS ®s FOSB markerek
Kr-nikus stresdnoad opt Szierbegpreti j 8t szanak, 29\

model | el 6 korcsoport bevon8s8val eg®sz?tet
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neuronok Kkr-nikus aktivgci: -ja (&FOSB) ®I et kc
CeA ter¢l et ®n.

IV. Az Edingerr-We s pt hal ma g, mi nt a stresszadapt 8§
] 8tsz- k°zpont wvizsgs8lata

Il V.1. A mel anocortin 4 r ecepiestphalneagbhamt Rs ®g ®n
Mi v el nem tal 8l tunk arra v-e kapcsokabazeanocortio d al mi
rendszer ®s az EWcp peptiderg idegsejt-jei kb@°

e neuroanat- - miai alapja annak, hogy funkci on

Azt felt ®taphaaViStHe k& s hAoggRyPo ki rk °izdeel g?rtoiskt meg az

sejtjeit, -t®shoerzdeokz NM&4 R M8sodi k hipot®zis¢gnk
t 8pl 81 ®kmegvon8§s az EWcp/ UCN1 neuronok FOSB
ter mi naphaMS Bk ®s AgRP t ar tjea HomSatszorae ¢ v & letl ot zR&ttae | €
hogyazEWcgph e i nj e k alphaMS He oeed ®r1 y8sol ja az UCNI1 nel
a t8pl 8l ®kfel vetelt, az al apanyagcser ®t ®s

MC4R antagoni st a, HS024 kezel ®ssel visszafor

lV.2. A leptin hatg§s8&nak vizsg8lata EWcp mTk
Annaktez t e | ,BogyRe EBNcpkap i nf or m8ci -t a hozz8f ®r het R
vane efferens kapcsol at a magt ®s @a®Ifte ht®T z tz¢sh
megvi zsg8dej wmk,|l ep@pens k°t Rdni az EWcolepsejtj ei
receptorr - | a jels8tvitekt @ .m8sSmwWy migio s c &l2u vl
p8l yajel°l ®s %t | gEWkpp®sod az 93r a9 8¢ ulnkz @t t
mi k ®nt hat az EWcp neuronj ai naga meabdikesk t 2 v

par am®t erekr e.

Azt felt®telezt ¢k, hogy a | epti RAKRSTARA ®s e a
MAPK/ ERK, ®s PI 3K/ AKT %t v oldcal aRkNaS , e X@psr emmes @\ 8
P8l yajel°]l ®ses vi zsg§8l| arpatikus iddgiedps0z e®rza rs ek earze sy
az EWcp ©°sszek°ttet®sben a feh®r as2fresmrer®lelt. t
ad-di k az a felt®tel ez®s, hogy a mag ,jrt8sa
mely a f Rbb enekr gtedk ikmati e t pRebreanm®t zzg2er t a+t al ®Kk
dioxidt er mel ®s, | ®gz®si h8nyados) v8ltoz8sokat
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V. Az EWcp szerep®nek Vi zs e&k§Irahtoaz kapkaok

hangulatzavarokban

V.1. Az EWcp ®rintetts®g@drbkj ®besg8pate8aypPh
Szi szt ®mS§s rotesaer Tkegkl @pséebt PDd®zt ¢nk el
megvi zsg8l jeuka SNdd ®parekl et ®n jell emzR v8Ilto
felt®telezt ¢k, hogy a r ot ecnpo nn eauzr oSN paci nmaekl | keStr
®s a magban | et e§tvRzggokkads8s@s hat egyitt,
nemmotoros ¢ net ®nek tekintett szorong8s ®s depr e:
Annak indirekt Dbi zonyk® tf8osn8troas, shzoegrye paezt EaWchpa nj
egy®b, a hangul atszab8l yoz8sban i nvol v§8Ilt

felt®telezt ¢k, hogy egy®b ter¢l eten msseam | ®p

a fRszerepet ezekkabh.en a hangul atzavar

V.2. Szelekt2zv EWcp/ UCN1l neuron abl 8ci - hat §
Annak ®r dek®ben, hogy direkt m-don is bizony
nem motorost ¢ net ek | ®t rej°tt ®ben, szel ekAztz v | ok
felt®tel ezt ¢k, hogy a | eptin konjugsg8lt sza

depresszi-szerT 8l 1l apotot ®s skz okr8ornogs®stt§ siad @zt
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4 M- dszer ek

4. 1 . K2 s®r | et 8l | at ok

A disszert8ci- al atph 8d ®rki®ptezsR rk@s za@t8 slo®t 8Dl &
(Mus musculus t °rzs°n ®s a Wi star t °Ratus oeegitjar t oz -
v®gezt ¢ k.

4.1.1. Egerek

Mi ndk®t eg®rt°rzs a P®csi Tudom8nyegyetem (P
®srmakoter 8pi ai Il nt ®zet ®nek teny®szet ®bRI sz

4.1.1.1. PACAP KO t®°rzs

Az PACAP KO 8l l atok heterozi g-t anunkacsopoRja ze gy e
(Hashi mot 02 0®»6 )mt &lali22t,otta el R CD1 t°rzsben. A
vVizsg8K@t®sovad egéutgl8np &rgo/z theettSesrapzi g-t a ge|l
maj d PACAP heterozig-ta nRst®ny egeret p8r
k2s®rl eteinkhez ®s a h8rom tal 8l at36el- m®&lset
peri -duson bel ¢l sz¢gl et,tgeanotaill mok8leyyeuwdtegn. hA
Munkahelyi Cllatetikai Bizotts8g ®s az Cll at
Nemzeti E£Il-eimicoereeg8fgi8ntli vattal®l gsgé d@®kile BtAe 0RE
2006, BA 02/20025/2011, BA 02/2009/2016).

4. 1. 1. 2. TRPA1 KO t°%°rzs

A TRPA1 KO eg®rtmtsaz, 206 ) BauTIBIls/t@aJ ®sl apon ten
KO t°rzsn®l |l e2rtakhoz hasoggll aag. 32 dbr -hdimk TR
KO ®s WT 8l l atot v8lasztott®dnlkllimbrand&dmgred®
BA02/200033/2018)

4. 1. 2. Patk8nyok

A patk8nyok a PTE COK Anat - miai Il nt ®zet ®n e
stresszadapt8ci - ®I etl)s28,6 2dlBRRBN K4 Whi- nagpPlsa th
pat k8nyokat has z n 8 knekuvagh CMM&n e k nted tytecknekkal KAIR,S Kk ¢
szemben (enged®I|-¥y552@8MINa) . BAD2EWOPOener gi aegy
betol t°ett szer é&p @&nenka pwisz spgad Ika8tn8boak a3 vont unk
02/200011/2011, BA 02/20025/2011, BA02/200626/2011, BA02/20022/2017. A
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Parkinsorkk - r r ot enon modell j®ben 11 h-napos, a |
sor8n 4 h-napos Wistar pa#d¥2IWyokat haszn8l tu

4. 2. EmberbRI sz8rmaz- agysz°vetmint§8k

A vizsg8latainkbdan iftsasnkaoggSlbsan- av érEtWMcSellitsS VRA G
emberi mi krodi sszekci - s sz°vethengerek a S
Bankj 8b - | sz8rmazt ak, 0 | sysa8hg ekg’yvRentekkebzRtl ® b e a Kk i
|l ef ol y8§8s¥% akut bet egs®gben hunytak el ®s ne
idegrendszer. k- r 8l | ap 0T-TUKEB 59(2RRA1HEXW; 55699 g e d ®I y
2/2017/EKU; 24462/2016/EKU).

4.3. Stressz modellek
43 . 1. Forced swim teszt, mi nt akut stressz,

Az akut stressz hat8§s8t zanpPRAEAPeKBsegerekses
vi sel kebde®s i ®rt.te®zeeF STk (|1 d. al 8bb) uts&n 2 -r 8v
vizsg8l k®@kbewokyanott kontroll 8l atokk-al sze
nek.

4. 3. 2. Akut restraint stressz patk8nyban

Az 8l latokat 8l talunk k®sz2tett, perfor8lt,
mel ynek m®r adtiki, htggg €8l aszne tudjon a csRbe
eltelt ®vel az 8l | dRok®s kivetztabhl!|l gezeégkr gaiané
-r8ra, majd perfund8ltuk Rket.

4. 3. 3. Kr-nikus wvari8bilis enyhe stressz eg®t

A CVMS modellt Willner,2005) a patk8nyok ®s a PACAP KO
TRPA1 KO 8l latok vizsgs8l at &8n§gl 3 h®tig al kal
random m-don Kkiv8lasztott revid i dRtartam¥%

revidtamd® BBt aestraint stressz) ®s egy hosszat

forg8csalom, szoci 8lis izol8ci-) 8l1t. Ut -bb
®jjeleket is, ahol az 8l atokat neholding.ol 8l tu
Az 8l latok testt®megvs8ltoz8§s8t a stresszper.i
teszteket (Il d. al 8bb) nappali stresszork®nt

hogy a tesztel ®s r°vigddBjvédsr sdm@sgsaehmat 35120 o el
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el Rt t teszteltg¢k. A PACAP KO 8l l atok CVMS
i mi praminnal kezelt csoportokban i s megvi zsg
mi nt stresszor las hsaznegrud paeti 88 tl sazphoat oaltak 2 t §
kezel ®s ben nem rr ®szesg¢lt (nem kezelt) csop
egerekbRI bBaBmmaakatbdhil An ®EDPBeht ;kzeai ht.

Nem kezelt Kezelt
(1.adatsor) (2. adatsor)
Kontroll CVMS Kontroll CVMS
Nem t°rt®n Ol d- s | Imipramin Ol d- s Imipramin

kezel ®s injek| injek injek injek

WT | KO | WT | KO WT KO | WT | KO | WT | KO | WT KO

n=6| n=5| n=6 | n=5 n=6 n=5 | n=4| n=6 n=5 n=4 n=6 n=5

41t 8§8bl KZa®r. | ezi®se lar PIAC AP gKlOCat88rlaata kk rv-imziskus var i é

<

(CVMS) modellberAz i njekci -s kezel ®snek ki nem tett cso
injekci-kkal kezelt csoport .eredm®nyeit (2. adat
434.Ma ern8lis deprivs8ci - a h8rom tal 8l at el r
fenomenol - giai validit8s tesztel ®s ®r e

El sR | ®p®sben hetven PACAP HZ nRst®ny weger
k2s®rl etben 37 olyan al mot:- rias zindSRitnutnekr vfad Il |
sz¢lettek., Az el sR posztnat8lis napon (PND
°sszekevert¢gk a k°lyk°ket, majd random m-don

4. 1. .8bAza)anyai gondoskod§&sRcmiopRy ®gpda all aakj?2 8 n

al mot a standard 8l Il ath§zi protokol |l 81t al €
rearing, AFR); 12 almot a PND-L4 k©° z°t t naponta r°vid idRre
anyjukt-1 (MS15) ankZekleoomae natp®kem ugY percr
az al omb- 1|, ezzel sY%l yos matern8lis deprivsi

el szepar8lt -alambkgt | égptB82MmEIl eg2t Rl apra hely
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A h8rom tal g8l at el m®I et model | be
20 1 19

18 A 17
16
16 A

14
12
10 9
g |
6 |
2 ]
2
0

Kontroll CVMS |Kontroll CVMS |Kontroll CVMS |Kontroll CVMS |Kontroll CVMS |Kontroll CVMS [Kontroll CVMS [Kontroll CVMS |Kontroll CVMS
MS15 MD180 MS15 MD180 MS15
PACAP WT PACAP HZ PACAP KO

4. 2. Bbrha8&rom tal 81 at el m®I et model | j ®ben t Yal ®I
me g 8lotl tapkRt hogy PACAP KO egerek ar8&8nya (14.7%)
t°rv®nyek (25%) al apn&kitettBACAPHKegerbk |l ang§nypa MPl8Dac
vol t, mi nt az AFRz®&®sutaVMBotya HEZ s epger elBam®r z®kenyebbe
ar8nyuk magasabb, mint a PACARaRKRD 1% ladtagppk &@ nO)m- d o
A mendel.i ars8nyok ®s antPAGARpPIKOCiegerle®p ecss
csoportm®retet ebben a k2s®rl etben mini m8Il i s

tesztek ®r z®kenyek a csoport m®retek k°zti
°sszehasot| 8ltI8athoizs 4eplo®@g so®keRantl, e Pests zesse n ki |
vontunk be a sz©°+ve22.t atn§b I®y zt Rtk ed z®Besreikrbte. a
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K

=
=

6 6 5 6 6 4 6 6 4 6 6 4

4. 2. tBbbE®rheti elrendez®s ®s a sz°vettani vizsg
a nor m8l 8l |l ath8§zi( amriaotadk dlalcidadryi mteamdawegl)t 81 | a
anyai megvon8snak kitett (s&8rga hsgtt®r) ®s 3 r
8l 1 at ok . A s°t®t 8rnyalatok a kr-nikus vari 8bil
8rnyal at¥ kontroll (KTRL) csoport oktk(BZ), atekeemb e n.
aPACAPKOcsopark at j el °l Far kehsa.®@924t7/va) apj &n

4. 3. 5. Matern8lis depriv8ci - a hgiomredl It &1
validit8&8s8nak tesztel ®s ®r e

A fenti hg8rom tal 8l at model | ben el v®gzett p
hajot t unk v ®gr e, mel ynek elrendez®se hasonl

genot 2 pagér énkkkne l dolagdo2t uBlbr aoegkebint. A k2

kieg®sz2tett¢ ¢k azzal, hogy az 8l 1l atok fel ®t
vi sszaf@®r a2 thh8artonk ri zi k- faktor egy¢ttes megj

Ezzelamodellpredtk2 v val i di t 8s8t szerett¢k volna kim

56



bal azs. b. gaszner @ok. pte. hu 132 23

maternalis deprivacio CVMS + kezelés
Fogantatds Sziiletés PD1-14 PD125-139 perfuzié

[ —— |

Vehiculum a
Kontroll <:
Fluoxetin b

PACAP

heterozigdta Vehiculum €
Kontroll <:

Fluoxetin f

1. ,,tﬂl{llat” 2. ,,talélat” 3. ,,ta]z’t]at” 4. Terépia

Genetikai Epigenetikai Kérnyezeti

hattér hatas stresszhatas
4. 3. KB*bg@r.l eti elrendez®s a h8rom tal 8§l attenel m®I| et
azin vivo k2s®rl et idRvonala | 8t ®sth) . (@8zaeszehAn&z
azb ed m®ny bR55B84F erz&itn k°vet kezetesen haszn8l juk, &
Z°l d hgtt ®r : nor m§l 8l |l at hgzi k°or ¢l m®nyek ko°zot
megvon8son 8tesett (MD18O®Ptebhp®rnhnypkl atEzaklem: bmiek
stresszt (CVMS) el szenvedett, aneml Bgosabhkoftnypt
csoportjaira utal. A vastag fekete keret a fl uo.

szemben.RD: sz ¢l et ®s ut 8ni mis@i.202do adapa 8nGaszner G

4. 4. Visel ked®si ®stekmnmozg8skoordin8ci-s tesz
4.4.1. Lightdark box teszt

A LDT-etegy 40x20x27cre s doboz seg?ts®g®vel es®pgz2tl ls,s a

el l 8tott, §tl 8tszatlan f al v8l asztott el k ®t
vol t f estovse |®smplPwea IWuwki Im&g2 m2 g a m8si k reke
(Crawley ®s Goodwi n, 1980) . Az egereket ar
helyezt ¢k, ®s 5 percig videokamer 8val rcogz?2t

i dRt me®r og#d2t onet gnrbag8syoszanstkzel , tnembegy a
t°rt®NR megszak2tott 8t| ®p®sek ®s az oda t°r
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4.4.2. Marble burying teszt

Az 8l |l atokat egyenk®nt ketrecekbeg (B4 xd30 xs2z82 r
15 mm 8§t m®r Rj T ¢veggoly-forgBogmnkenef ®res, A4
30 perc 81 |t rendel kez®s ®r e, hogy bej 8rj 8k
szorong8sszintj®nek meghat $r 02z/83s §r @s zaizk i gl rae:
temetett) goly-k sz8m8t r°gz2tett¢k (Njung' e

4.4.3. Open field teszt

Az OFT seg?2ts®g®vel a r8gcs8l -k motoros akt:i
Az 8l l at egy homog®n meg% | @mr t &spsl dodlozh pé&

n®gyzet hs§l - centr8lis ®s fal me | Smart umior r ®g i
Tracking ProgrammafP a nL a b, Barcel ognar°ré&@®anyol®sr saz §nge g |
sebess®g®t , valedmi°dtt °atfaldRmett amot ®rt ®k el
aktivitsgssgr | ad inform8ci - t, ut - bbmtsaia szor
1991).

4.4.4. Tail suspension teszt

Az egereket 6 percre 50 eme | egy asztall ap ftghstzt - ;az afl &
seg?2ts®g®vel felf¢gggesztettegk. Mozg8sukr - | v
mozdul atl anul t°lt°tt (immobilitgsi) idRt ®r

4.4.5. Forced swim teszt

A vizsgs8l & afl979dE bl kidolgozott, deGhasemi®s mf 2@ 0 9) 81t a
m-dos2tott protokollja szerint t°rt®nt . Az

cveghengerekbe hel yeztoisk,c snaeplvy?ezkzeetl aplAEztFRltetge |
i mmobilit8si viedRtl ek Gutpdrsce s4 fpeelr c ®ben ®rt ®k e

szinttel.
4.4.6. Cukorpreferencia teszt

A SPT az 8l latok anhed-ni a s znmtsaitlP8?) Atesetn ge d
el Rt ti szoktat 8s al at t-osGaBh amr-a2 olad atstaglv 2tz° Ime
helyezt¢nk. A teszt napj 8n follgad®meygvop8st
el egz®mB!|I | at ok 1 sm®t k ®t jit. as apvVv k ame b krt8fr@p a eAuz
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el fogyasztottegl dat o Bipeferénei®®t @k ®ttkaz al 8bbi
sz8mol t uk: cukorpreferencia (%) = 100 I (sza

4.4.7. Rotarod performance teszt

A RPT seg2ts®g®vel az 8ll|l atonkt awed Sesssmbd di e’
forg8§st v®gzR7hebgetgRBI B8kil ¢,).GeAzo n§ lol, atlka
m®r ®s ek et megel RzRen megtan2tottuk, hogyan

forg8s8nak sebess®ge 30 m8sodpercenkaetnt nR,

regisztr8lja, am2g az 8l at a mteat,201l7).henger en
45. AParkinsonk - r rotenon modell j e

A rotenon sz®l esspektr um¥% [-okipao dz eléktront@anszgor® | Rs z
| 8nc g8tl 8sa Ydz 8whi qquikmanp |l lkeXxz ot t®st,®st ®BMR el

hi 8nyt okoz. A felhal moz. d- reakt2v oxig®n s
vegy¢l apopt - zi st okoznak. A PD t¢neteinek
al kal maz8soade¢ g p®REx el szemben, r ameretl | @ ma dRu ks8zl °j

el v8l t 0z 8 ®ek ant2GARA. esat k §nyok 6 h®ten 8§t szu
rotenont R88751G, Sigmakaptakn apr af or g - eslzaljl f®x iddi matviRlany ag

mennyos@gs$zerrel injekts8lt kontroll okkal sze

4. 6. MTt ®t ek
4. 6. 1. C®l zott -srpaponiabs&gitsPePrvehn

A szaporin egy ribosz-ma inaktivs8ci-t okoz-

az idegsejtek membr 8nj Bgandwemhmezgfled rejl Rg & levcae
endo¢ t -rzRvs®n a <citopl azm8ba kerseg ImP @0 )a p oKpotr -8zbi
eredm®nyeink al agW8p uUuudtokii hegyg #mdeptnonj ai r
receptort hordoz (X®s mREBi, . de egy®b sejtek a k°zeleb
expressz8lj8k azt. Ezt haszn8ltuk ki az EWcp
konj ugs8I| #KITs4Z,aApD INC, arlsbad, CA, USAH e g2 t sl@qgt®@&vaeple.r i t one
(ip) ketamin (78 3/ kg) xylazin (13 mg/ kg) altat8sban

fogatt uk, ®s arel Balre 4,8m3nt e | tabGdami s i r 8esyban ¢
abl akot nyitottunk a kopony8n. -&E3$tR22 grepaopet
Hamiltont T seg2t s®g®vel a dueal0d8lmateptiel kahp®y I

vagy konjug8latlan szaporin (n=16) ol dat ot
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bead8sa ut&§n a tTt 1 percigreh hel y®@bbhatyt uk
1 perc el telttuiyv,elv ®gl¢tl§ v oal 2btRr t csom-s °|t ®sel

4. 6. 2. Kr-nikus intracerebr8lis kang¢gl i mpl ant

Az EWcp energiaegyensw y szab8lyoz8sban vit
intracere&kltri §lki sbeiardiSs8nak stresszhat§s§t mi n
¢ltettenk be a mag f°l ® Asmdpg®itiintlehali ®san @
azzal a k¢l °nbs®ggel , hogy a kopony8ba <csav
cement g®elg?2ts@®z2tett¢k a vezetRkangl t, mel y
(P®t emis&.)2i01®9 . A kaghdz nmeazni§lulla8tlo8ksat hozz8sz

4. 6. 3. Retrogr8d transzneuron8lis v2rus jel?©]

Al tatott paShkaSimgesk®ebRedaz epididymalis zs2r
sz®t &2BaDwap Gr een (BDG) v2rust (Dr. Bol dogkRi
injekts8l tunk, mely z°ld fluoreszcen@MVjeh®rj(
promt er g@g2t s hasfal at ezut 8n r ®t egesen z8tr
perfund8Il tuk.

4. 6. 4. Leptin kezel ®s

Altatott patk8nyok i p r eko-beh,iDn &fsParlove hdsi n ( 3
Angel es, CA, USA) vagy i p o0l12d-vsazgeyr 4 n:jrekcel
t val al tat 8sban perfund8ltuk Rket.

4., 7. Met abolikus ®s hRszab8lyoz8&8si m®r ®sek

Az anyagcseren®r ®s ek et az Oxymax i ndir ehtsai.,Rad or i m®:
met aboli kus kamr 8i ban v®gezt ¢ kg z zngeslzyoekkthaetzt u &
vizsg8l atok sor8n a nyugélgmi? toextitg®&n f olgey arsozetl &
acolonban m®r het R maghRmMm®r s®kl et (Tc) ®s a f a
regi sztr 8@ snglr/iakg/Apev) 10tpergeszidBKktazknRB®!
a k°vetkezR anyagok 1 -Bé¢ ivojl eakmedb&agt °k t watRR
ol d-szer ( Aph8NISHK o(nt rog ) , vagy dpfaMEH (L @) W
HS024 (1 e©€g) kokt ®I j a.

Az EWcp/ UCNlinehratBs&mlakc vi zsg§l atakor a mTt
kontroll vizsg8lat to°sht®®nte,] m@jrd@Rdtm@l@O®st §
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10 perces i dRk°z°nk®nt ®s ez al apj8n al 12 -r
a | ®gz®si h8nyadost ( RQ) sz8mol tuk Kki. A t e
mer t ¢ k.

Az alphaMSH bead8s anorexi g®n hSxdle&ren@spea (Columbug, s g 81 ¢
OH) seg?2t s®g®Vel vizsg8ltuk, ®oo24toer€st &pmg
t 8pl 81 ®k f edlphatSeHl tv am®r PEKK i njekci - ut8&n. M8so
ut 8n, 3 r8s Yrats8pl 8l-Bei i n pfR&EVESSHK bhaant 8e@&rt t
t 8pl 81 ®kf el v®telre.

4, 8. Sz°vetmintagyTjt®s

Az in vivok$ ®r lve®ge®&n az 8l | atdgh &tg) i v ampgretindgbtarribd m
(100mg/ kg) seg2ts®g®vel el altattuk. A mel | ki

majd transzkardi 8lis perf¥zi- -t v®geztgsnk. P:
foszf 8t pufferelt fizvph)gibajd-phtdeghgh8(PBS
4% o0s paraformal dehid ol dattal (Mill onig puf"
el t8vol 2tottuk, u tC-ofni xt lrtod k uds ®E gt p® Pk &4
thymust, az ingui i s ®s 8épbBdifdeyhmr , ®iss alzarinma ez sT APz
el t8vol2tottuk, t°meg¢ket Sartorius precz2zi
c®ljg8b- I t8rol tuk. N®h 8§ rkya t k 2as-Gra defR¥bze n k iap rzesp?:

t°megm®r ®s ut8n el felezt ¢k, egyi k darabjukat
r ®sz ¢ ket i mmerzi -s fix8l 8snak vetett¢sgk al §.
sz°vetmint8kat gyors gyaepatr @l 8sk uk @®aRszi§rRARNS$

A v®r manpe8katizi - el Rttt sz2vpunkci - Ytj8n nye
alvad8sban g8toltuk, centrifugs8ltuk, ®s a p
V®r zs2rprofith n®&optanmas8sdae-pa melgihraitliGaio gyakor
automata rendszerrel t°rt®nt a Radboud Egyet

4. 9 . Met sz ®s

A morfometriai vi zs g8l at o kLbicazBiosksteims; aVetz\&T 1 0 0 O
N®me t o 1sesgz?8tgs)®g ®v e | a fix8glt agyakebkolr ohgéeeées f
met szeteketmak®@ls z2z ek at; nikd@ v i d §aBzwibdnont 0 ,t0alr% al ma
oldatban &C-on, hos s-20CwbantifdRreeze ol dat ban t &rol tuk.

pat k8ny agyakb- | 6 reprezentat?v sorozatot
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FOSB fest ®sek) a teljes agyat reprezneat §I

vizsg8lni k2v8nt agyterg¢iletek reprezentat?2y
Wat son (2007) illetve Paxinos ®s Franklin (2
A mint8k egy r ®sz®t a rutin sz°vettani el j &

§gyaztukes @setxsQmeteket k®sz2tetteonk.
4.10. Hematoxylinre osi n f est ®s

Xilolos deparaffingl 8s ®s | esz8lI| - al kohol so

eosin fest®st v®gezt¢gnk a zs2rszveti prepar
4.11. Freefloatingimmu nf est ®s edhiza diimo kr omog®nn el

A fest ®sekhez teketPBIbensmodtug, t30 pentig 0,5« €riton X100
detergenssel koesz enlotr¢nk8 Imakjedc sak e2 % z ®r umot ( NGS,
Europe Ltd. Suffolszn &Elgtywersk, &0 Ko er8diyg.8 gMe thsaz ¢
s®rum megf el el Ren h2 g8t 8zadl, dad 8Fgmgdll Rk b ¢
szobahRm®r s®kl eten inkub8ltuk. PBS mos8sok wu
antin y Y4l gammagl obul i nnal (1: 200, Vect £At ai n A
Egyes¢lt Cllamok) kezeltegk. 2x15 perc PBS 7
peroxi d8z enzi mretin koknplaxgzel ¢/&ctastain ABA Hlite Kit, Vector)

i nkub8l tuk. BDBjabb PBS °bl 2t ®st k=©°vobenRdinn az i
(DAB, SigmaAl dr i c h, St . Loui s, MO, U S A }perdkidob mo g ®n
tartal maz- Tris puffer (pH=7,4) oldatban hzv
el telt®vel PBS ol dat tzselatinok lengelr le2 thdiztt wk. A ziBet g
felsz8ll - alkohol sorban dehidr 8l t-szel(Flukax 10 pe
Hei del berg, N®metorsz8g) fedtg¢ k.

4. 12 . Free floating egyes ®s t°bbes i mmunfl uc

Metszeteinket 4x15 percig PE®&nmo st uk, maj d-on0 nBeairt rugnt 9puACe
(pH=6, 0) f el t 8r tbhuekn, ©°2bxl 125 ep es¢ Titory XhBOBd8tergéns 5 %
kezel ®ss el pfemreme @dd il fiizlBRud uk?t Rhel yek -gs8§t | §8§s §

nor m§ | szams§r Ssz®r umot haszn8l tunk (NDS, J a
antitesteket tartal maz:- ol dat ban (F1. t 8bl
szobahRmM®r s®& | -erd8nhi Snk,al d gx15parcdPBSnos §s ut §n fl uo
konjugs8lt ®s/ vagy biotinil 8lt szekunder ant
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helyezt ¢k a metszeteket fest ®st RI f ¢ggRen 3
antitestek det ekt 8t Beftavigdin konjugs8lt fluoreszc
al kal maztunk (3 -ra). V®gg¢l, 2x15 perc PBS
h¥%ztuk, szobahRn sz8r2tottuk, majd a PBS ®s

Az i mmunfest®sekhez felhasznsgl t antitestek ¢
m8sodl agos anti sz®r umok el hagy§8sa vagy nem
hel yettes2t®se nem eredm®nyezet:t fell smerhe
peptidekkel, amennyi ben azadskz cerl ®aih-etkRdkn tvrod It lat
nem Kkaptunk detekt 8l hatkozj elretf.er dn csiz8krautmo &

tartalmazza.
4. 13. Konvenci omSituhisbrfireiezg¢cioati ng

Az Ucn1mRNS det ekt-BHUBPwv&®rla jRIGI t antiszenz ®s

pr-b8kat haszn8Il t unifaxpuffareltdeds PRAb ek éti x@n, 1 Mk b 4.
majd PBSb en ©° bl 2 tMilliQtvizke.s JtMEX)i ©° b | -8ste@saanhtdigtel 0, 2 5 %
acetil 8ltuk a metszet ekek®tlsOg 2orerr scti®gm® nnyasj ®lg T bs
soldatci tr 8t puff&rbBbeni BBEE8I plk 5 percig. A h
tRNSs e | ®s -dizganRiNgSeni n (DI G) pr5bpeakcros28b A
v2zfe¢grdRbe, majd 5 percre j®gre helyezt ¢Kk.

600 inkub8ltuk. Ezt k°vetRen 417 perce 41 SE€
on el Rmeleg2tett RNAse A m®&dicu rgnamieitsaau b §1 t

cs°kkenR koncentr&8ci-j¥% SSC ol datokkedr| ®31t,

alkalikusf oszf at 8z reakci - val mut attuk ki NBT/ BClI
puffer mos8s ut8§n a méRorbeéketrd®admalzl oAk @lu
el Ri nkub8Il tuk, maDIGAP¥ el r §iRo&he ;] ubh: 50ds0) i nt
bl okkol -szert tartalmaz- A pufferben. bj abb,
°bl2tett ¢k a metMNET/tB&IeR , m@maij um 1(6Ro crh8es) i nku
C pufferben 8ll2tottuk | e ®s a metszeteket g
4. 1 4 . Ul traszeniaisitu2lvi bRNAs e gp e - ®s i mmunf | u
kombing8ci - j a

Az RNAscope techniyka ekgeylnfonl °eskeun a®rdze®keeknci - r a
alkalmasnsituhi br i diIS€czs g8l ati madaZzernbmef§gegazott
k®sz2tett 5 Om vastag mak(¥Waege®s vinRTEGBK at 30 &
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Far makol -ngakadt e®Rre8tpRaaeit munkat 8r sai val ki dol gc

protokollt, melyben optimaliz8l tuk a technik
a metszetek el Rkezel ®se m®glvi%e®otf | batt ajgma .
PBSben (30 min), majd PBS mos8s ut8n a met sz
h %z zuk, | evegRn megs zo8mr 2tt g rutkj, u ks 26101 Op eprecricg |

mos8s uo6&§nnaod®r §lis pufferelt famlpescigi B1 1LNOBF)
perc MQ mos8s uts8n proteinase K oDlang/mmlban er
proteinase K, in @ M Tris/lHCI, G005 M EDTA, pH=8) . MQ Vvizes

met szeteket YW abb 10% NBF (4AC, 2 peizes) fi x
mos §st ¢ g me mtkai®202). Az el j 8r 8s ezt k°vet R, a
amplifik8ci -t ®s csatorna el Rh2vs8st felo°le
prook ol | j 8 nak. Tekintettel a | ®p ®s e k nnaka g y S :
i smertet ®@si@ttRelk , i tutt a¢é viaeSkh t c @ g qhigb:Haedbib.cqmu b | i k

Advanced Cell Diagnostics Inc.).

Az i mmunfl uoreszcens j-damfinlo®ghénylirdoles BAPY éRa g f e st
vR®gezt ¢ k. Az el sRdleges antitesteket egy ®j s
ut8n a szekunder sz®r umokkal inkub8l tunk 3

jel®°l ®s ut8&8n a metszeteket Prokleng Diamond A

A munk 8nKkTrpalonfRN5 a et ekt 8§81 §s@anla) ed? | ®KG®2 1 ,aza z
katal -gussz8&§m¥% oligonul k| evoRtlied | €nsprerG@&khatki
metszeteket tr i(32082ly apyzittrd p Il lexntnreallBRO87L, kontr
(ACDInc)i s hibridiz8ltunk. A jelamplifik8ci- - ut

adtak, m2g a negat2v kontroll ok eset®n fluor

4. 15. Mikroszk-pia, digitsglis k®pal kot 8s, mot

A DAB jel %Xl tdimettsadetze8l §s8hoz a PTE COK Anat
FXA f®nymi kroszk:-pj 8t ®s Nikon Spot RT digit
fel bont 8s% k®peket k®sz2tettg¢nk, a sejtek

automati lkuselm- d$znd maxi ma |/ Point sel ecti
szoftverrel, 8l | at één k @mptr e@e nd @Ay t?evr J led tvedrt ke® retr

A fluoreszcensen jel©°lt met szetek vizsgs8l at
tal 81 hat - Ol ympas keshfuok/Eleiws 1mi kroszk:-pot vV e
konfok8lis apertZboa bLBAID268s Mmek| ¢ NtA: a. 8)
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objekt2veket k®pekngloRkudnki. 12024 pi xel fel bont
haszng8lt fjlavzto®s @®lhokz glkegl °nb°zR :HObhmM, 8lexa 0s s z Y
488488 mnm,Cy35 50 nm, Cy56®3 Amgxha6za2n8l tunk, ®s a
emi sszi - s max45mmmmdera 4886RB i, Cy35 70 nm, Cyb5: ®s Al
665 nm)regg zt r 81 tuk a jeleket. K®k (DAPI) , piros
valamint Alexa 647) virtu8lis sz2neket rende

Cllatonk®nt P®sb6agepeecgzleatankR®&®ntf ed vo®L €l k ®s z

ebben az esetben isnh g e J programot haszn8l tunk. Kvan
agyter¢sgleteken a sejtek, axon termin8lisok
vagy sejtenk®ntii sz8m8t hat8roztuk meg. A S
18 0@emlhelyezkd R reprezentat2v metsz®si s2kban szt
adt uk me g . Egyes neur onok eset ®ben a sejtr
seg?2t s®g®Vel t°rt®nt t er gicredliana®rt ® svei kt 8%tt j 8an . g |

morf ) 8gak ®rt®kel ®s®r e al kal mazot®s pming aiend
2019) . Az 1 mmunj el ®s a konfluens RNAscope
meghat 8roztuk a specifikus jeldenzit st ( SS
hg8tt®rintenzit8s I maged szoftverrel me®rt k¢l
fejezt¢nk ki A reprezentat?v k®peket publ i
szoftverelk ont raszt os2tottuk ®s szerkesztettg¢k.

4.16. PCR

A g®nm-tdo8s?ltacdtok genot8BpbBERNnakgmeg@®g®Eebz( Phi
Direct PCR Kit) t°rt®nt, a gysrt- (Ther mo)
DNSki mut at 8s8ra haszn8lt pri meACCGAAARGAAACI 8Kk a
TGGCIGTG3' ( s z-66TzQCA ®SAAGT ATATCT GTG CAT TCT3' (antiszenz)

a PACAP WT edEtTEOT CATESC A CTIGCTCCB' (szenz) ®
GAA GAA CTC GTC AAG AGA GGC GAT AG3' (antiszenz)n KO ege
TRPA1l g®nki gzdn8sttt§ s88lrah baozk pai mer eket haszn8l t
TAC CAG TAA GTT CAT;ASP2: AGC TGC ATG TGT GAATTAAAT.APCR eakci -t 5
perci ®n98ACtattuk, majd 36 ciklus k°vetkezet
72AC 20 m8sodper @;,, Az va@qngl- z7 3WC el ekdrmr of or ®z
Gr een I ( Ther mo) fests®k b &mAR arl €d k ciik-, b ais nmee g

kontrollok (heterozig-ta kontroll, templ 8t n
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417.Reverz r anszkri pt8z kwRARj i tat2?v PCR (RT

A gyorsfagyasztott sz°vetmint 8kat TRI Reage
homog ni z 81 t uk -t®si z%sd s824-2 &IMKXRNDA r Micni prep kit (Zy
®s az oszlopon DNase | (Zy mo) kezel ®s't v®ge
spktrof ottoen® seg2t s®g®vel B0 Zoghg §1 §udl t uAk -tmiBEngty§ k
fel haszn8l va reverz transzkripeci -t ve®gezt ¢ nk
(Ther mo) seg2?ts®g®vel. Az Ap plime €AR réhdsaesty st e m
(Ther mo) ®s SeROXKitteats t( BSYOBR nLeo,b, Taunton, USA)

8 tal aj8nlott protokoll szerint. A vizsgs8lt

t 8bl 8zatban tqgaPICR hm®r ®s eXkzt RTdupl i k8t umok f o
mel ting curve el emz ®st vA@gezg®hk!l ekA r ®’fCRr ®
azonos?2tottuk. A reverz transzknnpeg@®sh®kk zE
al kal mazott referenci@r tgREreklket e saet Wtbhaetni sm@ri tk
konstansnak tal 8l tuk.

4.18. TagMan RT-gPCR

A hum8n TRPA1l g®&nleaxtpsrte sssmpl-i evdi zBigo s yTamee ms QL
PCR rendszerrel ( Ther mRPX nBxe (Meridifind BidbsEiencB,r o b e
Me mp hi s, US As)gafl e lah agsyz8nr8tl -8i protokol |l szerint
Ri bonukl e8z P feh®vpéetp2®heblyaghks@gp(PBPOBRZ) -] ¢
®s °ngyil kos 8l dozatok ©°9sszehasonl 2t 8s8ban.
Assy/-t ( Ther mo) hakmaeag@bkunk a RPALI - Hs0017579.
Hs 00198357 _ml1l feler RCEARrR&sE@kreei.n eAX t8rtil palgiS8k 8§ t nmeny
relat2v g®neRPUkepbei -segqzt A®@®vel sz8&moltuk

4.19. Radioimmunassay

A CORT radioi mmunassay sor8n 5 ¢l SzZ®rum ®s
zsel atint @z i Hg /K6 Rk § ®ipiH=NT , 4) el egy®Atereaxetlr.a
1, 25ml assay pufferrel rekonstru8ltuk a sz8§

v®gezt ¢nk. €A cesxtvreakk t5uOno i (1200 cgmr NEN,i NEBA9,96C OR T
120 Ci/mmoal), illetve 15n¢ s R-RCS®H 7 anti testet 1: 47000 munka

°sszesen 700¢l vol umenben. St-a(Cabtochedm, Bannt a k ®
Di ego, CA, USA) haszn8l tundon Ansdbgekaeak, egy
akt?2v sz®hW seePtas@®I®w&k a dextr 8nnal bor2to
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folyad®k szcintill8ci-s rendszerrel 8llap2to
30f mol / csR volt.

Az ACTH radioi mmunassay a K2s®r |@&nti, Ca vkoosrt&uhkd
k°z°lt protokoll nak mi mdse.d®8n megf el el Ren (Z

4.20. Statisztika

A statisztikai el emz®st Statistica szoftverrtr
adat ot a csoport 8tlagak®htgadtamklamdghi @8] &
tartom8nyon t ¥l i adatokat %Xsz8ehakomrlz? t®RF & rka

nor m8l el oszl|l 8§8sa edetl @bdn pk ®tbrgit MangeWhit®&mkdkeae Rt
f ®l er ‘Ub 8t al Awsélkmd ®6 U n k e gyers agldsoraitgggorsa sz 8mol t u
g§taz=(X-0) / & k®pl et s eXxgazt s§RlglRavted k, Oayemoirolicsappdt at §'t
8§t | agp8etdi (g a standard ®svimRBAz ,pdh? bk (6GUMAl
ShapiocWi | k tesztt el (Shapiro ®s Wil k, 1965) , n
n®gyzet pr-bs8gval (Snedecor ®s Cochr an, 198¢
nor mal it 8§8sa ®r dek ®b en mat emati kai transzf ol
°sesltasonl 2t 8§sa eset®n az adatokat egyut as,

mul tifaktorrn@dKitMMAMNOWA) vetettek al§. Az uc
i sm®t el t m®r ®s ek eredm®nyeinek el emz®se rep
t°rtm®annyiAben ezek szignifik8ns hatg8st tal 8l
f¢éggRen, Fi s-sh®@post voet eys zT ek e w ®gezt ¢ nk. (Az ANO
j el ent Rs r ®s z ®t a Féggel ®k t 8bl §8zatai ban f

nagymennyi s®gT sz8&8madat ne rontsa az Eredm®n

Az egyes v8ltoz-k k°z°tti f@®brefkpgg®dea8lkci kar
ve®gezt glpht®r tARZk e mi nde%volteszt esetben 5
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55Er edm®ny ek

Ebben a feketrdu®erka®E®hi pot ®zi sek szakaszba

csoportos2t8sban foglalom °ssze az el ®&t ere

5.1. G®nm-dos?2tott eg®rt°rzsek vizsgs8l at a
5 1. 1. PACAP g®nki ¢ttt egerek visel ked®s®nel
Sg 8§t el Rk2s®r | et eredm®nyeink ®s irodal mi

befoly8solja az 8l atok vi gamdkhked®Pe ®8| ®s akst
ez®rt WT ®s PACAP KO 8l l atokat wakFSSarinkakud ®s i t
stresszex,meg¥cisg@BtB8ok a neuron8lis FOS akt:i

51.1.1. A PACAP KO eg®rt®°rzs hangul ati &8I 1 aj
A PACAP KO8l | at ok szignifik8nsanb Hho#ésBEdBbhem)i mmo
depresszi-szerT viselked®sre GuB@I €)prjmedty. nA
PACAP KO egerek37% al hosszabb idei gGildr €8bb8ekad ®ak a
kevesebb i dRt t°lt?©tblelk @HinraaWiI®htbk nA 2h ®t meizRs
KO eg®r k©°zg¢l n®gynwol | 8ttunk wugr 8§l - magat a
8l 1l atok k°zgl e Ay DTkban&alPAGAE Kegerpk<3D,50%&l kevesebb

i dRt t°lt°ttek a s°t®t GampambemghPBEAP mi Bny
cs°kkent szorong§8si szintre wutal. A KO 81|
kompartmentbe, mint a WT egerékl . G 8br ah 8t mek Pbekh a KO ege
| okomotoros aktivit8sae8Vahatki tAe k ishz&@ o a k° kbsbm
volt a vad t2pus¥ e@gersedbilkeatiSsddARD ajarck kavaseblh a K
sveggol y -t 8stak (RIlE§bmapameby W3zt 8Br®mi Brra u
hi 8ny8ban a szarong8si szint kisebb
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A Forced swim teszt B OFT aktivitas Q Mobilitas OF T-ben
80 - P & 4 *kk
70 A . 250 %35 4

= <L *%% Y-S

S 60 )5 200 E 3

S 50 - T = ® 05

= I 2 150 { ©

© 40 - S = 21

3 30 - @ 100 - T 815

£ 20 8 B

E R 50 4 o
10 4 £ 805 A

0 . 0 T 0 :
WT KO WT KO WT KO

D A sarkokban téltétt idé E A nyilt mezékben tsltott F A sstet kompartmentben

45, OFT-ben ., 45 . 1d6 OFT-ben 20, . SMtOIt6ttid6 LDT-ben

S 30 1 T

9 35 - =, T T

=30 - 2 25 4 <150 L

B 1)

2 5 | I 2 2. *%kk 3 *kk

T 20 - S 15 | § 100

3 15 -

X 10 4

2 10 | 50 A

s 5 - 5

< 0 . 0 : 0 -

WT KO WT KO WT KO

G A sotét kompartmentbe H A viligos kompartmentbe | Marble burying teszt

tértént belépések szama tortént kitekintések szama
14 1 *kk &) e 595 -
52 A -
210 A 26 T 320 | I
$g x T S
8 £ 24 | 15 *%k
26 4 2 >
2 £ *% 510
£ 2
@ 4 22 2
w
0 . 0 : 0 ;
WT KO WT KO WT KO

51. &hrse.l ked®si teszt eredm®nyek a PACAP KO ®s WT
m®rt i mmob) | i Open TFdBI ( tBpOFRbe ( OME IC), a datkokhan t § s (
(D) ®s nyz21lt t &)yAlightdargbox testbletn® t(tL DITJR a( s°t GR) ©®®r f ®I
az oda t°rt@nt vbaella®pi@&steka (vil 8gos kompaHl mentbe
8br 8zolHuk.ankt @z elrejtett cveggoly- -k sz8m§t |
oszlopd : PACAP wvad t2pus¥ eg®r (WT) , s°t ®t 0szl op
***n<(0,001, Studentf ®1 e t pr - ba.

5/ .1.2. A PACAP KO eg®rt°rzs FST ut8n mutato
A stresszadapt 8ci - bant ern®snzetgvvei vzRs gre® ht 8urky aazg yat ke
81 t al kivgltott FOS aktivs8ci - m®r t ®k ®t ®s
megfigyel hetR v8ltoz8st (F4. t8bl 8§zat).

Az amygdal a di v®2z iA- i8§8 bk %32;. |Bs a8 OM ealsékd seassgek e t ®n
volt szignifik8ns hat8sa, a gdgqrFot. 2 gB8BIAEk a®@9 .
ter¢l et ®n aresszZil ges vt 2 ®8s ai rstter akci - hat §sa i
i mmunr e akt pogthdddsa szerinta RACARRKO egereksg ni f i k8nsan ki s
v8l asz%2 .adt.a8br a)
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Kontroll WT Kontroll KO

FST WT ’ FST KO

A MeA B CeA C BLA
160 50 ab 200

g ab £ T £ 180 o

§ 140 E 3

b b @ 40 ab N 160

£ 120 a, ¥ 5 140

% 100 ) g

) 230 awr| 31

3 80 S 2 100

) =KO| T2 Bo| S

2 - = 0

g 40 cd cd glo cd ¢d 8 ié cd ¢d

25 o : : 821 o N

hre 0+ - w 04 a Cc b 0 a

Kontroll FST Kontroll FST Kontroll

52. 8bF@S i mmunhisztok®mi a az amygdala terg¢l et ®n
Kontroll KO: nem stresszelt PACAP g®nki ¢tott ( k
g§tesevad t2pus¥% 8l 1l at ; FST KO: forced swim teszt
FOS i mmunreakt?2v i deA)senmetdeik8| 3 B nféMeenAny § laatG)(8 k C &€ A)
basol ater8lis amygdala (BLA) °tei¢lseti@m.i fAkBes Tk
mut aaaj pest hoc teszt szerint (p<0.05). L®pt ®k: 2

A BNSTov, a BNSiTedrl;d@st ®msBNSITAY 8s8ra jelentRs
tapasztaltunk a WT 8l |l atokn8l , meHKiys eabls tm®rsts
volt, astresszeb ad t hpus ¥akE@DdDny8hva) . A BRACARBKO eset ®
egerekben a FOS sejtsz8m n°veked®se el sem
ter¢let®n a stressz erRtelfesrhaat@aetgéreptep

astresstgenot2pus interakci-t nem talltunk.
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A BNSTov B BNSTd

e 60 © 80 a,b,d

£ abd =

3 50 b}

% 3 6

3o g s

gao . gw

2 c % z

S'10 c c 8‘”

. c 8

Kontroll FST

gm BNSTdma’b Qm BNST;/ b

£ £ 160 ot

«© 70 G

2w a,b 3 100 a,b,c

£ o

g’w cdcd OWT ggo C,d :':g-

i:: o =KO zjg cd

§ﬁ,|§l., c g =

Kontroll FST Kontroll FST

53. 8bOSa i mmunhi szt ok®mi a a nucleus interstitial
WT : nem stresszelt vad t2pus¥¥ §PRhhkt ¢t Kont  ehbcK
81| at ; FST WT: forced swim teszten §tesett vad t
KO 8l 1l at . Az oszl|l oM dioawgrlanmBkBdd TBMPTat ¢r&l i s (B

dorsomedi 81 i) (vBBMSTEM)NSRIsv )( al magj ai ban tal 81t F
sz8m8t mutatj 8k. R°vid?2t ®s e klateraliscov:BNSTonjds BNSTda ant e
dm: BNSTdm, v: BNSTv. A betTk a csoportp8rok k°z
teszt szerint (p<0.05). L®pt®k: 2000m
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A PVN parvo ®s magnocel lul 8ris diagtzried bmsszas sa agt
genot2pus interakci - I's szignifik&ns8@br d)e.f o,

PACAP KOeger ek eset®ben szignifik8nsan kisebb
t 8rsai kn§gl

f

3rd
Kontroll WT EEed ! Kontroll KO
FST Wl =¥ e i v T ol Pstkol

A PVNp B PVNm

200 a,bd 60

2 10 £ wila

3 140 4

2 120 abc 2491 ab,c

& 100 owWT 2 10 oWT

: & BKO . acd -

5 60 cd §%1 bed

S 20 2

w 0 a/_"—u = c 0 = ¢

Kontroll FST Kontroll FST

5 4. B®S ai mmunhi sztok®mi a a@aypochabtampar( VANt it iec |
WT : nem stresszelt vad t2pus¥% 8l 1l at ; Kontroll K
g8l lat; FST WT: forced swim teszten 8tesett vad t
KO 81 | adgr aamdcdk s@S pozit2v sejtek sz8&8m8t mutatij §
magnocel l ul §ris (“PVNentmailmalgpaitbamti @3s; f: forni

szignifik8ns k¢l°nbs®geket mbL®apt &k A09Omhoc tes
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AdLSban a stressz hatot 55.aA FOIBr a ) mmude ea-kd e rvo tt
genot?2pus interakci - nem bef ol ys8&seol th®Ba®nn ak
8braj)rassz ®s a gendtt?2ap FsOSh gte8 sea ,i s nlteefraalky§ s

£ o, a,b E 180 ab,d
¥ 5 s 3 160
= 4 D 140
D 40 2 120 1
g w0 owT g‘:z: ab.c owT
%20- & cd nKO .gjg: — uKO
10 1 %]
g lacmm o 2 0] [ b |

Kontroll FST Kontroll FST
55. 8MOS i mmunhbastbabokek®® i as septum (LS) terg¢gl et ®n
t2pus® 8l |l at; Kontroll KO: nem stresszelt PACAP
teszé n S§tesett vad t2pus¥% 8l 1 at; FST KO: forced
oszlopdiagramm a FOS alktid@rss8l mBr(®kd)r gnNR@RE a8l &
ter¢glet®n. A betTk a csoportp8§y8k kBO°pdsti hsrci ge
(p<0.05).L ®pt ®k: 200 Om.

73



bal azs. b. gaszner @ok. pte. hu 132 23

A | PAG FOS i mmunr eakt i vgetn8osta? pau ss tirretsesrza kRd i -®ts-
hat 8s8ra mindk®t genot2pusban | 8ttunk FOS in
me®rt ®k Erdekes, hogy a kontrol]l KO 8l 1latok,
i mmunreaktivit8ssal rendeb&fegbhrek) PAG ndorvadll i
r ®sz®ben a stressz, a bean 8 blBap USO/S® smeenzneyki si®QLER
kontolPACAP KO csoportban t°bb ROt pozvadvt hpws
hat 8s8ra a WT csoportban k°zel n®gyszeres®r e
csoportbanogssnunpPeak &B8B3brl &8)t.t unk (
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Kontroll WT : ———  Kontroll KO 1

FST WT : FST KO

© IPAG Bm dPAG

£ 180 £ 140 ab

§ v abd g ol ab <

G A0 ab.c 3 100

T 120 o ool a,cd

o 100 (o))

T s acd owWT B owT
2 60 =KO 2 b,c,d uKO
N N9

g “Z b,cd 2

8 —o a c 3 a c

s T

Kontroll FST Kontroll FST

56 . SHODSE ammunhiszto® mi @) al &t er 81 B)s ddrPsAgH)i sa ((d 8iAG) per

sz¢rke8ll om8nyban. Kontroll WT nem stresszelt v
g®nki ¢gt°tt (knockout, KO) 8I1l at ; FSTTR®@Iforcel or ced
swim teszten 8§tesett PACAP KO 8llat. A betTk a
mutatj 8k a post hoc teszt szerint (p<O0.01). L®pt
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AzEWcpben ®s a BRsteegben®k, eak giemtoé¢ 2hpdutsinsagk § R
egyag&Bingnivdit{ K&nst 8§8blsg8lzlaat)ok Ae sWlt ®ben megfigye
kivgltott FOS aktiv8ci- a PACAP KO 8§8lIB7at ok c

8§ b)y a

A EWcp E % DR b.d
& a,b,
©
E80, abd g 704 |
E 70 1 B 60 I
2 60 4 o
2 L 50 -
& 50 1 ab,.c owi s o
B 40 - =KO £ =
2% = o
8 10 1 0 10 4 c
o & o 10 c,d
0 A b gda b c
Kontroll FST Kontroll FST

57. &bOSa i mmunhi szt ok®mi a ngerWeestt ptgd li smegg o(j EWocp ,- j B
a nucleus raphe dorsalis (DR, jobb ol dal) ter ¢l
(knockout, KO) 8llat; FST WT: forced swimteszte
§tesett OPACARt K Az oszlopdiagrammok Ap EWEpal®si @
B) DR terg¢glet®n. Aq: aqueductus cerebri. Az oszl
mut atj 8k a hoc tesztek szerint (p<0.05). L®pt ®k e
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51, 2PACAP g®nki ¢t°ott egerek visel kkd®s®egRI| @5 ¢

Ebben a projektben k®t | ®p®sben t°rt®nt a PA

depresszi - -model |l 81t al ki vs8daoealt®s swdl t otz°8§
visszaford2that- -s8g8ra is k2v8ncoi ak zegl81 @ nk
ol yan eg®rcsoportokat, ahol nem t°rt®nt i nj
hi vatkozom az al 8bbiakban, ®s az innen szS§8rr
(3.1. ts8gbl 8zat). M8sodi k Inpep@&sherk kaadt ikkeepr s
°sszehasonl 2tva is elv®geztsk a vizsg8l atoka
injekci-kat, old-szerrel. Mi v el ez egy tovsrl
t 8bl 8§zat) kel omativs zsighaitlukg , memgebsitn 8 k|l &z setdan®
tartalmazz8k, a f¢ggel ®kben.

51 .2.1. A CVMS model | fid®iskahat&@sdo k PIAICAIP- i

Nem kezelt9y8 . A 8bra a ®s ¢ oszl op; p&EBBIRA)a®ss & nj
oszlop; p<0,05) a CVMS hat ®konyan cs°kkent et
8. A 8br a, b ®s 58. Bsgbop; bp ®6 .A%8 imipr@uninenp ; p=0
ford2totta vissza a CVMS taWEdgdrekbemgv v E§ Ranoy8gg
kezelt st resszelt WT egerekkel ‘8% zeEaseklest vao
imipraminnal kezelt CVMhek kitett KO egerek58 . B 8bra h oszlop) 2 gr
a nem stresszelt iawk8 .aBni $imrad &eaedlto KO EB<0,
i mi praminnal ki8z 8l t§ bWh ®P)loatedslap(t ep £ ekA a t es |
testt°megadatok bizony?2tj8k a stresszor hat
8l l atokkal ellent ®t ben.
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A Testtdmeq valtozas (g)
4 -
354 C
34 1
25
2 a
15 -
1 .
0.5 - a c
0
WT KO WT KO
kontroll CVMS
C Mellgkvese témeg / testtomeg
(x 10° g/g)
45
4 a a a
35 - .y
] |
251 bcd
2 1 T
15 B
1 -
05 a c
0
WT KO WT ‘ KO
kontroll CVMS
E Kortikoszteron szint (nmol/l)
200 - abd
180 | |
160 - |
140 c c
120 A c
100 A I
80 4 I
60 A
40 |
20 A a c
0
WT KO WT KO
kontroll CVMS
G Immobilitasi idé a FST-ben (%)
100 -
90 1 d ad
80
70 A
60 - c
50 bc
40 A
30 A
20 A
10 -
0 a C
WT ‘ KO WT | KO
kontroll CVMS

58.8brAa kr - ni
(A), ©. B) .
a kezelt
(9) kifejezve. A) ®B) a8 b(r a a
(E) Bhi@cztogramok a

kus wvar.i

GRsdi{agramm az

pl az ma
[

i njekci By (Dk(E)z e)sgraffkoaak
81 1 at ok A)r eBigradrkyei ta vheeltsta ot 7°Fdetg Mzt 4t | a
testt°megre®°megat kbt 8zotfar
korti Ko s@4) ea8d(m as ai hOj
i dRt

B Testtémeg valtozas (g)

44 cd cd cdegh

3{€e e gy 5, ab a?hc cdfg

2 1 fgh efnh dfg ©

1 4

012 e d e g

1

2

_3_WT‘KO WT|KO WT|KO WT‘KO

-4 vivéanyag imipramine vivbanyag imipramine

-5 - kontrall CVMS

D Mellekvese tomeg / testtomeg

(x 10 g/g)

45 - acg a

: a a

4 - d ;

25| bd d ; d

31 ef

254 1 1

Pl

15 4

1 -

021 |a c g
WT‘KO WT|KC> \NT‘KO\NTKO
vivéanyag imipramine vivbanyag imipramine

kontroll CVMS

F Kortikoszteron szint (nmol/l)

abc

250 - dfh

200 A afh

150 - g 9 4
eg €g

100 -

50 A ﬁ_‘

0 a c e
WT KO WT KO WT KO WT KO
vivéanyag imipramine vivéanyag imipramine
kontroll

H Immobilitasi idé a FST-ben (%)

")

80 d

70

%

40 A b

30 A

20 -

18- a c I-I el M g
WT | KO | WT | KO | WT | KO | WT | KO
vivbanyag imipramine vivdanyag imipramine

kontroll CVMS
8bilis enyhe stressz

swim tesztben (FST) mmobilit8ssal t°lt°ott
ko zotti szignifik8ns k¢l °nbs®get jel©°olik a
vad t2pus¥% (WT), s°t®t: PACAP g®nki ¢ttt (KO)
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A kontroll PACAP KO egekraelk nmaegl yl oBbkbv evsceltt® ma g e e
G58. C 8bra a ®s b oszl op; p<0, 01) ;nekmemvplr e s en
hat 8sa. CVMS ut8n, a WT egerek eset ®btlem maga
(58. C 8bra a 1®s @®soazVopR&H¥YBRgg@br keae®s €& os
csoportokban i s, mely model |l ¢nk hat ®konys 8¢
8l l atokn8l, a CVMS nem b&BoDy8bohta &smegl b®k

A WT egevMXnhedt 8 8ra szignifi k8nsh8CE&RTEbtriat er
c oszlop (p<0,02),illetve®8 . F 8bra a ®s e oszlop (p<0,04),
Ezzel el l ent ®t ben, a KO egerek eset ®ben 3
°sszehasonl 2t8s8n8l nem talb@lLtEuglbraligni fik§ 8t

FSTb e n, a CVMS n°velte a depresszib58s Ger§hrwai sae
®s ¢ oszlop; p<0,02), ami al 8t 8&8masztja CVMS
egerek nem mutattak ®&E8pGesgdzia- 2z S)TPhradoseall logd

m- don, a CVMS expozzci - a KO egerekben al
eredm®nyezett, mi nt a nem stresszelt KO 8§l |
i mi pramin cs®°kkentette az | mmobi®lsistz&shia siohR1t? 1
8. H 8bra b ®s d oszlop), de a stresszel't c

szignifik8ns m®rt®ket.

5 1.2. 2. FOSB/ pFOSB neuron8lis aktivs8ci-s mi:H
A FOSB/ pFOSB neuron&hi 42 akeiswWg ¢ iet f tTseope®stk
vizsgs8l tuk. Az eredm®nyeket a fentieknek me:
3.1. t8bl 8zat) al 8bb k®t alfejezetben fogl al
posthoct eszt ek mallaepj 8&hs 2arzo ezek al apj 8ul szol g8

f¢ggked Pk®gbhkiBamtt al 81 hat - k.

5 1.2.2.1. FOSB/ pFOSB aktiv8ci-+-s minté8zat a
CVMS hat 8s8r a

A CeA terg¢glet®n a WT e g ekr®tksnzRel r eCsVRM Sep hialR Bts 8ar af
sejtekb9%s.zB8EmMabr(a a ®s ¢ oszl op; p<0, 01), me |
el mar adt . A BMeAB t®brdet @n WI eger elkpFeOsS8Bt ®b e
i mmunreaktivit8s n°veked®s IC&tMSu nukt 8:nzi gAn i BL A
ez ®rt az eredm®nyeket-homz mhasonslbr S8k®p @ tu kad At
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BNSTov vi £6569.6B1 8 b apast lodesztek szerint itt is elmaradt a PACAP KO
egerek CVMSr e adot 59.0D8 I8dbg A9 . (

ABNSTV ter ¢l et ®n mag/aph®d8lkeaz StlailsSIRQ@IK a PAC
eset ®ben, mi nt59a EWT 8Bt hatok®s8Ib (0szl op; p<oO0,
FOSB oF OiSBmunj el emel ked®st okozott (a ®s ¢ 0:¢
CVMS hat8§s8ra a smegpsegmzensdRkehogy b®egl ehet

akt2zv e ter¢l eten.

A hi ppocampus CAl ®s DG r ®gi - j 8ban a WT

FOSB gF OiSBmunj el N°veked®seq@il:59 . elhg8hbtaka C®8MSc
p<0,03.DG59 . G 8bral ap®Pspe0p83), m2g a K@ACAYher ekn:
r ®gi - ter ¢l et®nN csak negat?2v eredm®nyeket ta
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59 . SHOBB pF OiSBmunhi szt ok®mi a injekci-s kezel ®sben
centralisany gdal ae ( CeA) reprezent at/zgF OiS@BMmuinr e Akthid w z ¢
neuronok sz8m§t m uA), @ tnycl8us medialis andygdalae gMeB) €aAnucleus
intersttial i s striae ter mi nal €s, doovrS8sloing),d(i M3 Tso\8)(iBNS(TR
(E) divzzi-i, a hippp®canmnpuyy raA) dered pjta@as@O DGRz ( 0s 2
bet Tk a csoportp8rok k°z°tti szignifik8ns ke¢lonb
oszl opok: PACAMNTYyadsPi@as PACAP g®nki ¢ttt (KO)
enyhe stressz. L®pt®k: 1000m.
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A PVNp ter¢glet®n a WT egeszeek FOSBOFOSBat 8§ S ¥r a
sejtsz8&8m n°veXkleldd ®s t§ bmuat aat 108sk c(e | ol SPACAMIKO epn<

8l |l atokkal, mel yek enemarseoand 8 tneekgfd ggg\eMPBst t ¢
(510. B 8bra) is.

A vLS terQleéet®hrgg) a WT egerekben a CVMS n?°
sz8mMm8MN. C 8§bra a ®s ¢ ogerrepn®p<ez00hem mMBGt

ter¢l et®nN nem | 8ttunk statisztikailag szigni

A | PAG t=R2Ir0.,.IDt®BmMr a) a CVMS hatg8s8ra csak WT
FOSB pF OW8Il abd Dt D( 8br a ;a p®s0,cO0 10s z |AFel P AZB)btl &r ¢ |

csak negat2v er.edm®nyeket tal8ltunk

CVMS hat 8§s8r a az E\WgstBemjelgdalkatVd rgerakbdn enseBedett
szignifik8Bs0.mM®rg®kdbea ®s ¢ o0s z thozpahol pWTO, 05) ,
egerek mintegy hatszoros FOSBpF G SBmunj el n°veked®ges@IDFr eags§l
§bra a ®s109%. oszlop; p<
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51 0. .§(DSBaquOSBlmunhisztok®mia injekci - s kezel ®s b

paraventrt ul ar i s hypot hrig (PYINpi) pResr viro&grisd cud PSY N in) di v2zi
hisztogramok a FOSBgpF O SBmunr eakt 2 v ( ir) neur ANRVKMB),AE M8t m

nucleus ventralis septi lateralis (VL®))(, a peri aqueductalis sz¢grke8llo
(D),acentel i s pr o] eXVesipha ifrag EWdplEfg e®s a nucl eus R aphe d
ter¢l et®n. Vil 8gos oszlopok: PACAP vad t2pus¥% (W
feletti betTk a csoport p8r ol pdsthatesztek szesirt (p<®,05).f i k § n
CVMS: Kkr-nikus vari8bilis enyhe stressz. I'1'1: ha
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51.2.2. 2. FOSB/ pFOSB aktivs8ci:-s mint8zat ior
PACAP KO egerekn®l , CVMS hat 8s8r a

A CeA t e@.;|te85RINS AGFt8br a) a vi vRanyag (a ®s e
kezel ®s (c ®s g oszlop) a WT ¢€gueFrGeBkBogech CVMS
n°veked®st . Ezzel el l ent ®t ben, a KO@Fe@3Br ek
i mmunr e aak tAGevA tt 8esritpdzlept pRMHOOY). A F@IBpF OSMmu nr eakt i vi
n°veked®s m®rt®ke szignifik8nsan kisebb vol
vi vRanyaggal kezel't csoportp8rok eset®n (e
szignikfegil Rribs ®g az i mi praminnal kezel't stres

oszlop; p=0,28).

A MeA tendl Bt®bra) a CVMS hozz8vet RlgFEgesSsBe n kK
i mmunj el et a vel voRsaznlyoapg;g ad<0(,a0 3®s ®®sayg omzpoa
p<0,01) WT 8llatok eset®n i/lspFOISBPAGCAIP gKOTf el
er Rsebb volt stressz hat8s8ra, ha az egereke
a VvivRanyaggal kezel't KO / gdFIOéEtmanki ngc e bk nt e a K €
mut attak (b ®s f oszI|l apBLA=Q,e0 &)t GBYMMS eimal §
befol nBO®Bt @F OSB5 .| etl8ebtl §z at )

A BNSTdm tElrl;, ICet ®Inr a() CVMSYS pF &5 8sm3img elFO%B z
k®t szeres®r e Rahyalgkdetetl t a WVi wgerek eset ®ben
p<0,001), mel yet az i mipramhnBNEEZeY ®tse r( gl ets®
8l l atokban az i miprami nA hBaNS8Tsdal e®smaar aBINS T(v5 .t1
tal 8l tumBksssit@niifsizk i kai hat8st (F6. t&8bl §zat

A hippocampushan, CVMSn e k kitett WT eger ekn®l az I m
szignifik8nsan keves/ledbOS enutn r enault tait Wittt §s FQOS
div2zi-ban (&1BEG g bossklompaok az

AVLS tep | eth®d . | 8br a) a CVMS <csak a /WFO8Ber el
sejtskadBot er ¢l et®N nem tal 8l tunk szignifik 8n
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511. .BO%SR/ pFOSB i mmunreaktivitg8s injekci-s kezel
(CeA) A) ®s namyhdamd(Mes) B) a nucleus interstitialis striae terminalis dorsomedialis
(BNSTdm) €), ovalis (BNSTov)L) div2zi- i, aBEhi@pocCampa@gyrasEiha (
dentatus (DG)G), valamint a nucleus ventralis septi lateralis (vVLE) ¢ er ¢ | ielt ®pos Vosz | o
PACAP vad ts?p®st¥% PWTAP g®nki ¢ttt (KO) egerek.
k°ozotti szignifi,aB8pesk¢hbbobs@®getekeb2kerknt (p<O0,

enyhe stressz.
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A PVNp terg¢gl et ®n a CVMF OBumel hegspket ®s - OB R
vi vRanyaggal keb®k2 tAWIbrcas opo®d beanoqzl op; p<oO
i's hasohtpFOFBYSEBk ed®st okozott a WT eger ekn®l
PACAP KO eger ek ne-mAezieprgngrlatatks 8O C¥ §I&r ek eset
szignifik8nsnak, de kisebbh2kBbg§hkoayutsakAal

volt szignifik8ns hat8sa, a kezel ®snek ®s a

A | PAG t2lr2:,.1Gt®Mr a) CVMS hat 8§s8ra KPFeEIBETr ek
i mmunij el (b ®s f oszlop, p<0,05). A dPAG ter
kaptunk.

Az EWcp ter¢gl et ®n, a KO 8ll atok magasabb ba
stresszexpoz?chbl2.nleng bnrPav el t®smdbp p(l | p<€&, ®E) . A
a vivRanyaggal kezel't WT eger ekn®I pROIBABY MS h
neur onokb5l12z EmBthr(@a a ®s e o0szl op; p<0, 001).
eset ®behpROFBSB veked®s k(b.Isxe.bb §rb®rra @k T®sv ogl 0's
KO egereknm®dman®°WeMSt e a FOSB/ pFOSB mennyi s®g:
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kontroll CVMsS
512. .FOSB/ pFOSB i mmunreaktivit$§gs injekci - s kezce

paraventricularis hypothalami parvocelBris (PVNo) A) mMasg no crie(PVYNmB r ®s z ®b e n,
periaqueductalis sz¢rke8l |1 €n8ng tpeartogreSkiciis- j &4 VvEdzi
Westphal magban (EWc@) ®s a nucl eus Ey atpdres, ldotr ®mal i i I ®RO s (o
vad %2(pWT), s°t®t: PACAP g®nki ¢e¢ttThk d KODJopmagretr @&r. «
szignifik8ns ,h¢lpbsbhs @get tjeslztleikk szerint (p<0, 05
stressz.

5 1.2.2.3. A BNSTov CRH neuronjainak aktiv§8ci
A BNSTov terg¢l et ®n /apFCOBHBt he 8 s 0 mMpelPty FEASH 81 t uk
8bra). A nem kenz(E7. 8 bleSgzeate)k, eGWwMSbhat §s8r a,

sejtieiben 5.1 3 . A 810% ROSB epF OiSBmu nr e enktviewkietd®st t al §1 t
KO egerek eset ®benbl8z An &rh 9)a\okezght c30gol8dkbam(ESR  (

t 8bl 8wuziatRanyaaggal kezelt WT cdapFdSeBo k° es ke ®®s
okozott a CRH neuronokba’b{ 3. B 8bra a ®s e o0szl op; p<oO0,
eger ekn®l ez nem @®rte ®3 @ ogilgopfi pabcil a) s
BNSTov/ CRH neuronj ai egly®F oa8l8ns zntem mut att ak
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CVMS WT CVMS KO

A CRH-FOSB/AFOSB ir neuronok szama a CRH-FOSB/AFOSB ir neuronok szama a
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kontroll CVMS kontroll CVMS

513. .BeraRs i mmunfluoreszcens jel?®]l ®s a nucl eus

(BNSTov) kr-nikus variuglinli A ey lde-relessingdacrsom r ¢ € ¢ M 3
(CRH), a piros a FOSB/ pFOSB i mmunreaktivitgst mu
g®nki ¢ttt (KO) egerekben. A ny2l hegyek FOSB/ mpF
neuronokban. A nyilako I y an CRH neuronokat jel°l heeke OSBnel ye
i mmunreakti v-FOSBt pFOSBCRH I okali z8ci -t mut at - n e
kezel ®s ben Aeilatverakkezele egegrdk tcsopprtjaibaB) ( . Urocortin 1 (U
FOSB/ pFlO&Bakibz8ci -t mutat:- neur onoWesphdimagbham cent
(EWcp) a kezeletlen csoportokb@@). A (D) panel az UCN1 neuronakpeci fi kus j el denzi
mut atja kezel't egerekben az EWcpzvetverl Slgets®m,s z9 mlp
PACAP vad t2zpus¥% (WT), s°t®t: PACAP g®nki ¢tott (
kezotti szignifik8ns k¢l °nbs®get jel©lik, a post
kr-nikus vartir&tsislzi.s Le®pyt®k: 1000m.
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5 1.2.2.4. A EWcp UCN1l tartal m¥%“ idegsejtjein:
Az UCNI-FOSB qpF OB . t 8bl 8zat) pozit2v sejtek sz§8r
aCVWSnek kitett 5WB. €gé&belan®@l ®s ¢ o8zl @atpok prdn
reag8ltak (c ®s d oszl op; p=0,57). Stressz h
kezelt WT elglaklaosdnyalddlvolt,2nhes nem stresszelt csoporthdny . D 8 br a
a ®s e oszlop; p<0,04).

5 1.2.2.5. V8| troDRanok a szerotonine
Akontroll KO egerekben majdnem k®tszer t°bb
8l Il at okn8l 5(4.7A 8b8rbd 8a& a®s b o0s zI|ChvpMS ph<alt,80s18)r,e
el t Azn'GHT SSDt (5.1 4. B §bra) a nem kezeént320ekalt r ol |
magasabb volt, mildt BaSWT ag8lal ®sobndbk cYMbp; p<oO
ut 8n el tTnt.

A kezelt WT csoportokn8l (F8. tghib8k4atq¢ &lr a
a ®s ¢ oszlop; p<0,e0k2n)®| m2ng® vae kkeQ@l ®ksa n terr oel dl m®engye

p<0, 02). A CVMS <cso%tkkanvievRanwag paHT kKeDel t \
oszlop; p<0,03), m2g KO eger ekn®l nem tal 81l t
CVMS nem cs®°kkebtetntrzei mepbami $15al kezelt (e
8l latokn8l. A stresszelt csoportp8rok k°ozo°ott

a genot2pus alapjs8n (p>0, 05) .
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A 5HT ir neuronok szama a DR teriiletén
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i a C WT‘KO WT‘KO WT‘KO WTlKO
WT ‘ KO WT | KO vivéanyag | imipramine | vivéanyag | imipramine
kontroll CVMS kontroll CVMS
514. $8bewmnotonin (5HT, z°l d) i mmuefdamns a&lsizEehBR) e
kontroll, nem kezel't vad t2pus¥ ( WJbisztaam # ACAP

szerotonin immunreakt2zv (ir) neur &nB3D) nsuatiam § t ®s
°nk®nyes egys ®gb ecletlen( egerekben. K i pajnez v e,z kKkeHZ SSD ®
egerekben mutatja. Vil 8gos oszl opok: PACAP vad t

Az oszlopok feletti betTk a csoportp8rok ko°ozott
szerint (p<0,05). CVMS: kr-nikus wvari8bilis enyh
5 1.3. A TRPA1 KO eg®ben°rzs vizsg8lata a CVM!
El Rk2s®r | eti eredmPrAWak ®®s adatP@ra xsEmaks zii n
f el mer ¢ ITtpal mMRNSgejenman az EWrga t er ¢l et ®n. Annak ®rd
bi zony2t sukSHt RHKAmMbom& | t unk i mmunfl uoreszcen:

hogy aTrpal mRNS az EWcp/ UCN1 neuronjaiban fejez
agyterg¢l et m8s (azaz netmlBCNInikr )j enTEpalt Rrsj amne
MRNSt (5.1 5 . 8bra). EbbRI arra k°vetkeztett ¢nk,

stresszadapt 8ci - modul 8ci -j 8hoz az EWcp/ UCNI1
egereket i's megvVvi zsgAttekedm&Vy\esk hobtesdZelt § ae na
alapj8&8n t°rt®nt, az ezek alRRpEdlLISzalk Dlamsgt - k A
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UCN1 peptid lllesztett kép

515. Abrcantr 8l i s pdiWestpbakmag urpcertin B i nyCeN 1 f eh®r i mr
tartal m¥% i dealgmRNEE,] ev brens Tjr g8H), R&jAs z Rdamidinok-i . 4 Nj,
phenyl indol eAp(abhfeHlen )k @k ddlzestz®et t Ak®pen | 8§t hat -

Le®pt ®k.: 250m

5 1.3.1. Viselked®si tesztek

AMBT-ben a CVMS n°vel-tke s&zzZ8 m&lt r eni tnedRPAL BT ,y mi n
egerekben. A TRPA1l KO egerek keak@EE&bA Foidayg) .
OFT-bhen a TRPA1l KO egerek kevodse [Bb S16%9.1Bmzel pgt ak
szemben, CVMS expoz2di°bblkdat &Frogta kK@ esgerd é k
egerek (p=0,008). AzOFhen a peri f®ri 8n t°lto°ott iad Rr e,
CVMS el t®r R hat 8§ssal volt a kot genot2pushba
(516. C 8bra) a zett, mmtaFak (p£16f) ai ®sne®d dekes m- don
a KO egerekben n°veldltée Ca §DY.BPTOrpERESEL T VIVISI rhtajt &ts
mind a WT (p=0,01) mindaRPA1 KO (p=0,01) genot?2pusban cs?®
G16. D 8bn&})t azaanherd -QVYMS éexSploz2ci - ut 8§n mi
minda TRPAL KO (p=0,014) eger ek bl . rERt8tb-bemza . i RMBAL
CVMS a k®t genot2pusban elt®r Ren DbRPAIKDOYy 8sol t
egereéawnw® madasabb volt az i mmobilit8RPAL szint
KO egerek e fokozott depresszi-szerT viselke
a WT eger ek n®d® dmeSgmaciaénbt(Bp 8 bt ajf .
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A  MBT elrejtett Gveggolyok B OFT periférian toltétt idd (%)
szama (db)
18 - *kk 100 f * %% .
*%% 80 A = -
10 - T 60 4
5 40 -
20 +
0 +—= m— 0
WT KO WT KO WT KO WT KO
kontroll CVMS kontroll CVMS
C Aperiférian megtett ut OFT-ben D Cukor preferencia (%)
(%) 100 -
100 - xx —
: 50 A
50 - I I
0 0
WT KO WT KO KO
kontroll CVMS kontroll CVMS
E TST immobilitasi idé (s) F FST immobilitasi idé (s
150 - Kkk 3 200 -
100 ] :[ 150 T . :[
100 - _—
50 - o | '
I
0 0
WT KO WT KO WT KO WT KO
kontroll CVMS kontroll CVMS

516 . A ORPALg®RN ki ¢t °tt ( KO) eg®rt°rzs vizsgs8l at
eredm®@YYy@ei .szorong§8si szint fel m®r ®s ®hez mar
gol y: -k Bz SmStn, f(ield tesztben (OFT) az ar ®na
me&rsgk. A Il okom&ltaaOFFsemakmegi e€8stt §gvolBRg al ap
anhed-nia szintet cukorpreferencia teszttel

suspension (TSE) ®s a forced ski mazt eissmmoeelkidlRintf & 183 j,
®rt ®k el tf¢g@®l.e Fpoehter hoc teszt: -16p<BoPdHrt **Apc<
oszl opok: vad t2pus¥ (RPAIKOe geldVeNsS,: fkerk-entiek uss
enyhe stressz.
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5 1.3.2. Endokrin ®s fizikai par am®t er ek

ACVMS hat ®konyan (p=0,001) n°velte az ACTH me
KO egerek kiindul 8si ACTH szintje jelentRsen
®s a CVMS nem okozott thdw§B®big8bemd !l k éAd G&sViMS( g
fggetl en¢gl szignifik8nsahl n.°B/ e8btrea)a. CEBRiTe kk onme
relat2v mell ®kveset?®meg nagyobbnalol ¢l kenn®tk
CVMS hat8sa a mel | ®k v e s @RPADIK®O ggerekben| Atréesziiek v o | t
kitett TRPALKO egerek mel |l ®kveset®mege szignifik§8r
CVMSnek kitett WT eger ek®. A CVMS jelentRser
G17.D 8bra). Ez a hat8s azonban zet wambenaa WT e
thymus t°mege nemRPAI tKDz c¢tsto pad r & thraens  2e10t, 4B ) .
®rt ®kel ®se azt mutatt a, °hmigdya RPALE®Y Mdgerekibenn d a
(p<109) meg8l |l 2totthal 7aE g g &TRRAD KQ 84srek 3G gni fi k&8nse
kevesebbet h2ztak, mint WT t8rsaik. AtakCVMS e
statiszti kali k¢l ©°nbSIRg.ek e BTRPAM)E Oaa e gerkekv et RmeE

alacsonyabb volt, mi nt a kont m®Ill | eeag er ekk¢® ©(r
tendenci-zus volt csup8n ( pRPABLKOI9 58)I.I1 aA okt radhss:
testt°megadatai sem k¢l °nb%°ztek szignifi k8ns
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A ACTH (fmol/ml) B CORT (nmoll)

%%

100 - 30 *

80 { —*
60 - I 20 I
40 A 10 1 .

L

20 A
0 0 .
WT KO WT KO WT KO WT KO
kontroll CVMS kontroll CVMS
C Relativ mellékvesetomeg (g/kg) D Relativ thymustémeg (g/kg)
04 i - *% .
0’3 ] = 2 - *%
0,2 E = : &L
01 | ' g
0 0
WT KO WT KO WT KO WT KO
kontroll CVMS kontroll CVMS
E Testtdmegvaltozas (g) F Testtémeg (g)
— 30 - z
3’5 i * %% % T
* %% 20 T
151 [
[ ] 10 -
-0,5 1 = 0
WT KO WT KO WT KO WT KO
kontroll CVMS kontroll CVMS
51 7. fbrkar.- ni kus vari 8bilis enyhe stress?A (CVMS

hypothalamusypophysiame | | ®k v e s e tend)elsyz®akimi vadr8esmBacof t i c
(ACTHB) ®sor(ti koszteron (CORT) titer meghQ@as8roz§gs
rel at2v melD) ®kav erseelt®tntewg BE) &(tgsnmutsCtnfengevg8 | @0z @8s t ¢kr®°
stressz §8Iltal kivsgltott szomati kbk)s aBlitmzegs0&ak
v®g®n .f ®lies hppost hoc teszt: *p<D60&sopdpKO, Alsz ¢l
a vad f2zpesRBXKlg@anki ¢t°tt (KO) egereket jelo°l

5133. A CVMS belfpal®g §aal UENA expresszi - -j 8§t

Annak fel m®r ®s ®r e, hogy HBpaldMVMN slzekgy gpnt ulmefko ls
EWcp/ UCN1 sejtekben, a WT vRlgl«Zfalik o mutRNASE ®Ip
UCN1 i mmunfest ®s s el k o mbTirpaldnIRWN&E. | Bjl rean | B¢ e r R
neuronokban, ®s a szemi kvantkiatl 8 ccis-° kRkpedmut teat tt tee
transzkriptumok sz 8nmBlIBAGQzZHHIDONI, e urprO0kd&d) (
a sejtekUcnl mRNSt art al m8t RNAscope seg?ts®g®vel, i
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i mmunj el °]l ®s seg?2ts®g®vel vi z sRPAIKO egkrekbemi nd k ®
a kontroll WT eger dchklmRiRStla®p ead tmaée md H.1Ug.Brkd tt t¢ n k
8bra). CVMS hat 8§s8UcdmBNS®TeeBererkbekhed®si ter
(p=0, 059)TRPAINR @@ eager ekben nem ®szleltg¢nk j e
Peptidszinten, a genot 2 pusposimhodlosss?zt ot @ sao nd 2 &
ki mut at t FRPAL KDoegeyek BWcp sejteCVMS hat 8s8ra t°bb UC
t8roltak, mMRPATI K Ca  ekgoenrterkg@®. 18 M=@ b 0 4 J . Annak tes
hogy a CVMS gl oddlpalexpaéeg&ssialj §maa, gangl i on
RT-PCR m®r ®st v®gezt0sgrnk.) MDsk antCVSI ((11.,0aN0, 0
nem ®szl elt ¢ @B®=0kLP=091p s ®get ('t

CVMS

C Trpa1 mRNS-ek szama az
UCNT1 ir sejtekben

(7} 6 - #
& I
3 4 -
i | g I
; 2 -
» 0
£z WT WT
ES
=& kontroll ‘ CVMS ‘
Q‘_
N
+
2 = H Ucn1 mRNS SSD
< ,
kontroll CVMS
15 = —
10 I
% ol
o 0
g WT KO WT KO
§ kontroll CVMS
M UCN1 peptid SSD
2 60 -
% *k*k
o 40 1
= I
O 20 A I
-
& 0
- WT KO | WT KO
a
kontroll CVMS
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518. @®%ada)Trpal, Ucnl mRNS ®s UCN1 peptid express
West phal magban (EWcp) krVNMBkubat@BRBrRAlMRNS enyhe
(piros)aCVMane k ki tett vad t 2 pu€YATpaTMRNStgreszkipuhokaz ¢ s © k
UCN1l peptiAdieBdP(tah®al maz- sejD-k bemn YedlenmRBRKS me
nagyobb menny°itst® gkbie n&RPAMHaqoekauREIO) egefekben (fekete oszlopok). A

CVMS csak a WT egerekben n°velte azl-MJBAzZWUCNIMRNS e
peptid (feh®r) specTRPALKQ® se g eerl edlelnezn t GBMS ( B5tDY s &ar a
diamidino2f eni | i ndol (DAPI , k ®k ) -fsRd jet mha gpjre |bCal @sF.p <#Op, <0(
post hoc t86z20CHALDGBK OmA

5.1.34. ATRPAIMRNS jelen van az emberiEW&pe n ®s mennyi s®ge ki seb
8§l dommt ai

Hogy eg®rben tett megfigyel ®seink transzl §c
v®gezt ¢nk VvITRPARSIPAIRPDAKEEZ L aAt 8s-€6 m®Nnd MRN&SEmM kon
emberi EWcp mint 8baUCNK irmwntsatkird tp-t uwmmkRs 3 ted etnd ,
hogy minden minta tarSsth9mAz8lar ay. EM@8pomek ghte
el hunyt EWcp mTRPALIENMING &POPAr i rdenci & g®O®MuUMBRNBat
vol t TagMan teszt seg?ts ®IRRALeNRNS s Ai kmoinftirlog n <
downr egu(4§3,88;px004441 9t B 8br a) .

519. BRbTRPA1l ki fRGR
seg?ts®g®VvALICR Aer
eektroforet ogr-3 embari

centr 8lis p r o\\Vestphali

mag (EWcp) mint B)i,t

TRPAL1 expressz§gl
aph8msejt karcin-

I
PE/ CAPJ41,; D2 kIl - n
kont r oB).IAkeenmtenci a -¢
f¢éggR RNS pol i mer &
POLR2A, a ter m®ki,:s
bp) ®s a vizsgsglt
m®r ete 115 bp) min
a PECA sejtkult %r§
urocortin 1 (UCNZ1,;
bp)RFPCR ter m®k | el e
C Relativ TRPA1 mRNS expresszié hogy minden agymi.i
4 vol t az EWcp terg¢l
e n®l k¢li (NnoRT) ®s
] I (NTC) has £)nBagMan nRA .
.y I gPCRr al meghat 8rozo
06 | g®nex esszi (n=%X)r
i

pr

04 °ngyil kossg&8g k°vet
02 i f®rfiak E Wc p mi n
0 Studerf ®1 e t pr - ba).

kontroll  &ngyilkossag aldozata
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5511. A depresszi- h8rom tal 8lat el m®l et mod:
Ebben a fejezetben a depresszi- h8nesmruhkhti8l a
®s fenomenol -giai validitg8s8t vizsg8l: - munks§
megb?2zhat - s8g8§t fizikai, endokrinol -giai ®s

val ami nt a-md ufnklc @inadBil i seszt ek€@RH, v ®g¥Wep/UdENRA
DR/ 5HT rendszereken. Ahogy azt a M-dszerek f
®s KO egereket vizsg8ltunk, amelyek elt®r R m
MS15 vagy MD180), majdCVM& e k t et t ¢ k ki sze@kbert , kontr ol | ok

511 .1. A PACAP g®nmodios$atl gt ateg®m®l ezs madle§
5 11 .1.1. Fizi kai ®s endokrin param®ter ek

A CVMS expoz2di -®sa HIT APRU®DI | at o Khladn. stz§bgln§ # ¢
tests¥l ycs?©° kk2eOn ®at 8§ bak ocRkezsotd doszl op, i1l etve |
egerekn®l , a CVMS minden genot2pusban 'cs®kke
4 KO: p<0,01; wv©°. a g, h, i oszlopokat a j,

a CVMS cte{n®kengt esz| opok; p<0, 05).

A mell ®kveset®meg adatok igazoltg&8k a CVMS
F17,98=4,443p<0,05 F10.) .t §B8r§zatCVMS &l tal kiv§ltott
nem ®rte el a szignifik38ns R®retgek eetk nCivViviSe re xgsc
a mell ®kvewost emeld k28®s &2 0e Be Eh®my e bt ®&®s( e 05S z

A plazma CORT ®rt®kek szint®n (FI1Dt. § A B¥TA t8xtatt §
®s HZ AFR §l-le@8wosk62d . CV ¥ &l oszlop; px0,08%), illetve 76,7%

0s (b ®s e oszl op; p<0,005) nmMCZQ@QRTa skKOntgear
el hanyagol hat - v8ltoz8§st mutattak (c ®s f os
67,01%0s CORTtitern°® veked®s't okokoboszlaopHZ p(<htbs ®$5) ®
emel ked®st a KO 8l latokban (i ®s -ds CORTz | o p;
emel ked®se nem ®rte el a statisztikai szigni
8l l atok szignifik8ns COR®semelikleld®scel®s rea®
Megl epR m- don, az MD180 HZ 8ll atok a CORT G
oszlop; p=0,31).
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_WTHHZ BKO
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Testtémeg valtozas (g)
o

-3,5

KTRL CVMS KTRL CVMS KTRL CVMS
AFR MS15 MD180

(0 y)

-k
o

o

(02}

Relativ mellékvesetémeg (g/g*10-%)

o
e
o
Q
(o}

KTRL V'S KTRL CVMS KTRL CVMS
AFR MS15 MD180
a
C i
175 ] m
s b
o
€
R=
c 135 0
9
(0]
XN d
[72]
§ e
Tt 95
o
&
(]
£
N
&
o s5
olr a d g i
KTRL CVMS KTRL CVMS KTRL CVMS
AFR MS15 MD180
520. 8brBi zi kai ®s endokrin par am®t er ek a Sstres:e

Testt°me@)gsrlatmonzb8asnt (g) ki fejezve a kr-nikus var.
alatt. B) A testt°megre vonat Kagmgt@ Plazma komikedzterakszinge s et °
(nmol /1 ). Feh®r oszlopok: vad t 2 pHA,¥keledszlgpok: sz ¢r K
PACAP g®nkig¢tott (KO) 8llatok. AFR: norm8Il 8l 1 at
megvons§s. KTRL: kontrol I, CVMS expoz?2ci - n®l k¢l
| egl ®nyegesebbzsrkgni Kik8nbs®gaket jel°lik, a po

98



bal azs. b. gaszner @ok. pte. hu 132 23

5I1L122Vi sel ked®s i teszt ek
5.11.1.2.1. Forced swim teszt

Az anyai gondoskodElS.t @bh®Bz@¢g Pne KazARRKERA iant r e
WT ®s MD180 KTRL WT2t88d &li amrk < sE2miledNa kSR lav,o | &
oszlop; p<0,01). CVMS hatd®s8hianmadi MD18&Gi HZ dé
mutattak (n ®s q oszlopok; p<0,005). Az AFR
v8l tozott CVMS hah§®$r &k (obsz®opek) |l | Az AFR
i mmobilit8si i dR n?©° vreek e(da® s&se | d roesazgl 8d pt cakk; Cov<MIS
az AFR KO,p8alrlaadtooxk m8 lldloenn til a £ 8 s mmoétd Rk °av fe®@&RveSn  (
c oszlop; p<0,001).

5.11.1.2.2. Tail suspension teszt

A CVMS nem befoihy 8¢ ®lsted ta WIDRSO0O HEWN.§BEbag8akt i) m
Ezzel szemben, a KO 8l 1l atoknBhI|l sezb@hkehnk:
mozdul atl ans8gban t°lt°ott idR.

5.11.1.2.3. Lightdark boxteszt

A megvil 8g2tott A®rgre@oz B eorus b k| (PSststig e h@zRan) 2t
MD180 KTRL <c¢csoporton bel ¢l ki mutatt a, hogy
mutattak, mint a WT521B 8 br a, 0O ®s m o0szl optolp<0.Plx0, 05)
egerek. Az anyai gondoskod8s mi nRs®g®nek a s
aCVMSnek kitett KO egerekben azt mutatt a, h
szorong8st okozott mind az ABR((f ®®sroosesgtktbo
KO egerekhez k®pest. Az MD180 <coeepmPtviekre d®s
okozott a KO 8l l atok eset®ben az MD180 KTRL
MD180 CVMS KO 8l latok t°bb®rdB&h, tfl htit aek A&F
®s f oszl op; p<0, 05) , mind az MS15 CVMS KO e

Tel jes 8thahad3dsf&k KIREmasoportban a KO 8l a
kompart ment k°g21%t.tC 8dma, ac WBs (dHZo gzl o®m; bp <ol
p<0,05) t8rsaik. A CVMS nem okozott szignifi
KTRL csoportban a KO 8l atok a WT csoporthoz
(g ®s i o0oszlop; p<0,05). Az eND28® &KLo rqgretrke&n
sz8m8t (o ®s r oszl op; p<0,05). Az WMD180 CVI
oszl op; p<0, 01) ®s HZ egerekhez k®pest keve
oszlop; p<0,01).
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5.11.1.2.4. Marble burying teszt

ACVMS-t k°v(ElD.R&bI,8zaazt )AFR 8l |l atok minden genot
temettek el%2 1. D 8§bra, WT:108 ®<Z: d bo ®zI0tp kOxd op ®s p
oszlop,pd40% . Az MS15 KTRL csopot+ktad an ga @W0,088 lolsatl @
m2g a HZ 8l-katokhl1®5,b4&sz!| op; p<0,001) t°bb
t 8rsai k. A KO 8llatok eset®ben az eltemetett

8l l atok is hasonl - -reemairk azi AFR csoptk. A tCVMEKKOa CV MS
csoportban nesm t @z 86 el t ¢Anizk MD180 KTRL csopo
szignifik8nsan t°bb goly-t temettek el mi nt

ACVMSt k°vet Ren, az MD180 WT 8llatok nem mut
HZ 81| atkmd 22D%etgtodly - ¢l raj CVMS ut 8&n (n ®s ¢
MD180 KO 8l 1l atokban al kal mazott CVMS nem bef
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521 8VWrael k eedr®esd m@&mskz8ekom t al 81 a.tA)ell modi | mo Esli | b e
swim tesztbenB) A lightd ar k b ox t e stzRe | nRebgevni RI§Ydtt®tttt®s d 8k k©° z
8t hal ad8sk Azz&haejtett ¢veggoly-k sz8ma a mar bl

t2pus¥ (WT), sz¢rke oszl opok:p oA CARPA ChAePt egr®nzki ige tt S
8l | at ok. AFR: nor m8| 8l |l at hg§zi tart 8s, MS15 ®s
KTRL: kontroll 8llatok, Kkr-nikus vari8bilis enytl
bet Tk a csopegt ®Byekekebdtsizi gni fi k&§ns statiszti

tesztek szerint (p<0,05).
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5.11.1.3. Mor fol -giai eredm®nyek

51.1.31.CRHFOSB/ pFOSB kol okabn z8ci - a BNSTov

Az AFR csoportban a-FOSRE p&EOISBzkobhokailFEIRE € i

t 8blm%Z2vwdked®s ®t o0A2LCt § bmiand aa ®WT d( oszl op; p<
e oszlop; p<0,01) 8l latokban. Az M&mthdae ger ek
WT (g ®s | oszl op; p<0, 08pP5)mgerdona? plds 0 kb ®s.
KTRL WT (a ®s m oszl op; p<0, 01) ®s HzZ (b ®
magasabb kontroll ®t ®keket mutattak, mint AF

Az MD180 KTRL HZ t SbARBFE OSBP @FOBBN i mmunpozit
®szlelt¢nk az MSkh5 zK TkRRLp ebszibp c(spo<p@osrOtB) . A KO §|
mut attak semmil| FOSBY FO&GBEsej a e€CRBZ 8§m8&ban a

5113. 2. CRH i mmunreakt?v -beeuronok sz8ma a BNS
A BNSTov/ CRH sejt pokthxtzessnStte ki | 1 eemh Rleinz many 2t ott
szignifik8ns m®rt ®k b e (Fllme8gbvl §8l zEaotd)é k@ €RHirad s @ | t
sejtek sz8ma az MD180 KTRL WT 8l | atz)Akbban sz
KTRLWT (522D 8br a, a ®s m oszl op; p<0,01) ®s az
p<0, 01). Hasonl - k®ppen, az MD180 KTRL HZ (b
8l l atoknak t°bb CRH sejtjank wmoint dAéERe KITRILh & t8

A BNSTov/ CRH sejtek jeldenzit8satmtCVMER ®s
expoz2ci- hat8s8ra. Az MS15 WT egerekben, a
(522E 8br a, g ®s | oszl|l op; hop(<h0,®sl )k dSzood ;- ams
MS15 KO 81l | att okk® vaet RMS nem mut attak statiszt
v8l tozg§st. Az MD180 KTRL WT 8| |-tanutattakasAAR gni f i
KTRL (m ®s 1&f) o®g | MP15 pkIzRp. om0 ®POO0EF)pe&l | at ok h
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BNSTov
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522 §hMoraf ol - gi ai eredm®nyek a nucl euszii-nt8ebrasnt i t
(BNSTove h8rom tal 81 at (Ap | B)ysbrgcotropimo @ ¢ lelajs®megn hor mon (C
®s HPBSBSB (piros) kethanRs N¢ remBd tGEY Zaia BNaSTto8vs pr ot o
( AFR) nevelt kontroll ( KAARL®s PeAICYAPA MR tlerr -orzii lgu 4 a
stressznek (CVMp) mknt 8f Endlk e&®r A ERHa/@BOSBOGEB: |
kettRs ebzsr8&madanj@BNATCORH i mmunreakt2v -fan.r) sej
(E) CRH specifikus jeldenzitg8s (SSD ). Feh®r oszl
heterozig-ta (HZ), fekete oszlopok PALAPt g®N &S
MS15 ®s MD180 kezel ®s 15 il | . 180 perces anyai
kez°otti legl®nyegesebb szignifik8ns statisztikal
Iv: ventriculus lateralis, ic: capdua i nt er na. L®pt ®k: 1000m.
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51.1.3.3. UCNXF OSB/ pFOSB kol oklehi z8ci - az EWcp

Az AFR csoportban a CVM@&11.t 8§ bl Sziadni f i k8 ns anrF OS°BV e FtOeS Ba z
kol okaliz8ci -t mutb&23F S8sberjat,e ka s&s8 mi§ to sazeéVWTIp ;( p
oszlop; p<0,001) 8llatokban a KTRL t&8rsaikhi
oszlop; p<0,001) ®s a HZ egeFrCGeskB/(gbF CBSB ea;l app<s0Oz
mut attak, mint az AFR KTRL 8l Il atok. Aezl MS15
a szignifik8ns statiszhiekaiki ®ret ®k atS16Gp 80, @S5 4
szignifi-k®88/ PENSEB sejtsz&m v8§Iltoz8g&st a kont
WT ®s HZ MD180 egerekben sem okokROSBI qpFDS@ni f
sejtsz8mban. £rdekes meardE6NIF @S K/OpPROIERtiork me U
sz8m8nawk £ ked®s ®v el reag8ltak, b8r ez ®pry
r oszlop; p=0,06). A CVM$Siek kitett MD180 KO egerek 2-&or magasabbJCNI1-

FOSB/ pFOSB sejtszg&matk mpt ®st1&)k,0 smwi-pdpza akp@fre s t
a k¢l°nsze®gVvd)l10(g ®s r oszlop; p<0,01).

51.L1.34.UCN1 specifikus -Jarl denzit8&8s az EWcp

Az AFR KTRL csopo(Fll.b 8 bl Fig &iOf) i8K § md wrk matgasabb
mut att ak, mi nt az 5B&R KblrRAL, WAI ®s8§rcs ao kzl(op; P
AFR HZ 81 | at-koaklb acns °2k2k, sm3t% -t t @b a®s U€ Nds BSIS®p; p <
CVMS KO 8l l atok szignif i in®tmutattak HA 4eQ fosziop;b U C N !
p<0, 01) ®®s oWz Il(odp; p<0,05) t8rsaikn8l. A KTRL
alacsonyabb UCN1 SSD figyelt¢nk meg az AFR KTRL HZ
oszl opok; p<0, 05). Az MS8Isbha eugte8rne kanz®| U GN 1C VIVsSD
a KO eger ekbe mszlopsp’<6,05)e hAECVMEnie kPsall8vetett MD180
8l latok nem mutattak szignifik8ns Vv8ltoz§8st
t8rsai khoz k®pest. Az MDIB® vik@® eds®sp o retr radmMm ®an
UCN1 SSD ®rt ®k ®ben az MD180 KTRL KO 8l 1l at okt
UCN1 SSD az MD180 CVMS KO 8l l atokban (r oszl
WT (p oszl op; p<0,05) ®s a HZ (q oszl op; p<oO
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523.8 br aMor f ol - gi ai eredm®nyefNeas t@ermtlr §naigd apr d jE&NC ¢
tal 8l at el mAOAE)t: nbCGINl | (j RPED)SBEY pFOBB )A) k Ntotr g | | e |
8§l | at hg§zi protokol |l szerinP heverbzi( dBRAFR kHD) r e
kr-nikus wvari8bilis enyhe stressznek (CVMS) kit
FOSBppF OSB i mmunreakti vit§gst i ndu®S8IRepazz@QNhtAe®u.l
KTRL HZ eg®r bRI, ooed yakyai§bdbamr 1B9cipen esett 8t (
aFOSBpFOSB i mmunreaktivitg8st DWBNSOreaxky ozsnaddkiedS | ¢
HZ e&g®rMDXI180 -®wek CKMSett PACAP g®nkig¢teoett (KO) eg
FOSBgFOSB i mmu n r e & &bben vai asdpatbanl §t.t((R k A hi szt ogram az
FOSB/ pFOSB koexpressz§glIl - EulUECmNdAk speEmEti KOUN) j 8b

°nk®nyes egys ®geKBIEML infrfunrei. 2) v k(i if re)] erzeeubr®rn ooks zsl zo§pnoal
vad t2z2pus (WT), szg¢grke: HzZ, fekete: PACAP g®nki ¢
Az oszlopok feletti betTk a csoportp8rok k°ozotti
jel°l ik, a poskO0Oho6bB)tet®pe®kszedDdDOM. (p
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5I1.1.35. Az UCN1 ir sebpnt ek sz8ma a EWcp
A WT AFR 8l |l atokban a CVMS cs?klbg3Ht &gthtrea,aa &

d oszl op; p<0,01). A HzZ ®s KO 8l |l atokban ez
P=0,6, illetve p=0,07). Hasonl - k®ppen, az MS1
sejtek sz8m8t a WT egerekben (g ®s | oszl op;

szignifikancia ®rt®k®t a HZ vagy KOmedemnekbe
MD180 KTRL WT egerekn®l szignwdtfak8hbatt:- kazet
ben, mi nt HZ (m ®s n oszlop; p<0, 005) ®s K
°sszhangban a CVMS expon8lt PACAP KO egerek
sejtsz8mmal rendel keznek, mint WT tS8rsaik (p

51.1.36 Szerotonin speedanfi kus jeldenzit8g&s a DR
Az AFR csoportok k°z°ott nem tal 88l tunk szign
alacsonyabb 5HT SSDmutattak(F 1 1 . t,8 bmhi8nztataz ennek megf el el

524G 8bra, g ®silil .oshe|l®sp;i po<sOz 1002pzMDHBORTRD 3 ) . £
KO egerekben az 5HT SSD hasonl - volt a WT ®:¢
MS15 KTRL KO egerekben (o ®s i oszlop; p<O0,0
51.1.37.5HT-FOSB/ pFOSB kol #bdnal i z8ci - a DR

Az AFR csopot ban a CVMSFlelx.potz&mlkg8 zat WT 8l | at okb.
szignifik8nsan a k ®PR4dHk &8lbirzag§| -a sResj tde ko sszzl§onps;t
csoportban a WT ®s HZ 8ll atok kontroll ®&rt ®k e
KTRLWT (a ®s g oszl op; p<0,05) ®s HZ egerek
8l l atok egyi k genot?2pusban sre.nhz MELEGKIRL ak sz
csoport5SHFFOSB/ @FOSB sejtsz8ma az AFR t8rsaikhoz
p<10),mi nd a HZ ( bl0®s 8 | ms olkdbm,n ms<igni fi k&§nsan
mut atott. A CVMS az MD180 csoportban -mindhs§
FOSB/ pFOSB i r ASHIDRe & ] sz 8088 axli - cs° kkent a WT
oszlop p<0,005), 71,52% a | a HZ (nl0®s @y o8s2z)12086p0® 8pl<l at ok b e
r; p<10™).

51.1.388¢ 5HT ir sejanek sz8&ma a DR

Az MS15 csoportban a szerotonin pozit2v sejt
8l | at ok °sszelWaddnl2tRBRzs8EMDABq pcsoportban h
megfigyel het R, azonban a v8ltoz8§sok(FHMem ®rt
t 8bl8xzak )a stressz fR hat8s8t (F17,98=4,49;
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5.24. 8 b r Aa nucleus raphe dorsalisD(R ) a h8rom tal 8l at AeH) D®I| et eg
szerotonin (5HT, z°1d) FOSB/ FOSB (piros) kettRs
stressznek (CVMS) kitett, 3 -r 8s anyekkinemagsftv on §s o
kot rol | okkal (KTRL) ©°sszehasonl 2tva. Ki emel endR,
5HT jelet, skBtan & HWDORLF OSBI ppFrOSB s ej t -mekkitett megf i
egerekben. G) 5HT specifikus el denzi°t BEgjerve HFBHT- ° nk ®n
FOSB/ pFOSB i mmunr eakt 2lvameuFem®rk ocz&lmapoak DR ad
PACAP heterozig-ta (HZ), feket e: PACAP g®nki ¢tot
Az oszlopok felettdt thietITkgla®ryseopogdlpBroki kizf i k §
jel°lik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). L@
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511.2. A h8rom tal 8lat el m®l eten alapul - moc

egerek seg?ts®g®vel

Az el RzRektbheer ¢ gm@®mwywek alapj8§n a k2s®rletet
f-kuszs8gtehvt¢sg Kk sm®g, ®s kieg®sz2tett¢k a k2s®r
Ennek az wvol't a c®lj a, hogy tesztelj ¢k a me
memyi ben ford2than- - kegfisgyal ta®wmio$ edolkc & do® n gli iag
v8l toz8sok.

5 11 .2.1. Fizi kai ®s endokrin validit$8si par :
A CVMS h at 8g aAFR egerekbenn e m ®rt e el a szigni fi
testt©®meggy2a.afp o8dbars ®a € o0s z | okpe zperclOGisdzAFR de f |
stresszelegereke r Rs t est t © me g (32v/e k&bdr®ss,t cmu®sa tdt aoks z | o p
szemben, az anyai metg veolnE§se®myv e8dteetste t & g e rGVkMSe
hat 8stal an maradt a testt®meggyarapod8s szem
kel °nbs®g a stresszelt ®s fluoxetin kezelt M
kez°tt (d ®s h oszlop; p<0,01).

Hab§gr a MANOVA az anyai megvon8s f Rhat 8§s 8§t
k°l cs°nhat 8s8t i s(Fl1aiz § ljpthé Zri &lI8ants2nva kme lall @K vt eas et
posthod eszt nem mutatott ki szignifi k8R2SC k¢l °nl
8bra).

A stressz tendenci:-zusan cs®°kkentette a thym
a kontrol(32bbz8k®pesh ®s d osz1 ®pe pesOr €BEci A
i's al 8t8masztotta CVMS p-ar ®&di g@°’rmaehgy eagdsat tzahka t k- °s
kapcsol at-0,36]pa0p0B)8&n (} =

A HPAtengelyakti vit 8s8nak ®rt®kel ®se a CORT pl az
525. G.8Ar aWANOVA a faktor ok h§Rl2rtaSsb [k&®poatts)® nh a
hoct es zt ereddm®@nypeistalesp zt el sz eviD/1e8dOet &I, | aftlou
tendenci -zusan sezs°nkkent mu@GQ@RT ak, a vi vRany

°sszeha(shon®@s2 tgraosz|l op; p=0, 1) .
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525.8 b rAdfizikar, ®s endokrin par ame@szier e & m®A) p éstporteke a v
testt°meg®nek v8ltoz8&sa a kr-nikus WBLIP3Sb®ki :a e
perf WDL40)0Pk°z°ott, gr &mmbarmel(at)? k ilMeElyle@l E®s g ta° me
thymus rel atdnatthesat dbhd)yg).ed meVgRer p( azma korti kos
(nmol/).8) A megvil 8g2tott kompgarkméoxbéeerestz?| sdr€&ni d
(s) kifejezve.®) A mar bl e burying teszt sor 8mmebrirkjtést

aF) tail sHpandioomwe®@s swim tesztekben. AFR: nor |
8l | at , MD180: 180 perces C\aney ak megvkngef ) Kt Vehi
s-ol datot kapot t®s bkelnu a:®sfzlesgX dt.i "Azk eozsezll opok f el
| egrel ev8nsabhb post hoc statisztikai k¢l °nbs®g
(p<0,05).
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