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1. ElŖsz· 

Az itt ºsszefoglalt munka elŖzm®ny®t az a funkcion§lis neuromorfol·giai alap adta, amit PhD 

k®pz®sem sor§n elsaj§t²thattam (Gaszner, 2008), ®s ami a centr§lis projekci·j¼ Edinger-

Westphal mag peptiderg, urocortin 1 tartalm¼ idegsejtjeinek energiaegyens¼ly ®s 

stresszadapt§ci·ban betºltºtt szerep®nek megismer®s®re ir§nyult, elsŖsorban akut modellekben 

(Gaszner ®s mtsai., 2003, 2004, 2007, 2009a,b). Jelen doktori ®rtekez®s az elm¼lt tizenºt ®v 

eredm®nyeit foglalja ºssze, ahol ink§bb m§r a stressz hosszabb t§v¼ hat§sainak meg®rt®s®t 

tŤzt¿k ki c®lul. Munk§nk sor§n tov§bbra is vizsg§ltuk a peptiderg Edinger-Wespthal mag 

mŤkºd®s®t a stresszv§laszban ®s ezzel ºsszef¿gg®sben az energia egyens¼ly fenntart§s§ban 

(F¿redi ®s mtsai., 2017, Xu ®s mtsai., 2022), de tanulm§nyainkat kiterjesztett¿k sz§mos tov§bbi, 

a stresszadapt§ci·ban szerepet j§tsz· agyter¿letre is, kºzt¿k a limbikus elŖagyi corticotropin-

releasing hormon tartalm¼ r®gi·kra (Gaszner ®s mtsai., 2012). Munk§nk fŖ c®lja a depresszi·, 

mint a stressz §ltal kiv§ltott hangulatzavar h§tter®nek vizsg§lata volt. Akut (Kov§cs ®s mtsai., 

2018) ®s kr·nikus (Kov§cs ®s mtsai., 2019, 2022, Kov§cs, 2020) stresszmodelleket 

alkalmaztunk a stresszv§lasz ®letkorf¿ggŖ v§ltoz§s§nak felt®rk®pez®s®re patk§nyban, valamint 

g®nm·dos²tott eg®rtºrzsekben kr·nikus stresszben vizsg§ltuk, hogyan j§rul hozz§ egy 

h§tr§nyos genetikai v§ltoz§s a hangulatzavarszerŤ §llapot kifejlŖd®s®hez (Kormos ®s mtsai., 

2016, 2022, Kormos, 2018). Egy tov§bbi l®p®sben ezt a genetikai prediszpoz²ci·t ®s kr·nikus 

stresszt epigenetikai v§ltoz§sokat okoz· matern§lis depriv§ci·val is kombin§ltuk. ĉgy 

kialak²tottunk egy ¼j modellt eg®rben, mely a depresszi· h§rom tal§lat elm®let®n alapszik 

(Farkas ®s mtsai., 2016, 2017, Farkas, 2018). Munk§nk sor§n ®rt®kelt¿k a modell validit§s§t a 

Willner-f®le krit®riumok szerint (Gaszner ®s mtsai., 2022a, 2022b, Gaszner, 2023). A legut·bbi 

idŖszakban figyelm¿nk a Parkinson-k·rra (PD), pontosabban annak nem motoros t¿neteik®nt 

jelentkezŖ hangulatzavarok fel® ir§nyult. Azt a felt®telez®st vizsg§ltuk meg, hogy a peptiderg 

Edinger-Westphal mag k§rosodik-e a betegs®g §llatmodelljeiben, ®s hogy az hozz§j§rulhat-e a 

hangulatzavarhoz (Ujv§ri ®s mtsai., 2022, Ujv§ri, 2022). 

Az al§bbi ®rtekez®s 12 eredeti kºzlem®ny (Gaszner ®s mtsai., 2012, Kormos ®s mtsai., 2016, 

2022, Farkas ®s mtsai., 2017, F¿redi ®s mtsai., 2017, Kov§cs ®s mtsai., 2018, 2019, 2022, 

Gaszner ®s mtsai., 2022a,b, Xu ®s mtsai., 2022, Ujv§ri ®s mtsai., 2022), egy lektor§lt 

kºnyvfejezet (Farkas ®s mtsai., 2016) ®s egy ºsszefoglal· publik§ci· (Kormos ®s Gaszner, 

2013), valamint az ezek felhaszn§l§s§val k®sz¿lt ºt PhD disszert§ci· alapj§n ²r·dott (Kormos, 

2018, Farkas, 2018, Kov§cs, 2020, Ujv§ri, 2022, Gaszner, 2023). 
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2. Bevezet®s 

2.1. A stressz fogalma 

Claude Bernard (1865) ²rta le a szervezet belsŖ kºrnyezet®nek §lland·s§g§t, majd Walter B. 

Cannon (1929) vezette be a homeoszt§zis fogalm§t, mely a szervezet belsŖ egyens¼ly§nak az 

®lettani v§ltoz·k szŤk hat§rok kºzti finom v§ltoz§sa r®v®n l®trejºvŖ §lland·s§g§t jelenti. 

Cannon (1929) ennek fenntart§s§ban a szimpatikus idegrendszer kiemelt jelentŖs®g®t 

hangs¼lyozta, melyre j·l ismert p®lda a fenyegetŖ ®lethelyzetekben fell®pŖ Cannon-f®le 

v®szreakci·. 

A stressz fogalm§t Selye J§nos vezette be 1936-ban ®s ¼gy hat§rozta meg azt, mint a szervezet 

nem specifikus v§lasza valamely fenyegetŖ hat§sra (Selye, 1936). Bruce McEwen (2000) ezt a 

defin²ci·t kieg®sz²tette azzal, hogy a hat§s az egy®n fiziol·giai ®s/vagy pszichol·giai 

integrit§s§t vesz®lyezteti, ®s az lehet val·s, de lehet csup§n val·snak v®lt fenyeget®s is, mely 

v®gsŖ soron fiziol·giai ®s/vagy viselked®sbeli v§laszreakci·hoz vezet. A stresszt egy k¿lsŖ 

inger, a stresszor id®zi elŖ, mely kiv§lthatja a stresszv§laszt. A stresszv§lasz c®lja a 

homeoszt§zis v®delme ®s helyre§ll²t§sa (Selye, 1971). Egy adott inger azonban elt®rŖ v§laszt 

v§lthat ki egy®nenk®nt, ®s ugyanazon inger az adott egyedben elt®rŖ v§laszreakci·kat 

induk§lhat (Levine, 2005). 

Mivel a homeoszt§zis fenntart§sa ®rdek®ben a fŖ ®lettani param®terek (v®r- ®s 

folyad®kvolumen, pH ®rt®k, oxig®n szatur§ci·, v®rnyom§s, ionh§ztart§s) folyamatos, finom, de 

igen szŤk hat§r®rt®kek kºzºtti v§ltoz§sokat mutatnak, az egy adott idŖpillanatban fenn§ll· 

§llapot beszŤk²theti a stresszv§laszk®szs®get (McEwen, 2002). A stresszv§laszk®szs®g 

behat§rolts§g§nak, azaz a megk¿zd®si (coping) kapacit§snak le²r§s§hoz Sterling ®s Eyer (1988) 

vezette be az alloszt§zis fogalm§t, mely a szervezet azon k®pess®g®t jelenti, mely a v§ltoz§sok 

§ltal el®ri a stabilit§st, ²gy biztos²tva szervezet¿nk megfelelŖ felk®sz¿lts®g®t az adott 

fenyeget®sre. Az alloszt§zis teh§t l®nyeg®ben a homeoszt§zis fogalm§nak kiterjeszt®se, amely 

mag§ban foglal sz®lesebb tartom§nyokban v§ltoz· faktorokat is, melyek nem tartoznak a 

klasszikus Cannon-f®le homeosztatikus t®nyezŖkhºz. A v®r k®mhat§s§t ®s oxig®n tel²tetts®g®t, 

mint homeosztatikus t®nyezŖket, a szervezet nagyon szŤk hat§rok kºzºtt tartja. Ez annak 

ellen®re is ²gy van, hogy ezeket a nagyon sz®les tartom§nyban funkcion§lis v§ltakoz§st mutat· 

kardiovaszkul§ris-, metabolikus-, immun- ®s kºzponti idegrendszer is befoly§solj§k, mivel 

ezek mŤkºd®s®t a k¿lsŖ ®s belsŖ kºrnyezet nagyobb m®rt®kŤ v§ltoz§sai drasztikusan ®rintik 

(McEwen, 1998, 2002). Az alloszt§zis mindenkori §llapota, m§s sz·val, a szervezet 

allosztatikus kapacit§sa hat§rozza meg, hogy egy adott idŖpillanatban milyen stresszadapt§ci·s 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



11 
 

k®szs®g §ll fenn, milyen m®rt®kŤ allosztatikus terhel®s elvisel®s®re k®pes a szervezet (McEwen, 

2002). 

2.2. A stresszv§lasz fŖbb mechanizmusai 

A stresszv§lasz feladata a t¼l®l®shez n®lk¿lºzhetetlen adapt§ci· megind²t§sa ®s fenntart§sa. Az 

¼j egyens¼lyi §llapot megtart§s§hoz a vegetat²v idegrendszer ®s a neuroendokrin rendszer 

ºsszehangolt v§lasza sz¿ks®ges. 

A szervezetet ®rt stresszor elŖszºr a vegetat²v idegrendszer ¼tj§n a sympatho-adrenomedullaris 

tengely azonnali aktiv§ci·j§t ind²tja el. A hypothalamus a gerincvelŖ sz¿rke§llom§ny§nak 

oldals· szarv§ban (nucleus intermediolateralis, IML) elhelyezkedŖ idegsejteket aktiv§lja. Ezek 

a truncus sympathicus ganglionjai ®s a prevertebr§lis szimpatikus d¼cok ¼tj§n sz§mos, az 

azonnali adapt§ci·ban fontos szerepet v§llal· szerv (pl. sz²v ®s kering®si rendszer, 

l®gzŖappar§tus) mŤkºd®s®t befoly§solj§k. Ezen t¼l, a szimpatikus hat§s a mell®kvesevelŖ 

katekolamin hormonjainak elv§laszt§s§t fokozva seg²ti a szervezet rºvidt§v¼ alkalmazkod§s§t 

az energia rakt§rak mobiliz§l§sa r®v®n. A l®gz®si ®s kering®si rendszer mŤkºd®s®nek v§ltoz§sa 

ekkor a szervezet l®tfontoss§g¼, ®s az adapt§ci·ban elsŖrendŤ szerepet j§tsz· szervrendszerek 

fel® ir§ny²tja a felszabad²tott tartal®kokat (pl. sz²v, t¿dŖ, v§zizomrendszer, kºzponti 

idegrendszer). Ezzel egyidŖben, az azonnali adapt§ci· idej®n §tmenetileg n®lk¿lºzhetŖ 

funkci·j¼ vagy rºvidt§von al§rendelt szereppel b²r· szervrendszerek v®rell§t§sa csºkken (pl. 

em®sztŖappar§tus, kiv§laszt§s szervrendszere). Tekintettel arra, hogy e disszert§ci· t®m§ja 

elsŖsorban a kr·nikus stresszadapt§ci· illetve annak zavar§val f¿gg ºssze, itt az akut 

stresszv§lasz katekolaminerg mechanizmusainak tov§bbi r®szletez®s®tŖl eltekintek. 

¥sszefoglal· kºzlem®nyek a t®m§ban: (Carrasco ®s Van de Kar, 2003, Ulrich-Lai ®s Herman, 

2009). 

A vegetat²v idegrendszer aktiv§l·d§sa mellett, a neuroendokrin mŤkºd®s idŖig®nyess®gbŖl 

ad·d·an n®mileg k®sleltetve, megfigyelhetj¿k a hypothalamus-hypophysis-adrenocorticalis 

(HPA) tengely aktiv§ci·j§t is, melynek feladata a hosszabb t§v¼ (·r§k, napok, hetek) adapt§ci· 

szab§lyoz§sa (ºsszefoglal· kºzlem®ny: Chrousos, 2009). A HPA tengely kulcsa a nucleus 

paraventricularis hypothalami (PVN) parvocellularis (PVNp) div²zi·j§nak corticotropin-

releasing hormon (CRH) tartalm¼ hypophyseotroph sejtcsoportja. Ezek az idegsejtek 

axontranszport ¼tj§n az eminentia median§ba juttatj§k a CRH-t, mely a neuroszekr®ci· ut§n a 

kapill§risokb·l a hypophysis port§lis v®n§iba ker¿l ®s az adenohypophysis corticotroph sejtjein 

az 1-es t²pus¼ CRH receptorhoz (CRH1R) kºtŖdik (ºsszefoglal· kºzlem®ny: Deussing ®s Chen, 

2018). A CRH1R-on tºrt®nŖ jel§tvitel hat§s§ra megindul a proopiomelanocortin szint®zise, 
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melybŖl peptidhas²t§s ut§n egy®b term®kek mellett adrenocorticotrop hormon (ACTH) 

keletkezik. A cortiocotroph sejtek az ACTH-t a v®r§ramba juttatj§k, mely a mell®kvesek®reg 

zona fasciculata sejtjein, 2. t²pus¼ melanocortin receptoron hatva serkenti a glukokortikoid 

hormonok szint®zis®t ®s elv§laszt§s§t. Az kortizol (emberben) illetve kortikoszteron (CORT) 

(patk§nyban, eg®rben) sokoldal¼an seg²ti a szervezetet a homeoszt§zis vissza§ll²t§s§ban: 

fokozza a metabolizmust, csºkkenti az ®tv§gyat ®s a gyullad§sos folyamatokat, hozz§j§rul a 

kardiovaszkul§ris rendszer adapt§ci·j§hoz (ºsszefoglal· kºzlem®nyek a t®m§ban: Herman ®s 

mtsai., 2016, Burford ®s mtsai., 2017, Bereshchenko ®s mtsai., 2018, de Kloet ®s Herman, 

2018). A glukokortikoidok a kºzponti idegrendszer stresszadapt§ci·ban vitt szerep®t is 

befoly§solj§k, mert hat§sukra fokoz·dik a figyelem ®s az eml®knyomok kialak²t§sa (Goldfarb, 

2018). Ugyanakkor a glukokortikoidok befoly§solj§k a hangulati §llapotot ®s t¼ltermel®s¿k, 

illetve hosszasan emelkedett v®rszintj¿k gyakran t§rsul hangulatzavarokhoz (Kino, 2015, de 

Kloet ®s mtsai., 2016, Albrecht, 2017, Ramot ®s mtsai., 2017, Juruena ®s mtsai., 2018; Perrin 

®s Pariante, 2020). V®g¿l, de nem utols· sorban, a glukokortikoidok a glukokortikoid 

receptorok (GR) ®s mineralokortikoid receptorok (MR) ¼tj§n negat²v feedback mechanizmussal 

szab§lyozz§k ºnmaguk szint®zis®t ®s szekr®ci·j§t a limbikus rendszeren, valamint a PVNp 

CRH neuronjain kereszt¿l (de Kloet ®s mtsai., 2018). 

2.3. A stresszv§laszt befoly§sol· t®nyezŖk 

A szervezetet ®rt k¿lsŖ hat§sok, melyek kibillentik azt az egyens¼lyi §llapot§b·l, ®s adapt§ci·ra 

k®sztetik, egyazon szervezeten bel¿l elt®rŖ v§laszt v§lthatnak ki, m®g akkor is, ha ugyanaz a 

k¿lsŖ inger vagy stresszor jelentkezik (Levine, 2005). Ez arra utal, hogy a stresszadapt§ci·t 

sz§mos k¿lsŖ ®s belsŖ t®nyezŖ befoly§solja. Val·sz²nŤleg lehetetlen v§llalkoz§s lenne egy teljes 

list§t k®sz²teni arr·l, hogy melyek lehetnek ezek a faktorok. A biol·giai rendszerek eset®ben 

m®g a legkºr¿ltekintŖbb k²s®rlettervez®s ®s a legjobb tud§sunk szerint sz¿ks®gesnek l§tsz· 

ºsszes kontroll bevon§sa mellett sem kapjuk pontosan ugyanazt az eredm®nyt megism®telt 

k²s®rleteinkben. Ez azt bizony²tja, hogy nem ismerj¿k az ºsszes olyan faktort, ami befoly§solja 

egy organizmus mŤkºd®s®t. Nincs ez m§sk®nt a stresszadapt§ci· ®s zavarainak meg®rt®s®re 

ir§nyul· kutat§saink ter®n sem. M®gis, az al§bbiakban n®h§ny olyan, a stresszkutat§sok sor§n 

nem mell®kes szempontot szeretn®k rºviden felvillantani, melyek a disszert§ci·ban 

ºsszefoglalt projektekben a vizsg§latok t§rgy§t k®pezt®k. 
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2.3.1. A stresszor erŖss®ge, t²pusa ®s idŖtartama 

J·l ismert jelens®g, hogy a HPA tengely aktiv§ci·ja elt®rŖ m®rt®kŤ att·l f¿ggŖen, hogy milyen 

hat§s v§ltja ki az aktiv§ci·t. Ennek megfelelŖen, a CRH, az ACTH ®s a CORT szint emelked®se, 

valamint a FOS, mint azonnali g®nterm®k ®s aktiv§ci·s marker megjelen®se a PVN-ben ®s 

corticotroph sejtekben a stresszor t²pus§t·l f¿gg. A f§jdalomstressz p®ld§ul sokkal dr§maibb 

aktiv§ci·t okoz a PVN-ben, mint egy immunol·giai stresszor, a lipopoliszacharid (LPS) 

injekci·ja (Gavrilov ®s mtsai., 2008). Chowdhury ®s mtsai. (2000) szint®n kimutatt§k, hogy a 

stresszor s¼lyoss§ga ®s t²pusa befoly§solja a patk§ny PVN aktiv§l·d§s§t: a s¼lyosabb stresszor, 

az immobiliz§ci·, ahol az §llat v®gtagjait egy sima fel¿lethez abduk§lt helyzetben rºgz²tik, 

sokkal nagyobb m®rt®kŤ FOS aktiv§ci·t okoz, mint az enyh®bb restraint stressz, ahol az §llatot 

egy szŤk hengerbe z§rj§k. Saj§t kor§bbi k²s®rleteink, ahol az Edinger-Westphal mag peptiderg 

neuronjait vizsg§ltuk, szint®n azt mutatt§k, hogy a ter¿let erŖs reakci·t mutat LPS kezel®sre, 

restraint stresszre, ®s ®ter expoz²ci·ra, m²g hiperozmotikus stressz ®s a hipotenzi· hat§sa nem 

volt kifejezett (Gaszner ®s mtsai., 2004). 

Sok, a stresszszab§lyoz§sban r®szt vevŖ ter¿letrŖl ismert, hogy a r®gi· aktiv§ci·ja f¿gg a 

vizsg§lt stresszor attrib¼tumait·l. Tºbbf®le megkºzel²t®s is megtal§lhat· a szakirodalomban a 

stresszorok kategoriz§l§s§ra; itt csup§n kettŖt szeretn®k kiemelni ezek kºz¿l. Az elsŖ 

klasszifik§ci· a stresszorokat, tal§n kiss® t¼ls§gosan szigor¼an, k®t fŖ kateg·ri§ba sorolja. 

Eszerint ismer¿nk egyr®szt sziszt®m§s, homeosztatikus vagy m§s n®ven fiziol·giai 

stresszorokat, melyek elsŖsorban kardiovaszkul§ris, ozmotikus ®s immunrendszeri adapt§ci·t 

v§ltanak ki. M§sr®szt, ®s ez a kºr a disszert§ci· t®m§ja szempontj§b·l fontosabb, defini§lhatjuk 

a neurog®n, ®rzelmi vagy pszichol·giai stresszorok csoportj§t. Ut·bbi modelljei lehetnek az 

immobiliz§ci·, a restraint, a f§jdalom vagy a l§bon alkalmazott elektromos §ram¿t®s 

(ºsszefoglal· kºzlem®nyek a t®m§ban: Sawchenko ®s mtsai., 2000; Dayas ®s mtsai., 2001). 

A m§sodik feloszt§s a Herman ®s Cullinan (1997) §ltal javasolt megkºzel²t®st alkalmazza. A 

sziszt®m§s stresszorok azonnali v§laszt k²v§nnak a t¼l®l®s ®rdek®ben. Ennek modelljeiben a 

l®gzŖrendszer (®ter inhal§ci·), a kardiovaszkul§ris rendszer (hipotenz²v v®rz®s ®s 

hiperozmotikus hat§s) vagy az immunrendszer (LPS injekci·) mŤkºd®s®t §ll²tj§k kih²v§s §l®. 

Ezzel szemben a processz²v stresszorok, mint p®ld§ul a restraint vagy a kr·nikus f§jdalom 

multimod§lis hat§sok, amelyek ºsszetett, ism®tlŖdŖ ingerek hat§s§ra ind²tanak meg fiziol·giai 

v§laszreakci·kat. Az idegsejtek stresszorspecifikus aktiv§ci·s mint§zat§nak ®rt®kel®se alapj§n 

Dayas ®s mtsai. (2001) arra a kºvetkeztet®sre jutottak, hogy az agy kateg·riaspecifikus 

neuronh§l·zatokat haszn§l a stresszv§laszok ir§ny²t§s§ra. Ilyen vizsg§latokban a kºzponti 
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idegrendszer ter¿let®n az idegsejtaktiv§ci· morfol·giai m·dszerrel v®gzett t®rk®pez®s®hez 

gyakran alkalmazz§k az azonnali g®nek (immediate early genes) term®keinek kimutat§s§t.  

Saj§t laborat·riumunkban is gyakran haszn§ljuk ezeket a m·dszereket, hogy bizony²tsuk egy 

idegsejt vagy azok egy csoportj§nak v§lasz§t a kºrnyezetbŖl ®rkezŖ stimulusra. A disszert§ci· 

alapj§t k®pezŖ tºbb projektben az aktiv§tor protein 1 (AP1) transzkripci·s faktor egyik 

alegys®g®t k®pezŖ feh®rj®k csal§dj§ba tartoz· FOS ®s FOSB/ȹFOSB feh®rj®ket vizsg§ltuk 

(Kov§cs ®s mtsai., 1998). E feh®rj®k g®njei egy bizonyos k¿szºb®rt®k feletti stimulus eset®n 

igen rºvid idŖn bel¿l aktiv§l·dnak (Worley ®s mtsai., 1993), ®s m§s, ¼j g®nek kifejezŖd®s®t 

ir§ny²tj§k, melyek ºsszetett adapt§ci·s folyamatokban j§tszanak szerepet (Kov§cs, 2008). A 

FOS feh®rje immunreaktivit§s§nak maximum§t az ingert kºvetŖen k®t ·r§val ®ri el sejtmagban 

(Kov§cs, 1998, Nestler, 2008), mely azt§n csºkken ®s visszat®r alap®rt®k®re 4-6 ·r§n bel¿l 

(Sonnenberg ®s mtsai., 1989, Nestler, 2008). A FOSB feh®rje szint®zise a FOS-hoz k®pest 

lassabban ®ri el maximum§t ®s f®l®letideje (9,5 ·ra) is hosszabb (Kov§cs, 1998). A ȹFOSB, a 

FOSB egy splice vari§nsa, mely k®sŖbb ®s kisebb mennyis®gben jelenik meg az idegsejtekben, 

mint a FOS vagy a tºbbi FOSB vari§ns, de igen hossz¼ f®l®letideje ®s ism®telt expoz²ci·k sor§n 

bekºvetkezŖ akkumul§ci·ja kiv§l· indik§torr§ teszi a kr·nikus neuron§lis aktivit§s vizsg§lat§ra 

(Kov§cs, 2008, Nestler, 2015). Az azonnali g®nterm®kek kimutat§sa ez®rt az idegsejtek 

stresszre adott v§lasz§nak ®s annak idŖbeli dinamik§j§nak vizsg§lat§ra is alkalmas. Ilyen ®s 

egy®b m·dszerekkel Kwon ®s mtsai. (2006) kimutatt§k, hogy a stresszornak val· kitetts®g 

idŖtartama fontos a HPA tengely reakci·j§nak m·dja szempontj§b·l. Egy ism®tlŖdŖ stresszor 

hat§s§ra a HPA tengely kezdetben aktiv§l·dik, de idŖvel egy adapt§ci·s folyamat 

eredm®nyek®nt a glukokortikoid termel®s csºkken, ®s visszat®r a baz§lis szintre. A kr·nikus 

stressz, mint p®ld§ul a kr·nikus vari§bilis enyhe stressz, v®g¿l felbor²tja a HPA tengely 

norm§lis mŤkºd®s®t, ami alkalmazkod§si zavarokhoz, ®s ennek kºvetkezt®ben szorong§shoz ®s 

stressz §ltal kiv§ltott hangulatzavarokhoz vezet (Blackburn-Munro ®s Blackburn-Munro, 2001; 

Jo±ls ®s mtsai., 2003).  

Munk§nk sor§n ez®rt akut ®s kr·nikus stresszmodelleket haszn§ltunk a stresszadapt§ci· 

tanulm§nyoz§s§ra, melyek hat§s§t az azonnali g®nkifejezŖd®s szºvettani t®rk®pez®s®nek 

m·dszer®vel is elemezt¿nk. 

2.3.2. £letkor 

Az ®letkor elŖrehaladt§val sz§mos szervrendszer mŤkºd®se megv§ltozik. Nincs ez m§sk®nt a 

HPA tengely stresszv§lasz§val sem (Romeo, 2010, Koenig ®s mtsai., 2011): a PVN FOS ®s 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



15 
 

CRH reaktivit§sa, az ACTH ®s a CORT v§lasz is f¿gg az ®letkort·l (Sapolsky, 1992, Lupien ®s 

mtsai., 2005, Romeo ®s mtsai., 2006, Koenig ®s mtsai., 2011, Wulsin ®s mtsai., 2016). 

Patk§nyban az elsŖ k®t posztnat§lis h®ten egy stressz hiporeszponz²v peri·dus (SHRP) 

jellemzŖ. SHRP sor§n a HPA tengely alacsony aktivit§st ®s stressz®rz®kenys®get mutat, melyet 

csºkkent CORT v§lasz jellemez (Walker ®s mtsai., 1991, Levine, 1994, Smith ®s mtsai., 1997). 

SHRP alatt a stressz expoz²ci· megnºveli a Crh mRNS expresszi·j§t a PVN-ben, de azt sem 

az ACTH, sem a CORT szekr®ci· nºveked®se nem k²s®ri. A 20. posztnat§lis nap ut§n az §llatok 

stresszv§lasz§t m§r megnºvekedett PVN FOS reaktivit§s ®s erŖteljes HPA tengely aktiv§ci· 

jellemzi (Smith ®s mtsai., 1997, Dent ®s mtsai., 2000). 

Đjabb v§ltoz§st a pubert§skor hoz. Akut restraint stressz magasabb CRH aktivit§st, gyorsabb 

PVN FOS reakci·t ®s elny¼jtottabb CORT v§laszt okoz pubert§s elŖtt §ll· patk§nyokban, mint 

fiatal felnŖtt patk§nyokban (Romeo ®s mtsai., 2006, McCormick ®s mtsai., 2010). 

IdŖs korban ism®t v§ltozik a HPA tengely mŤkºd®se. 21-23 h·napos h²m Lewis patk§nyok 

megnºvekedett stressz szenzitivit§st ®s FOS expresszi·t mutatnak a fiatal felnŖtt egyedekhez 

k®pest (Meyza ®s mtsai., 2007). A baz§lis CORT szint emelked®s®t idŖskorban tºbb fajban is 

megerŖs²tett®k (Lupien ®s mtsai., 2005, Koenig ®s mtsai., 2011). A CRH expresszi· vizsg§latok 

eredm®nyei m§r nem ennyire egybehangz·k: egyes tanulm§nyok szerint a CRH kifejezŖd®se a 

korral csºkken (Cizza ®s mtsai., 1994), nem v§ltozik jelentŖsen (Herman ®s mtsai., 2001), de 

arra is van adat, hogy a korral nºvekszik (Khlebnikov ®s mtsai., 2015, Tenk ®s mtsai., 2017). 

MegjegyzendŖ, hogy viszonylag kev®s tanulm§ny vizsg§lta a stresszkutat§sban gyakran 

alkalmazott aktiv§ci·s markerek, a FOS ®s a FOSB korf¿ggŖ expresszi·j§t akut ®s kr·nikus 

modellekben. A rendelkez®sre §ll· adatok (Kellogg ®s mtsai., 1998, Romeo ®s mtsai., 2006, 

Meyza ®s mtsai., 2007) ellentmond§sosak, melyet az magyar§zhat, hogy a tanulm§nyok 

§ltal§ban csak k®t, rendszerint ºnk®nyesen kiv§lasztott ®s az egyes projektekben elt®rŖ 

korcsoport ºsszehasonl²t§sa alapj§n pr·b§lnak kºvetkeztet®seket levonni arra, hogy mik®nt 

befoly§solja az ®letkor a vizsg§lt v§ltoz·kat, stresszben. 

A stresszadapt§ci· korf¿gg®s®nek szisztematikus vizsg§lat§ra ez®rt olyan patk§nyk²s®rleteket 

ind²tottunk, ahol 8 k¿lºnbºzŖ korcsoportban vizsg§ltuk a legfontosabb stresszadapt§ci·ban 

r®sztvevŖ agyter¿letek neuron§lis aktiv§ci· mint§zat§t akut ®s kr·nikus stressz modellekben 

(Kov§cs ®s mtsai., 2018, 2019, 2022). 

Az ®letkor hat§s§nak egy m§sik aspektusa az, hogy ºsszef¿gg®sbe hozt§k a negat²v korai 

®letesem®nyeket a pszichopatol·gi§kkal. Az anyai gondoskod§s hi§nya, a gyermek 
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elhanyagol§sa, esetleg fizikai ®s/vagy szexu§lis b§ntalmaz§sa gyakran okoz az egy®n k®sŖbbi 

®let®ben pszichi§triai betegs®geket (Bremne ®s Vermetten, 2001; Gilmer ®s McKinney, 2003; 

de Kloet ®s mtsai., 2005). R§gcs§l·kon ezt az anyai megvon§s seg²ts®g®vel modellezik. Ezek a 

vizsg§latok azt mutatt§k, hogy a k§ros korai ®letesem®nyek nemcsak a HPA tengelyt 

befoly§solj§k, hanem m§s, a stresszadapt§ci·ban r®szt vevŖ agyter¿letekre is hat§ssal vannak 

(Bremne ®s Vermetten, 2001; Andersen ®s Teicher, 2004; Lippmann ®s mtsai., 2007). 

Az Edinger-Wespthal magban kor§bban patk§nyban v®gzett k²s®rleteink (Gaszner ®s mtsai., 

2009b) tapasztalatai alapj§n, az anyai megvon§s modellj®t alkalmaztuk egy ºsszetett 

depresszi·modell kialak²t§s§hoz, hogy egy epigenetikai prediszpoz²ci·t id®zz¿nk elŖ eg®rben 

(r®szletesen l§sd al§bb). 

2.3.3. Genetikai h§tt®r 

A stresszv§lasz l®trehoz§s§ban sz§mos agyter¿let, a HPA tengely, ®s a vegetat²v idegrendszer 

vesz r®szt. Az ezekben a rendszerekben kºzremŤkºdŖ inger¿let§tvivŖ anyagok, 

neuromodul§torok, hormonok ®s receptoraik (ºsszefoglal· kºzlem®nyek: Bale ®s Vale 2004, 

Kormos ®s Gaszner, 2013) komplex m·don vesznek r®szt a stresszadapt§ci·ban. Ez®rt kºnnyen 

bel§that·, hogy a stresszadapt§ci· g®pezet®nek mŤkºd®s®hez sz¿ks®ges feh®rj®k g®njeit ®rintŖ 

v§ltoz§sok befoly§solhatj§k a stresszadapt§ci·t. Sz§mtalan g®nm·dos²tott eg®rtºrzset hoztak 

l®tre azzal a c®llal, hogy az adott g®n ®s feh®rjeterm®k®nek funkci·j§t megismerj¿k. A jelen 

disszert§ci· alapj§t k®pezŖ tºbb projektben vizsg§ltuk a hypophysis adenil§t-cikl§z aktiv§l· 

polypeptid (PACAP) g®nre n®zve knockout mut§ns (KO) eg®rtºrzs akut (Gaszner ®s mtsai., 

2012) ®s kr·nikus (Kormos ®s mtsai., 2016) stresszadapt§ci·j§t. A PACAP heterozig·ta mut§ns 

egeret ºsszetett depresszi·modell¿nk kialak²t§s§ra is felhaszn§ltuk, mert ezek az egerek 

genetikai okb·l megv§ltozott stresszadapt§ci·s k®szs®get mutatnak (Farkas ®s mtsai., 2016, 

2017, Gaszner ®s mtsai., 2022a,b). Ezen t¼l, a tranziens receptor potenci§l ankirin 1 (TRPA1) 

KO egerek kr·nikus stresszadapt§ci·j§t is tesztelt¿k (Kormos ®s mtsai., 2022). 

Nem k®pezik e disszert§ci· alapj§t, de hasonl· k²s®rleteket v®gezt¿nk tºbb tov§bbi 

kollabor§ci·s projektben is. A szomatosztatin 4. t²pus¼ receptor§ra (sstr4) n®zve mut§ns 

(Scheich ®s mtsai., 2016, 2017, Kecsk®s ®s mtsai., 2020), valamint a substance P/neurokinin A 

(tac1), a hemokinin 1 (tac4) ®s a neurokinin 1 receptor (tac1r) KO eg®rtºrzseket is vizsg§ltuk 

(Borb®ly ®s mtsai., 2016), hogy a mut§ci·k §ltal ®rintett medi§torok, illetve receptorok 

stresszadapt§ci·ban ®s a hangulati §llapot kialak²t§s§ban vitt szerep®t meg®rts¿k. 
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2.3.4. Az energetikai §llapot ®s stresszv§lasz kapcsolata 

A sikeres stresszv§laszhoz is, mint minden biol·giai funkci·hoz, energi§ra van sz¿ks®g. Az 

adott stresszhelyzettel tºrt®nŖ megk¿zd®shez a stresszor s¼lyoss§g§val ®s az adapt§ci·s 

energiaig®nnyel ar§nyos mennyis®gŤ mozg·s²that· tartal®kra van sz¿ks®g. A stresszv§lasz 

kivitelez®sre ®s a rendelkez®sre §ll· energia mennyis®ge sz§mos egym§ssal kapcsolatban §ll· 

t®nyezŖtŖl f¿gg, mint a t§pl§l®kfelv®tel, az em®szt®s, a t§panyagok, mint energiaforr§sok 

feldolgoz§sa, az energia elŖ§ll²t§sa, t§rol§sa, mobiliz§l§sa ®s felhaszn§l§sa. A sikeres 

alkalmazkod§shoz ezeket a folyamatokat ºssze kell hangolni a stresszre adott v§lasszal. Ezt a 

bonyolult feladatot a kºzponti idegrendszer v®gzi, de az, hogy ez a koordin§ci· anat·miailag 

pontosan hol tºrt®nik, m®g nem teljesen vil§gos. Ahhoz, hogy ezt a szab§lyoz· szerepet egy 

adott ter¿let be tudja tºlteni, egyr®szt sz¿ks®g van a stresszor t²pus§t, erŖss®g®t ®s idŖtartam§t 

le²r· inform§ci·ra, m§sr®szt, az adott integr§ci·s kºzpontnak a perif®ri§n t§rolt 

energiamennyis®grŖl is inform§ci·val kell rendelkeznie (ºsszefoglal· kºzlem®ny: Xu ®s mtsai., 

2012). Ha a stresszadapt§ci· zavar§t, a depresszi·t vizsg§ljuk, tºbb diagnosztikus krit®rium 

bizony²tja, hogy az energiaegyens¼ly gyakran ®rintett (pl. ®tv§gy- ®s testtºmegv§ltoz§s, 

erŖtlens®g ®rz®se) (DSM-5, 2013), ez®rt, munk§nk sor§n ebben a k®rd®sben azt vizsg§ltuk, 

hogy az Edinger-Westphal mag milyen m·don vesz r®szt a stresszv§lasz ®s az energiaegyens¼ly 

szab§lyoz§s§ban (F¿redi ®s mtsai., 2017, Xu ®s mtsai., 2022). 

2.3.5. A stresszadapt§ci·t befoly§sol· egy®b t®nyezŖk 

Kor§bbi vizsg§lataink sor§n a stresszv§lasz mŤkºd®s®nek egy®b befoly§sol· t®nyezŖit is 

vizsg§ltuk, mint pl. a napi ritmusb·l sz§rmaz· stresszadapt§ci·s v§ltoz§sok (Gaszner ®s mtsai., 

2009a) vagy a nemi k¿lºnbs®gek (Derks ®s mtsai., 2009, 2010, Bloem ®s mtsai., 2012), de mivel 

ezek a projektek nem k®pezik e disszert§ci· alapj§t, r®szletes bemutat§sukt·l itt eltekintek. 

2.4.  A stresszv§lasz felsŖbbrendŤ szab§lyoz§s§nak funkcion§lis neuroanat·mi§ja 

Az elŖzŖ szakaszban §ttekintettem, hogy a stresszv§lasz kialakul§s§t milyen sokf®le faktor 

befoly§solhatja. Annak ®rdek®ben, hogy a szervezet egy ennyire ºsszetett h§tterŤ biol·giai 

folyamatot sikerrel kontroll§ljon, a stresszadapt§ci·ban sz§mos agyter¿let vesz r®szt, melyek 

egym§ssal is igen ºsszetett kapcsolatrendszereket tartanak fenn, de befoly§solj§k a HPA 

tengely ®s a vegetat²v idegrendszer mŤkºd®s®t is. E disszert§ci· kereteit egy, az ºsszes 

stresszadapt§ci·ban r®sztvevŖ agyter¿let §tfog· le²r§sa messze meghaladn§, ez®rt az 

al§bbiakban azokat a fŖbb ter¿leteket vezetem be rºviden, amelyek a stresszadapt§ci· h§tter®t 

vizsg§l· tanulm§nyaink sor§n g·rcsŖ al§ ker¿ltek. 
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2.4.1. Prefront§lis k®reg 

A prefront§lis k®reg (PFC) a magasabb rendŤ kognit²v funkci·k ®s a viselked®s-szab§lyoz§s 

egyik legfontosabb kºzpontja (ºsszefoglal· kºzlem®ny a t®m§ban: Treadway ®s mtsai., 2015). 

Szerepe a stresszv§lasz szab§lyoz§s§ban ºsszetett, mivel efferensei r®v®n r®szt vesz mind a 

HPA tengely, mind a vegetat²v idegrendszer szab§lyoz§s§ban (Ulrich-Lai ®s Herman, 2009, 

McKlveen ®s mtsai., 2015). A PFC sok GR-t ®s MR-t tartalmaz (de Kloet ®s mtsai., 2018) ®s 

²gy a hippocampus-hoz hasonl·an r®szt vesz a HPA tengely feedback g§tl§s§ban (Figueiredo 

®s mtsai., 2003). A stresszszab§lyoz§sban a PFC prelimbikus (plPFC) ®s infralimbikus (ilPFC) 

div²zi·i a legjelentŖsebbek (Figueiredo ®s mtsai., 2003, McKlveen ®s mtsai., 2015).  

A plPFC a nucleus raphe dorsalis-szal (DR), nucleus basolateralis amygdalae-val (BLA) ®s a 

nucleus interstitialis striae terminalis (angol n·menklat¼ra szerint: bed nucleus of the stria 

terminalis, BNST) el¿lsŖ r®sz®vel §ll kºzvetlen kapcsolatban. A plPFC glutam§terg neuronjai 

serkentik az anterior BNST gamma-amino-vajsav tartalm¼ (GABAerg) neuronjainak g§tl· 

hat§s§t a PVN-ben akut stressz sor§n (Radley ®s mtsai., 2009, McKlveen ®s mtsai., 2015). Ez®rt, 

plPFC irtott §llatokban akut immobiliz§ci·s stressz hat§s§ra a HPA tengely fokozott v§lasza 

jellemzŖ (Diorio ®s mtsai., 1993, Figueiredo ®s mtsai., 2003), mely emelkedett akut neuron§lis 

FOS aktiv§ci·ban nyilv§nul meg a PVN-ben, megnºvekedett ACTH ®s CORT v®rszint 

k²s®ret®ben. 

Az ilPFC efferens kapcsolatai a nucleus tractus solitarii-hoz (NTS), a posterior hypothalamus-

hoz, a nucleus centralis amygdalae-hez (CeA), a nucleus medialis amygdalae-hez (MeA) ®s a 

hippocampus-hoz vezetnek (Vertes, 2004, McKlveen ®s mtsai., 2015, Sampath ®s mtsai., 2017). 

Az ilPFC egyr®szt g§tolja a PVN mŤkºd®s®t, m§sr®szt, a CeA-n ®s NTS-en kereszt¿l aktiv§lja 

a HPA tengelyt az akut stresszben (McKlveen ®s mtsai., 2015). 

MeglehetŖsen gazdag irodalma van a PFC hangulatszab§lyoz§sban ®s annak zavaraiban vitt 

funkcion§lis jelentŖs®g®nek (George ®s mtsai., 1994; Pizzagalli ®s Roberts, 2022). Emberen 

v®gzett funkcion§lis m§gneses rezonancia vizsg§latok (Mayberg ®s mtsai., 1999), PFC 

k§rosod§ssal elŖ egy®nekrŖl (Ellenbogen ®s mtsai., 2005), valamint m®ly agyi stimul§ci·val 

kezelt betegekrŖl sz·l· esettanulm§nyok (Mayberg ®s mtsai., 2005; Koenigs ®s Grafman, 2009) 

bizony²tj§k a ter¿let k§rosod§s§nak klinikai jelentŖs®g®t. Ezzel ºsszhangban, alapkutat§si 

megfigyel®sek is al§t§masztj§k a PFC komplex szerep®t a hangulatzavarok patofiziol·gi§j§ban, 

amelyben szerotoninerg (Albert ®s mtsai., 2014), GABAerg (Ghosal ®s mtsai., 2020) ®s 

glutam§terg (Veeraiah ®s mtsai., 2014) mechanizmusok is szerepet j§tszanak. A depresszi· 
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alapkutat§s§ban gyakran alkalmazott anyai megvon§s modellj®ben, megv§ltozott kognit²v 

funkci·kat ®s t¼lzott neuron§lis plaszticit§st tal§ltak a PFC-ben, r§gcs§l·kban (Baudin ®s 

mtsai., 2012). Egy m§sik kedvelt r§gcs§l·modellben, mely a kr·nikus stresszen alapul, a 

fokozott FOSB- ®s microglia aktiv§ci·t ²rtak le a PFC ter¿let®n (Hinwood ®s mtsai., 2012). 

2.4.2. Hippocampus 

A hippocampus val·sz²nŤleg az az agyter¿let, amelyet a leggyakrabban vizsg§lnak a 

hangulatszab§lyoz§s ®s annak zavarai kapcs§n (ºsszefoglal· cikkek a t®m§ban: Campbell ®s 

MacQueen, 2004; Liu ®s mtsai., 2017; Belleau ®s mtsai., 2019). ¥sszetett kapcsolatrendszere a 

HPA tengellyel, a PFC-vel ®s a t§gabb ®rtelemben vett amygdal§val is kºzponti szerep®re utal 

a stresszadapt§ci·ban ®s a hangulatszab§lyoz§sban (Fuchs ®s mtsai., 2004, Masi ®s Brovedani, 

2011). A hippocampus ventr§lis r®sze, a subiculum, rostokat k¿ld a plPFC ®s ilPFC-be. Ezen 

k²v¿l, a hippocampus-b·l eredŖ glutam§terg rostok GABAerg sejtekre vet¿lnek a BNST 

magjaiban, a PVN kºr¿l elhelyezkedŖ (periPVN) §re§ban, valamint a dorsomedialis 

hypothalamus-ban (DMH) (Canteras ®s Swanson, 1992, Choi ®s mtsai., 2007, Herman ®s 

mtsai., 2016). Az ut·bbi ter¿letek t·nusos g§tl§s alatt tartj§k a PVN-t (Canteras ®s Swanson, 

1992, Choi ®s mtsai., 2007, Ulrich-Lai ®s Herman 2009), ²gy a hippocampus a PVN indirekt 

g§tl§sa ¼tj§n csºkkenti a HPA tengely aktivit§s§t (Herman ®s mtsai., 1995, 2003). Ezt 

hippocampus l®zi·n §tesett §llatokon v®gzett vizsg§latok is al§t§masztj§k, ahol elny¼jtott 

CORT ®s ACTH v§laszt figyeltek meg (Herman ®s mtsai., 1995, 1998, Nettles ®s mtsai., 2000). 

A funkci· h§tter®ben elsŖsorban glukokortikoid ®s kisebb r®szben a mineralokortikoid 

hormonok §llnak, melyek receptorai a hippocampus-ban nagym®rt®kben kifejezŖdnek (de 

Kloet ®s mtsai., 2018). 

Ismert, hogy a stressz befoly§solja a hippocampus neuron§lis plaszticit§s§t, ²gy hozz§j§rul a 

depresszi· kialakul§s§hoz (Xu ®s mtsai., 1997; Pittenger ®s Duman, 2008, Kim ®s mtsai., 2015 

Belleau ®s mtsai., 2019). A stressz csºkkenti a hippocampus t®rfogat§t ®s aktivit§s§t is (Kim ®s 

mtsai., 2015), ahogy az megfigyelhetŖ a depresszi·ban szenvedŖ betegek tºbbs®g®n®l, azonban 

nincs egyet®rt®s abban a k®rd®sben, hogy ez a hangulatzavar kºvetkezm®nye-e vagy ink§bb 

egy arra hajlamos²t· t®nyezŖ, esetleg kiv§lt· ok (Cz®h ®s mtsai., 2001, 2007). A hippocampus 

h§rom fŖ div²zi·ja, a cornu Ammonis (CA) 1, CA3 ®s a gyrus dentatus (DG) alacsonyabb brain-

derived neurotrophic factor (BDNF) szintet mutat az anyai megvon§st kºvetŖen, mely v§ltoz§s 

antidepressz§nskezel®ssel visszaford²that·. Đgy tŤnik, hogy ez a neurtrophin fontos szereppel 

b²r a hangulatzavarok k·roktan§ban (MacQueen ®s mtsai., 2003), melyben, saj§t adataink 

szerint is, nem csak a hippocampus vesz r®szt (Gaszner ®s mtsai., 2009b). Epigenetikai 
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vizsg§latok is al§t§masztj§k a hippocampus szerep®t a hangulatzavarokban. Az eg®r 

hippocampus GABAerg interneuronjaiban fokozott m®rt®kŤ DNS metil§ci·t tal§ltak prenat§lis 

stresszt kºvetŖen, mely az §llatok depresszi·szerŤ viselked®s®vel t§rsult (Zhong ®s mtsai., 

2020). 

2.4.3. Amygdala 

Az amygdala ®s a t§gabban ®rtelmezett amygdala (az angol n·menklat¼ra szerint: extended 

amygdala) heterog®n magcsoport, melynek sz§mos div²zi·ja kºzvetlen kapcsolatban §ll a 

stresszv§laszt szab§lyoz· egy®b ter¿letekkel ®s a HPA tengellyel. Az irodalom meglehetŖsen 

zavaros az amygdala belsŖ feloszt§s§t illetŖen, melynek a h§tter®ben az §ll, hogy az egyes 

ter¿leti klasszifik§ci·k a sejtek fejlŖd®stani eredet®t, m²g m§sok a sejtek citoarchitekt¼r§j§t, 

neurok®miai karakterisztik§k§j§t veszik alapul (Petrovich ®s mtsai., 2001). A div²zi·k r®szletes, 

szisztematikus le²r§s§t·l terjedelmi okb·l ehely¿tt eltekintek, csup§n a disszert§ci· t®m§ja 

szempontj§b·l l®nyeges almagokat eml²tem. McDonald ®s Mascagni (1998) szerint, h§rom 

fŖbb magcsoportot k¿lºn²t¿nk el: basolateralis-, corticalis- (vagy k®regszerŤ) ®s centromedialis 

ter¿leteket. 

A basolateralis magcsoport a lateralis-, a basalis- (vagy basolateralis ï BLA) ®s az accessorius 

basalis magvakra oszlik (Sah ®s mtsai., 2003). A basolateralis magok egyr®szt a hippocampus-

b·l, az agranularis insularis, ventralis temporalis, ®s az orbitofrontalis k®rgi ter¿letekbŖl, 

valamint viscer§lis afferent§ci·j¼ ter¿letekrŖl kapnak inform§ci·t. A basolateralis magcsoport 

efferens rostjai a striatum-hoz, a szomatomotoros rendszerekhez futnak, de kiemelendŖ a CeA-

ba vet¿lŖ nagysz§m¼ rost is (Petrovich ®s mtsai., 2001). 

Az amygdala corticalis magcsoportja a felsz²nre t¿remkedik ®s az agyk®reghez hasonl· szºveti 

szerkezettel b²r. Itt tal§lhatjuk az amygdala k®rgi magjait, tov§bb§ a nucleus lateralis tractus 

olfactorii-t. A magcsoport fŖ feladata a bulbus olfactorius-b·l ®s a bulbus-asszoci§lt 

ter¿letekbŖl sz§rmaz· inform§ci· fogad§sa ®s feldolgoz§sa (Petrovich ®s mtsai., 2001). 

Efferenseinek elsŖdleges c®lj§t hypothalamus magok alkotj§k, de jelentŖs mennyis®gŤ rost jut 

innen a MeA-ba is (Petrovich ®s mtsai., 2001, Fox ®s mtsai., 2015). 

A centromedialis magok kºz¿l a CeA elsŖdleges bemenetei kºzºtt tal§ljuk a PFC-t, az 

agranularis insularis cortex-et ®s a subiculum-ot, de rostokat kap egy®b amygdala magokb·l ®s 

viscer§lis afferent§ci·val rendelkezŖ kºzpontokb·l (pl.: NTS, locus ceruleus, LC) is. A CeA 

fŖbb kimenetei kºzºtt agytºrzsi vegetat²v magok (NTS, LC, DR) ®s a t§gabb ®rtelemben vett 

amygdala egy®b magjai (pl. BNST) szerepelnek (Sah ®s mtsai., 2003). A MeA ezzel szemben 
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elsŖsorban a j§rul®kos olfactorius k®regbŖl gyŤjt inform§ci·t, ®s kimenet®t fŖleg hypothalamus 

magjai alkotj§k, ²gy funkcion§lisan a j§rul®kos szagl·k®reg p§lyarendszer®hez sorolhatjuk 

(Petrovich ®s mtsai., 2001, Fox ®s mtsai., 2015). 

A CeA nem rendelkezik kºzvetlen kapcsolattal a PVN-nel, de a NTS-en ®s a BNST fusiformis 

(BNSTfu) magj§n kereszt¿l szab§lyozhatja a PVN CRH neuronjainak aktivit§s§t (Herman ®s 

mtsai., 2003). A CeA szelekt²v l®zi·ja csºkkent szorong§shoz, valamint a depresszi·szerŤ 

viselked®shez vezet (Kalin ®s mtsai., 2004). A CeA kiirt§sa csºkkent ACTH ®s CORT 

szekr®ci·val j§r immobiliz§ci·s stressz (Beaulieu ®s mtsai., 1986), f®lelemkondicion§l§s, 

valamint vizu§lis ®s akusztikus ingerek eset®n (van de Kar ®s mtsai., 1991, Feldman ®s mtsai., 

1994), tov§bb§, csºkken az interleukin 1 §ltal induk§lt FOS v§lasz a PVN CRH neuronjaiban 

(Xu ®s mtsai., 1999). K®ts®gtelen, hogy a CeA r®szt vesz a PVN neuronok CRH szint®zis®nek 

®s szekr®ci·j§nak szab§lyoz§s§ban, azonban sok tanulm§ny mutatott r§, hogy a CeA reakci·ja 

stresszorszelekt²v. JelentŖsebb reakci·t mutat fiziol·giai stressz (p®ld§ul citokin inf¼zi· vagy 

v®rz®s) sor§n, mint egy pszichog®n stressz (l§bra alkalmazott §ram¿t®s, immobiliz§ci·) alatt 

(Cullinan ®s mtsai., 1995, Thrivikraman ®s mtsai., 1997, 2000, Herman ®s mtsai., 2003, 

Callahan ®s mtsai., 2013). 

A MeA nagyon kev®s direkt ºsszekºttet®ssel rendelkezik a PVN-nel, ugyanakkor sok m§s 

ter¿lettel (BNST, area preoptica medialis, periPVN) §ll szoros kapcsolatban, melyek m§r 

kºzvetlen¿l hatnak a HPA tengely mŤkºd®s®re (Herman ®s mtsai., 2003, Herman ®s mtsai., 

2016). A MeA efferens rostjai a HPA tengely aktiv§l§s§t feltehetŖen a PVN CRH sejtjeire hat· 

g§tl§s GABAerg g§tl§sa r®v®n ®rik el (Canteras ®s mtsai., 1995, Herman ®s mtsai., 2003). 

Ut·bbit al§t§masztja, hogy az area preoptica medialis vagy a BNST l®zi·ja, melyeken kereszt¿l 

a MeA kapcsolatban §ll a PVN-nel, csºkkenti a CORT v§laszt (Feldman ®s mtsai., 1990). 

A BLA feladata a hippocampus, PFC ®s ®rzŖ asszoci§ci·s ter¿letekrŖl ®rkezŖ inform§ci·k 

integr§l§sa ®s tov§bb²t§sa m§s amygdala magvak (CeA, MeA) ®s vissza, a hippocampus fel® 

(LeDoux, 2007). A CeA-val ellent®tben, a BLA-t olyan pszichol·giai stresszorok is jelentŖsen 

aktiv§lj§k (pl. immobiliz§ci·, ¼sztat§s, l§bra adott §ram¿t®s), melyek eleny®szŖ hat§ssal b²rnak 

a centromedialis magokban. Ugyanakkor, a BLA v§lasza kisebb m®rt®kŤ p®ld§ul erŖs 

fiziol·giai stressz (citokin stimul§ci·) sor§n (Cullinan ®s mtsai., 1995, Sawchenko ®s mtsai., 

2000). A BLA l®zi·ja eset®n nem v§ltozik a CORT szekr®ci·ja vizu§lis-, olfactorius stimulus 

vagy restraint-, hideg- ®s ®terexpoz²ci· eset®n (Feldman ®s mtsai., 1994, Seggie, 1987). Ismert, 

hogy kr·nikus stressz sor§n a BLA piramissejtjei dendritikus hipertr·fi§t mutatnak, mely 

szorong§sszerŤ viselked®smint§zattal t§rsult patk§nyokban (Vyas ®s mtsai., 2006). 
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2.4.4. Nucleus interstitialis striae terminalis 

Alheid ®s Heimer (1988) r§mutattak, hogy az amygdala fent le²rt h§rom fŖ magcsoportj§n t¼l a 

centromedialis ter¿let kiterjed rostralisan ®s medialisan is ®s helyesebb a strukt¼r§t t§gabban 

®rtelemben vett amygdal§nak nevezni (Alheid ®s Heimer 1988). Ide tartozik a BNST is, mely 

szint®n bonyolult belsŖ szerkezettel rendelkezik. A ter¿letet k®t fŖbb div²zi·ra, anterior ®s 

posterior BNST-re oszthatjuk (Dong ®s mtsai., 2001). Az anterior BNST fŖbb r®gi·i az ovalis 

(BNSTov), fusiform (BNSTfu), dorsomedialis (BNSTdm), dorsolateralis (BNSTdl) ®s ventralis 

(BNSTv) magok (Dong ®s mtsai., 2001). 

A BNST magjai fŖleg az amygdala komplexbŖl kapj§k afferent§ci·jukat. A BNSTov, ®s 

BNSTfu elsŖsorban a CeA-b·l ®s a k®regszerŤ magok olfactorius r®sz®bŖl; a BNSTv, 

BNSTdm, BNSTdl ink§bb a MeA-b·l kapnak jelentŖsebb sz§m¼ rostot (Dong ®s mtsai., 2001). 

A dorsalis BNST sok GABAerg rostot, m²g az anterior (fŖleg a BNSTv ®s BNSTfu) kisebb 

sz§m¼ glutam§terg axont k¿ld a PVN-hez (Cullinan ®s mtsai., 1993, Choi ®s mtsai., 2007). 

Ennek megfelelŖen, a posterior BNST l®zi·ja megnºvekedett HPA tengely aktivit§ssal, m²g az 

anterior BNST s®rt®se a HPA tengely aktivit§s§nak csºkken®s®vel p§rosul (Ulrich-Lai ®s 

Herman, 2009). A BNST kettŖs szerepe a HPA tengely szab§lyoz§s§ban egyr®szt ellent®tes 

hat§s¼ neuromodul§torok (CRH, enkephalin) ®s neurotranszmitterek (GABA, glutam§t), 

m§sr®szt efferenseinek direkt vagy indirekt kapcsolat§val magyar§zhat· (Ju ®s mtsai., 1989, 

Kozicz, 2002, Herman ®s mtsai., 2003, Kash ®s Winder, 2006, Choi ®s mtsai., 2007). 

2.4.5. Agytºrzsi stresszasszoci§lt kºzpontok 

Munk§nk sor§n tºbb, a hangulatszab§lyoz§sban is szerepet j§tsz· agytºrzsi ter¿letet 

vizsg§ltunk, kºzt¿k peptiderg, dopaminerg, szerotoninerg ®s noradrenerg kºzpontokat. Az 

al§bbiakban rºviden bevezetem e ter¿leteket. 

2.4.5.1. Edinger-Westphal mag 

A jelen ®rtekez®sben taglalt kutat§sok elŖzm®nyeit ad· vizsg§latok t§rgya az Edinger-Westphal 

mag (EW) peptiderg, centr§lis projekci·j¼ (EWcp) div²z·ja volt (Gaszner, 2008). A 

klasszikusan Edinger (1885) ®s Westphal (1887) nev®vel illetett, de 28 ®vvel elŖtt¿k m§r 

Jacubowich (1857) §ltal le²rt idegsejt csoportot az ut·bbi ®vtizedek kutat§sai (Szent§gothai 

1942, Warwick 1956, Loewy ®s Saper, 1978) nyom§n ma m§r k®t fŖ r®szre osztjuk. Az elsŖ 

div²zi· egy kolinerg neuronokb·l §ll· magr®sz, mely a preganglion§ris EW (EWpg). Ez a mag 

a nervus oculomotorius paraszimpatikus preganglion§ris rostjait adja, melyek a ganglion ciliare 

¼tj§n az akkomod§ci·ban ®s pupilla szŤk²t®s®ben szerepet j§tsz· belsŖ szemizmok mŤkºd®s®t 
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serkentik (ºsszefoglal· kºzlem®ny: Kozicz ®s mtsai., 2011a). A m§sodik, a peptiderg sejteket 

tartalmaz· ºsszetett kºzponti kapcsolatokkal b²r· div²zi·, az EWcp. Ez ut·bbi ter¿let 

legjelentŖsebb bemenetei az amygdala magjaib·l (CeA, BLA), a PVN-bŖl, a DR-b·l ®s a LC-

b·l (da Silva ®s mtsai., 2013) sz§rmaznak. Efferens rostjai l®nyeg®ben az eg®sz kºzponti 

idegrendszert beh§l·zz§k, de legnagyobb sz§mban a t§gabb ®rtelemben vett amygdala 

magokhoz (CeA, BNSTov), a septum laterale-hoz, PVN-hez, a DR szerotoninerg sejtjeihez, ®s 

a NTS-hez h¼z·dnak (Dos Santos J¼nior ®s mtsai., 2015). Az EWcp peptiderg neuronjai 

elsŖsorban urocortin1-et (UCN1) (Vaughan ®s mtsai., 1995, Kozicz ®s mtsai., 1998), valamint 

cocaine- and amphetamine-regulated transcript-et (CART) (Douglass ®s mtsai., 1995; Xu ®s 

mtsai., 2010; Cservenka ®s mtsai., 2010) tartalmaznak, kolecisztokinin (CCK) (Innis ®s 

Aghajanian, 1986; Rattray ®s mtsai., 1992, Giardino ®s mtsai., 2012, Topilko ®s mtsai., 2022), 

nefastin-1 (Xu ®s mtsai., 2009, 2010; Okere ®s mtsai., 2010) ®s PACAP (Feh®r ®s mtsai., 2023, 

Priest ®s mtsai., 2023) mellett. Kor§bbi vizsg§lataink sor§n kimutattuk, hogy az urocortinerg 

neuronok FOS ®s UCN1 expresszi·ja fokoz·dik akut stressz sor§n, ugyanakkor, a neuronok 

fokozott aktivit§s§t csak bizonyos stresszorok k®pesek kiv§ltani, mint a f§jdalom (Kozicz ®s 

mtsai., 2001), vagy a restraint stressz, LPS inf¼zi· ®s ®ter expoz²ci· (Gaszner ®s mtsai., 2004). 

A stressz m§ladapt§ci· ®s hangulatzavarok szempontj§b·l fontos, hogy mind az UCN1 (Kozicz 

®s mtsai., 2008b) mind a CART mRNS-®nek expresszi·ja emelkedett volt ºngyilkos depresszi·s 

f®rfiak EWcp mint§iban (Bloem ®s mtsai., 2012). 

Az EWcp peptiderg sejtjeinek stressz®rz®kenys®ge mellett sok adat sz·l amellett, hogy az 

energiaegyens¼ly szab§lyoz§s§ban is r®szt vesz. Az UCN1 a CRH1 receptoron elsŖsorban 

anorexig®n hat§s¼ (Skelton ®s mtsai., 2000) ®s az ®hez®s nºveli az UCN1 ®s a CART 

expresszi·j§t az EWcp-ben (Xu ®s mtsai., 2009, 2014). Az EWcp ter¿let®n v®gzett morfol·giai 

vizsg§latok mind orexig®n, mind anorexig®n neuropeptidek ®s receptoraik jelenl®t®t 

bizony²tott§k. Az UCN1 tartalm¼ neuronokat p®ld§ul neuropeptid Y (NPY) immunreakt²v (ir) 

idegrostok innerv§lj§k, ®s a NPY Y1 ®s Y5 t²pus¼ receptorokat hordoznak (Gaszner ®s mtsai., 

2007). Orexin A ir idegrostok is beidegzik az UCN1 neuronokat, melyek orexin receptor 

mRNS-t is expressz§lnak (Emmerzaal ®s mtsai., 2013). Az UCN1 neuronokban ghrelin 

receptorokat is tal§ltak, ®s ®rdekes, hogy a ghrelin receptor hi§nya mellett az UCN1 neuronok 

akut stresszre adott FOS v§lasza kisebb (Spencer ®s mtsai., 2012). A leptin receptor rºvid ®s 

hossz¼ form§j§t (LepRb) is le²rt§k az EWcp (Scott ®s mtsai., 2009) UCN1 neuronjain (Xu ®s 

mtsai., 2009, 2011). Egerekben, az EWcp l®zi·ja ut§n az etanol §ltal kiv§ltott hipotermia 
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elmarad§s§t l§tt§k, ami arra utal, hogy ez a ter¿let az energiahomeoszt§zist a hŖszab§lyoz§s 

szempontj§b·l is befoly§solja (Bachtell ®s mtsai., 2004). 

Az energiaegyens¼ly szab§lyoz§s§ban szerepet j§tsz· sz§mos neuropeptiderg rendszer kºz¿l a 

tal§n a melanocortinok jelentŖs®ge a legnagyobb. Ide tartozik az erŖs katabolikus hat§ssal b²r· 

alpha melanocyta stimul§l· hormon (alpha-MSH), mely hat§s§t a kºzponti idegrendszerben 

elsŖsorban a 4-es t²pus¼ melanocortin receptor (MC4R) endog®n agonist§jak®nt fejti ki. 

Ugyanezen a receptoron endog®n inverz agonistak®nt az agouti-related peptid (AgRP) 

ellent®tes hat§ssal b²r (S§nchez ®s mtsai., 2009), ®s ellens¼lyozza az alpha-MSH anorexig®n 

hat§s§t (Fong ®s mtsai., 1997; Ollmann ®s mtsai., 1997; Shutter ®s mtsai., 1997). Mindk®t peptid 

a nucleus arcuatus hypothalamiban, de elt®rŖ sejtcsoportokban fejezŖdik ki (ºsszefoglal· 

kºzlem®ny: Biebermann ®s mtsai., 2012). Annak ellen®re, hogy az alpha-MSH (Jacobowitz ®s 

O'Donohue, 1978; Yoshida ®s Taniguchi, 1988) ®s AgRP (Bagnol ®s mtsai., 1999) tartalm¼ 

idegrostok, valamint a MC4R jelenl®te (Alvaro ®s mtsai., 1996; Ke ®s Wang, 2015) ismert volt 

a kºz®pagyi substantia grisea centralis (PAG) ter¿let®n, nem tal§ltunk publik§lt kutat§st arra 

vonatkoz·an, hogy az EWcp UCN1 neuronjai interakci·ba l®pnek-e a melanocortin 

rendszerrel, ®s hogy ennek lehet-e szerepe a t§pl§l®kfelv®tel illetve testhŖm®rs®klet 

szab§lyoz§s§ban. Ez®rt, ennek vizsg§lat§ra egy k²s®rletsorozatot ind²tottunk (F¿redi ®s mtsai., 

2017). 

A stresszv§lasz ®s az energia egyens¼ly szab§lyoz§s§nak fontos aspektusa, hogy az ebben 

r®sztvevŖ kºzpontok inform§ci·t kapjanak a hozz§f®rhetŖ energiarakt§rakr·l ®s ennek az 

inform§ci·nak birtok§ban be tudjanak avatkozni e rakt§rak mŤkºd®s®be is. Egy j·l ismert, a 

feh®r zs²rszºvet §ltal termelt endokrin h²rvivŖ a leptin (Zhang ®s mtsai., 1994), melynek 

receptor§t kor§bban kimutattuk az EWcp UCN1 neuronjain is (Xu ®s mtsai., 2011). Annak 

tiszt§z§s§ra, hogy az EWcp-ben jelen van-e a funkcion§lis leptin receptor ®s kºti-e ligandj§t, 

majd elindul-e ennek hat§s§ra az EWcp UCN1 sejten bel¿l a megfelelŖ jel§tviteli folyamat, 

tov§bb§, hogy az EWcp-nek lehet-e szerepe a feh®r zs²rszºvet regul§ci·j§ban, egy 

kollabor§ci·s projektet ind²tottunk (Xu ®s mtsai., 2022). 

2.4.5.2. Ventr§lis tegment§lis §rea 

A ventr§lis tegment§lis §rea (VTA) funkcion§lisan a meso-cortico-limbikus rendszerhez 

sorolhat· dopaminerg agyter¿let, mely a kognit²v folyamatokban, a motiv§ci·ban ®s 

ºnjutalmaz§sban (Bariselli ®s mtsai., 2016) tov§bb§ a hangulatszab§lyoz§sban, valamint annak 

zavaraiban is szerepet j§tszik (Nestler ®s Carlezon, 2006; Russo ®s Nestler, 2013, Pe¶a ®s 

mtsai., 2017; Sun ®s mtsai., 2018). A VTA fŖ afferens beidegz®s®t a lateralis habenula (LHb), 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



25 
 

a h²d dorsalis tegment§lis magja adja, sz§mos egy®b ter¿let mellett (Lammel ®s mtsai., 2012). 

A VTA az agy sz§mos limbikus ter¿lete fel® k¿ld rostokat, mint p®ld§ul az amygdal§hoz, a 

gyrus cingulihoz, a hippocampus-hoz, a bulbus olfactorius-hoz, (Peris ®s mtsai., 2017), de 

kiemelendŖ a PFC-hez fut· dopaminerg afferent§ci·. Tºbbf®le kr·nikus stressz modellben 

kimutatt§k, hogy VTA dopaminerg neuronjainak azon alcsoportja, mely a PFC-hez k¿ld 

rostokat, kr·nikus stresszexpoz²ci· hat§s§ra megv§ltoztatja a t¿zel®si aktivit§s§t (Zhong ®s 

mtsai., 2018, Koo ®s mtsai., 2019). Amennyiben ezeknek a sejteknek a t¿zel®si frekvenci§j§t 

optogenetikai m·dszerekkel stimul§lt§k, az §llatok depresszi·szerŤ t¿netei javultak, m²g a 

sejtek g§tl§sa a t¿netek s¼lyosbod§s§t id®zte elŖ (Tye ®s mtsai., 2013). Munk§nk sor§n tºbb 

modellben (Gaszner ®s mtsai., 2022a, Ujv§ri ®s mtsai., 2022) vizsg§ltuk, hogy az adott k²s®rleti 

elrendez®sben v§ltozik-e a VTA mŤkºd®se ®s ez hozz§j§rulhat-e a hangulatzavarokhoz. 

2.4.5.3. Nucleus raphe dorsalis 

Az agytºrzsi szerotonin (5HT) tartalm¼ magok kºz¿l a DR jelentŖs®ge a stresszv§lasz 

(Bouwknecht ®s mtsai., 2007; Zhang ®s mtsai., 2012a) ®s a hangulatszab§lyoz§sban r®g·ta 

®l®nken kutatott ter¿let (ºsszefoglal· kºzlem®nyek a t®m§ban: Lowry ®s mtsai., 2008; 

Venkatraman ®s mtsai., 2017). A mag fŖbb ºsszekºttet®seit §ttekintve nyilv§nval·, hogy 

jelentŖs szereppel b²rhat a hangulatszab§lyoz§sban, mert afferenseit a CeA-b·l, BNST 

magjaib·l, area preoptica medialis-b·l, EWcp-bŖl ®s hypothalamus magokb·l gyŤjti ºssze 

(Peyron ®s mtsai., 1998, Lee ®s mtsai., 2007, Dos Santos J¼nior ®s mtsai., 2015). KimenŖ, 5HT 

tartalm¼ rostjainak elsŖdleges c®lpontjai a BLA, CeA, BNST, a PFC, valamint a periPVN area 

(Steinbusch ®s mtsai., 1981, Ma ®s mtsai., 1991, Herman ®s mtsai., 2003, Fox ®s Lowry, 2013, 

Paul ®s Lowry, 2013). Az 5HT rostok stimul§lj§k a PVN mŤkºd®s®t, fokozz§k a HPA tengely 

aktivit§s§t (Myers ®s mtsai., 2017), tov§bb§, az 5HT neuronok l®zi·ja csºkkenti a restraint 

stressz induk§lta ACTH v§laszt patk§nyban (Jorgensen ®s mtsai., 1998). A DR/5HT sejtek 

szint®n stressz induk§lt aktivit§st ®s PACAP mRNS expresszi·t mutatnak eg®rben (Lein ®s 

mtsai., 2007). A hangulatzavarok tanulm§nyoz§sa sor§n ez®rt k²s®rleteinkben kiemelt figyelmet 

ford²tottunk a DR ter¿let®re. 

2.4.5.4. Locus ceruleus ®s az A5 noradrenerg sejtcsoport 

A LC vagy A6 noradrenerg idegsejtcsoport a h²d dorsolateralis tegmentum§ban helyezkedik el, 

®s szerepe elsŖsorban az akut stresszv§laszban ismert (McCall ®s mtsai., 2015, Myers ®s mtsai., 

2016). Sz§mos afferent§ci·val rendelkezik stressz asszoci§lt agyter¿letrŖl, mint a PFC, CeA, a 

lateralis hypothalamus, a BNST ®s a DR (McCall ®s mtsai., 2015, Benarroch, 2018). Efferensei 

beh§l·zz§k a szomatoszenzoros ®s szomatomotoros k®rgi ter¿leteket, a hippocampus-t a PFC-
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t, amygdala magokat (BLA, CeA), entorhinalis cortex-et, thalamus-t ®s hypothalamus magokat 

(PVNp, nucleus supraopticus), a baz§lis elŖagy kolinerg sejtjeit, a colliculus superior-t, 

cerebellum-ot (Cunningham ®s Sawchenko, 1988), a nucleus dorsalis nervi vagi-t, nucleus 

ambiguus-t, ®s a gerincvelŖ szimpatikus preganglionaris neuronjait (Benarroch, 2018). Akut 

stressz aktiv§lja az LC neuronjait (McCall ®s mtsai., 2015, Myers ®s mtsai., 2016), ®s l®zi·ja 

csºkkenti az ACTH ®s CORT v§laszt (Ziegler ®s mtsai., 1999). A LC optogenetikai stimul§ci·ja 

szorong§sos viselked®st okoz, m²g g§tl§sa ellent®tes hat§s¼ (McCall ®s mtsai., 2015). 

Az A5 noradrenerg idegsejtcsoport is a h²d tegmentum§nak r®sze, a felsŖ oliva magkomplex 

szomsz®ds§g§ban. Funkci·j§t tekintve a LC-hoz hasonl·. Az A5 neuronok biztos²tj§k a 

gerincvelŖi IML szimpatikus preganglionaris sejtjeinek fŖ noradrenerg bemenet®t, ®s v®gsŖ 

soron a vegetat²v idegrendszer ¼tj§n befoly§solhatja az auton·m funkci·kat (Paredes-

Rodriguez ®s mtsai., 2020). Mivel a noradrenerg rendszerek k§rosod§sa Parkinson-k·rban 

megjelenik, a betegs®g hangulati §llapotot ®rintŖ t¿neteit vizsg§l· projekt¿nkben ezeket a 

r®gi·kat is tanulm§nyoztuk. 

2.5. A neuropeptidek ®s receptoraik szerepe a stresszadapt§ci·ban ®s hangulatzavarban 

A jelen disszert§ci· egyik alapj§t k®pezŖ ºsszefoglal· kºzlem®ny¿nkben (Kormos ®s Gaszner, 

2013) azokat az elsŖsorban §llatk²s®rletes, kisebb r®szben emberen v®gzett vizsg§latok 

eredm®nyeit tekintett¿k §t, amelyek a hangulatzavarok h§tter®nek meg®rt®s®t c®lozt§k ®s a 

neuropeptiderg mechanizmusok jelentŖs®g®t kutatt§k. Kºzlem®ny¿nkben akkor 11 neuropeptid 

®s az ezek jel§tvitel®ben szerepet j§tsz· 14 f®le receptor irodalm§t ºsszegezt¿k. Terjedelmi 

megfontol§sok miatt itt csup§n a jelen disszert§ci· alapj§t k®pezŖ eredeti kºzlem®nyek t®m§ja 

szempontj§b·l is legkiemeltebb jelentŖs®gŤ neuropeptidek (CRH, UCN1, PACAP) ®s 

receptoraik (CRH1R, CRH2R, PAC1R) jelentŖs®g®t tekintem §t rºviden. 

2.5.1. Corticotropin-releasing hormon 

A CRH egy 41 aminosavb·l §ll· neuropeptid, melyet Wylie W. Vale ®s munkat§rsai 

azonos²tottak (Vale ®s mtsai., 1981). A PVN-ben tal§lthat· CRH peptidet kifejezŖ sejtek egy 

r®sze a HPA tengely stresszv§lasz§ban j§tszik fŖszerepet. A HPA tengely fiziol·gi§s mŤkºd®s®t 

a 2.2. szakaszban ºsszefoglaltam. Itt csup§n a rendszer t¼lmŤkºd®s®t, mint regul§ci·s zavart 

szeretn®m kiemelni, mert a depresszi·ban szenvedŖ betegekn®l gyakran k§rosodik a feedback 

mechanizmus: folyamatosan emelkedett HPA tengely aktivit§st mutattak ki, mely fokozott 

CRH kifejezŖd®ssel j§r. E jelens®g felismer®s®nek m§r klinikai jelentŖs®ge is van, mivel a 

dexametazon szuppresszi· tesztet valid§lt§k a HPA tengely funkcion§lis §llapot§nak 
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®rt®kel®s®re annak meg²t®l®se, hogy a feedback g§tl§s k§rosodott-e depresszi·s betegekn®l 

(Holsboer, 2000; Hatzinger, 2000, Binder ®s Nemeroff, 2010, Silverman ®s Sternberg, 2012). 

A HPA tengely t¼lmŤkºd®s biol·giai jelentŖs®g®nek meg®rt®se ®rdek®ben CRH t¼ltermelŖ 

eg®rtºrzseket hoztak l®tre, hogy a szorong§s ®s a depresszi· genetikai modellj®t a 

megnºvekedett CRH szint seg²ts®g®vel hozz§k l®tre. A Stenzel-Poore ®s mtsai. (1994) §ltal 

l®trehozott elsŖ ilyen tºrzs fokozott szorong§st mutatott emelt keresztpall· tesztben, mely 

CRH1R antagonista kezel®ssel visszaford²that· volt. Egy m§sik tºrzsben, ahol csak az 

idegszºvetben termelŖdik t¼l a CRH (Dirks ®s mtsai., 2002; Groenink ®s mtsai., 2002), az 

egerek emelkedett baz§lis CORT szintet mutattak, norm§lis stresszv§lasz mellett. Ez ut·bbi 

modellben a fejlŖd®s sor§n egy kompenz§ci· is bekºvetkezett, mert az UCN1 downregul§ci·j§t 

tal§lt§k mind transzkripci·s, mind transzl§ci·s szinten (Kozicz ®s mtsai., 2004). Ezeket, ®s m§s 

lehets®ges kompenz§ci·s folyamatokat figyelembe v®ve a kondicion§lis ®s lok§lis genetikai 

manipul§ci·t is alkalmaztak a CRH expresszi·j§nak megv§ltoztat§s§ra. 

Mint fent eml²t®sre ker¿lt, a CRH az extrahypothalamikus limbikus ter¿leteken is kifejezŖdik. 

Az elŖagyi CRH neuronok fiziol·giai jelentŖs®g®t a stressz ®s a depresszi· neurobiol·gi§j§ban 

kor§bban §llatmodellekben tºbben vizsg§lt§k (Kalin ®s mtsai., 1994; Hsu ®s mtsai., 1998; 

Makino ®s mtsai., 1999; ºsszefoglal· kºzlem®nyek a t®m§ban: Carrasco ®s Van de Kar, 2003; 

Kehne ®s Cain, 2010; Hammack ®s mtsai., 2012; Kov§cs, 2013). Ezen t¼l, ºngyilkos egy®nek 

post mortem szºvetmint§in is v®geztek m§r teszteket (Nemeroff ®s mtsai., 1984; Bissette ®s 

mtsai., 2003; Merali ®s mtsai., 2004, 2006). Ezek alapj§n ¼gy tŤnik, hogy a limbikus CRH 

szerepe agyter¿letspecifikus. Regev ®s mtsai. (2011) kimutatt§k, hogy a CRH lok§lis 

lentivir§lis t¼ltermeltet®se a CeA-ban csºkkenti a stresszinduk§lt szorong§st, m²g ugyanez a 

manipul§ci· a BNSTdl-ban nºveli a depresszi·szerŤ t¿neteket, de nem befoly§solja a 

szorong§si szintet eg®rben (Regev ®s mtsai., 2011). Ezzel ellent®tben, Flandreau ®s mtsai., 

(2012) fokozott szorong§si szintet tal§ltak patk§nyban, ha a CeA-ban a CRH-t lentiv²rus 

seg²ts®g®vel t¼ltermeltett®k, mely a PVN-ben is megemelkedett CRH expresszi·val j§rt egy¿tt. 

Escitalopram kezel®s nem ford²totta vissza CeA-ban a CRH t¼ltermel®s hat§s§t (Flandreau ®s 

mtsai., 2013). M§s laborat·riumok is arra a kºvetkeztet®sre jutottak, hogy a stressz §ltal 

kiv§ltott szorong§st a limbikus elŖagyi CRH neuronok szubpopul§ci·i elt®rŖ m·don 

befoly§solj§k: A CeA/CRH sejtek a rºvid t§v¼ f®lelemben, m²g a BNSTdl/CRH neuronok a 

hossz¼t§v¼ szorong§sban j§tszhatnak szerepet (Walker ®s mtsai., 2009). 
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2.5.2. CRH1 receptor 

A CRH nagy affinit§ssal kºtŖdik a CRH1R-hoz (Perrin ®s mtsai., 1993), mely az 

adenohypophysis mellett a neocortex-ben, a hippocampus-ban, BLA-ban, a hall·p§lya egyes 

agytºrzsi ter¿letein ®s a kisaggyal kapcsolatban §ll· magokban tal§lhat· meg (Potter ®s mtsai., 

1994). A CRH1R antagonist§kat a pszichi§triai betegs®gek kezel®s®ben ²g®retes 

gy·gyszerjelºlteknek tekintik (ºsszefoglal· tanulm§nyok a t®m§ban: Kehne ®s Cain, 2010; 

Paez-Pereda ®s mtsai., 2011), mivel a depresszi·s betegek kºzponti idegrendszer®ben a CRH 

fokozott expresszi·ja - legal§bb az esetek egy r®sz®ben - jellemzŖ (Nemeroff ®s mtsai., 1984; 

Hartline ®s mtsai., 1996). Binnemann ®s mtsai. (2008) klinikai vizsg§latukban azonban nem 

tudt§k kimutatni egy CRH1R antagonista, a CP-316311 szignifik§ns, kedvezŖ hat§s§t. A 

kezel®s hat§stalans§g§t a beteganyag heterogenit§sa magyar§zhatja, a vizsg§latba ugyanis 

alacsony CRH szintet mutat· alanyokat is bevontak (Paez-Pereda ®s mtsai., 2011), mely 

azonban csak a depresszi·s betegek egy r®sz®re (Nemeroff ®s mtsai., 1984) jellemzŖ. A 

CRH1R-ra hat· ¼j alternat²v farmakol·giai §gensek fejleszt®s®n t¼l (Paez-Pereda ®s mtsai., 

2011) sz¿ks®g lehet az emelkedett CRH szinttel j§r· esetek kiv§laszt§s§ra, mert a CRH1R 

antagonista kezel®s ebben a popul§ci·ban ²g®retesebb lehet. Az ilyen esetek azonos²t§s§ra 

szolg§l· biomarkereket m®g keresik, de m§r ismert, hogy a magas CRH szintŤ betegek REM-

f§zis alatt rºgz²tett EEG regisztr§tum§ban elv§ltoz§sok vannak (Holsboer ®s Ising, 2010). 

Fontos, hogy Held ®s mtsai. (2004) kimutatt§k, hogy egy m§sik CRH1R antagonist§val, az 

R121919-cel v®gzett kezel®s a REM-f§zisokat az klasszikus antidepressz§ns gy·gyszerhez 

hasonl·an csºkkenti (Palagini ®s mtsai., 2013). 

2.5.3. CRH2 receptor 

A CRH1R-hoz k®pest a CRH2R receptor j·val kevesebb ter¿leten jelenik meg a patk§ny 

agyban. FŖk®nt a szagl·gum·ban, a BNST-ben, az amygdal§ban, az septum laterale-ban, a 

ventromedialis hypothalamus-ban ®s a DR-ben fejezŖdik ki (Van Pett ®s mtsai., 2000). A 

CRH2R KO egerekkel v®gzett vizsg§latokban arra a kºvetkeztet®sre jutottak, hogy az §llatok 

fokozott szorong§st mutatnak, szemben a CRH1R receptor KO egerekkel, melyekn®l a 

szorong§s csºkkent m®rt®kŤ (Bale ®s Vale, 2004). Figyelembe v®ve azt, hogy a CRH affinit§sa 

a 2-es t²pus¼ receptorhoz sokkal kisebbnek bizonyult, mint a CRH1R-hoz, valamint azt, hogy 

a CRH2R eloszl§sa nem fed §t teljesen a CRH1R (Chalmers ®s mtsai., 1995) ®s a CRH 

eloszl§s§val, sejthetŖ volt, hogy egy®b CRH2R ligandumok is l®teznek. Az UCN1 (Vaughan 

®s mtsai., 1995), UCN2 (Hsu ®s mtsai., 2001; Reyes ®s mtsai., 2001) ®s UCN3 (Hsu ®s mtsai., 
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2001; Lewis ®s mtsai., 2001) le²r§s§val beigazol·dott, hogy a CRH emlŖsben sem kiz§r·lagos 

ligandja a CRH1R ®s CRH2R-nak. 

A CRH2R jelentŖs®g®t ezut§n a h§rom endog®n ligandum§nak genetikai manipul§ci·j§val is 

®rt®kelt®k. Az UCN1, UCN2 ®s UCN3 KO egerek elŖ§ll²t§sa ®s vizsg§lata, valamint e tºrzsek 

keresztez®s®nek eredm®nyek®nt lehetŖv® v§lt, hogy k®tszeres (UCN1 ®s UCN2) (Neufeld-

Cohen ®s mtsai., 2010a) valamint h§romszoros (UCN1, UCN2, UCN3) KO tºrzseket (Neufeld-

Cohen ®s mtsai., 2010b) alak²tsanak ki ®s vizsg§ljanak. Az UCN1/UCN2 kettŖs KO §llatok 

stressz-expoz²ci· hat§s§ra kev®sb® szorongtak, m²g a mindh§rom urocortin g®nre mut§ns 

egerek nem mutattak megv§ltozott szorong§sszintet akut stresszben. Fontos kiemelni, hogy a 

tripla UCN1/UCN2/UCN3 KO egerek 24 ·r§val az expoz²ci· ut§n sem tudtak megfelelŖen 

adapt§l·dni a stresszhez, vad t²pus¼ t§rsaikkal ellent®tben. Ez arra utal, hogy az urocortinok ®s 

a CRH2R jel§tvitel sz¿ks®ges a norm§lis stresszadapt§ci·hoz (Kozicz ®s mtsai., 2011a,b; 

Ryabinin ®s mtsai., 2012). Janssen ®s Kozicz (2013) szerint a CRH/CRH1R illetve az 

urocortinok/CRF2R rendszerek univerz§lis, minden agyter¿letre ®rv®nyes dualizmusa helyett a 

CRH rendszerek differenci§ltan, funkci·- ®s agyter¿let specifikusan regul§lj§k a stresszv§laszt 

a kºrnyezeti kºvetelm®nyekhez igazodva. 

2.5.4. Urocortin 1 

Az UCN1 az emlŖs CRH neuropeptid csal§d tagja (Vaughan ®s mtsai., 1995), amely fŖk®nt a 

EWcp-ben fejezŖdik ki (Kozicz ®s mtsai., 2011a) ®s nagy affinit§ssal kºtŖdik mindk®t CRH 

receptorhoz, ez®rt fontos szereplŖje a stresszadapt§ci·nak (ºsszefoglal·k a t®m§ban: Skelton ®s 

mtsai., 2000; Kozicz ®s mtsai., 2011a,b; Ryabinin ®s mtsai., 2012; Janssen ®s Kozicz, 2013, 

Kormos ®s Gaszner, 2013). A Vetter ®s mtsai. (2002) §ltal l®trehozott UCN1 KO eg®rtºrzs 

szorong·bbnak bizonyult, mint a vad t²pus¼ t§rsaik. Wang ®s mtsai. (2002) azonban egy m§sik 

UCN1 KO tºrzsben nem mutattak ki ilyen anom§li§t. Az UCN1 KO egerekben azt is l§tt§k, 

hogy a HPA tengely stresszv§lasza norm§lis, de a kr·nikus restraint stresszhez az egerek nem 

tudtak alkalmazkodni (Zalutskaya ®s mtsai., 2007). 

Saj§t akut stressz k²s®rleteink azt mutatt§k, hogy az EWcp/UCN1 neuronok ®rz®kenyek a 

f§jdalomra (Kozicz ®s mtsai., 2001), az ®terinhal§ci·ra, a LPS expoz²ci·ra ®s restraint stresszre, 

de az ozmotikus stressz ®s a hipotenzi·t okoz· v®rveszt®s nem v§ltoztatja meg az UCN1 ®s a 

FOS mennyis®g®t patk§ny EWcp-ben (Gaszner ®s mtsai., 2004). Egerekben a kr·nikus stressz 

tart·san magas FOS expresszi·t induk§l az UCN1 neuronokban (Korosi ®s mtsai., 2005), m²g 

a patk§nykºlykºk anyai depriv§ci·ja az UCN1 neuronok hossz¼ t§v¼ ®rz®ketlens®g®t okozza 
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az akut stresszel szemben a m§r felnŖtt ut·dokban (Gaszner ®s mtsai., 2009b). 

M·kuscick§nyokban a kr·nikus stressz csºkkenti az EWcp/UCN1 immunreakt²v neuronok 

sz§m§t (Kozicz ®s mtsai., 2008a). KiemelendŖ, hogy az UCN1 mRNS mennyis®ge emelkedett 

kezeletlen, depresszi·ban szenvedett ºngyilkos f®rfiak EWcp mint§iban (Kozicz ®s mtsai., 

2008b), a nem depresszi·s kontrollokhoz k®pest. K®ts®gtelen, hogy a stressz erŖs hat§st fejt ki 

az UCN1-re. A k®rd®s, hogy a megfigyelt v§ltoz§sok a norm§lis alkalmazkod§s eredm®nyei-e, 

vagy ezek m§ladapt²v folyamatokat t¿krºznek, m®g megv§laszol§sra v§r. ¥sszess®g®ben az 

UCN1/CRH2R jel§tvitelrŖl felt®teleztik, hogy r®szt vesz a stresszhez val· hossz¼ t§v¼ 

alkalmazkod§sban ®s a stresszbŖl val· fel®p¿l®sben. 

2.5.5. A PACAP ®s PAC1 receptor 

A PACAP a secretin glucagon vasoactive intestinal polypeptid (VIP) csal§dba tartoz· pleiotr·p 

neuropeptid, melynek k®tf®le, 27 ®s 38 aminosavb·l §ll·, biol·giailag akt²v form§ja ismert 

(Miyata ®s mtsai., 1989, 1990). A PACAP sz®les kºrŤ kºzponti ®s perif®ri§s elterjed®se arra 

utal, hogy sz§mos biol·giai folyamatban r®szt vesz. Hat§s§t h§rom receptor kºzvet²theti: A 

PAC1 receptor (PAC1R) nagy affinit§ssal kºti a ligandumot, ®s gyakorlatilag PACAP 

szelekt²v, m²g a VPAC1 ®s VPAC2 receptorok hasonl·, de j·val alacsonyabb affinit§st 

mutatnak a PACAP-ra, ®s a VIP-re. A PAC1R sz®les kºrŤ eloszl§sa j· §tfed®st mutat a 

ligandum§®val a kºzponti idegrendszerben, ami a PACAP/PAC1R jel§tvitel nagyobb 

funkcion§lis jelentŖs®g®t sejteti (§ttekintŖ cikkek a t®m§ban: Vaudry ®s mtsai., 2009, Reglodi 

®s mtsai., 2012). 

Egyre tºbb bizony²t®k t§masztja al§ azt az elk®pzel®st, hogy a PACAP-nak legal§bbis modul§l· 

szerepe van a stresszv§laszban, ®s a stresszel ºsszef¿ggŖ hangulatzavarokban (§ttekintŖ 

munk§k a t®m§ban: Hammack ®s mtsai., 2010; Pinhasov ®s mtsai., 2011; Hashimoto ®s mtsai., 

2011; Stroth ®s mtsai., 2011; Dias ®s Ressler, 2013, Kormos ®s Gaszner, 2013, Hammack ®s 

May, 2015, Lutfy ®s Shankar, 2019, Boucher ®s mtsai., 2021). A PACAP sz§mos, a 

stresszadapt§ci·ban jelentŖs szereppel b²r· elŖagyi ter¿leten jelen van, bele®rtve a septum 

laterale-t, a CeA-t, BLA-t ®s a BNST-t (Hannibal, 2002). A hypothalamus magok, kºzt¿k a 

PVN, sŤrŤ PACAPerg innerv§ci·t kapnak, ®s a PVN CRH neuronjai PACAP tartalm¼ rostokkal 

vannak szoros juxtapoz²ci·ban (Das ®s mtsai., 2007). A PACAP befoly§solja a CRH 

expresszi·j§t (Agarwal ®s mtsai., 2005) ®s a viselked®st a PVN-en kereszt¿l (Norrholm ®s 

mtsai., 2005). Az intracerebroventricularis PACAP injekci· a CRH-n kereszt¿l anxiog®n ®s 

depresszi·fokoz· hat§ssal j§r (Dore ®s mtsai., 2013). A PACAP jelen van a legtºbb agytºrzsi 

ter¿leten is, bele®rtve az auton·m szenzoros ®s motoros rendszerrel kapcsolatos ter¿leteket, de 
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ami m®g ®rdekesebb, hogy a stresszadapt§ci·ban ®rintett kºzpontok is kapnak PACAPerg 

termin§lisokat (pl. DR, EWcp, VTA, LC) (Hannibal, 2002; Vaudry ®s mtsai., 2009), ®s/vagy 

kifejezik a PACAP mRNS-®t (Lein ®s mtsai., 2007). 

B§r az akut restraint stressz expoz²ci· nem v§ltoztatta meg a PACAP mRNS expresszi·j§t a 

PVN-ben (Hannibal ®s mtsai., 1995), a kr·nikus vari§bilis stressz expoz²ci· nºvelte a BNST 

PACAP ®s PAC1R mRNS transzkriptum tartalm§t (Hammack ®s mtsai., 2009). A PACAP KO 

egerek csºkkent szorong§st ®s fokozott lokomotoros aktivit§st mutattak az open field tesztben 

(Hashimoto ®s mtsai., 2001, 2009) ®s kr·nikus restraint stresszben nem mutattak fokozott CRH 

mRNS-expresszi·t a PVN-ben, tov§bb§, a CORT v§laszuk is gyeng®bb (Stroth ®s Eiden 2009). 

Kr·nikus social defeat stresszben a PACAP KO egerek fokozott FOSB expresszi·t mutattak a 

medi§lis PFC-ben, amelyet a PVN csºkkent FOSB immunreaktivit§sa k²s®rt. A PACAP hi§ny 

¼gy tŤnik, a HPA tengely kr·nikus aktiv§l·d§s§t megakad§lyozva v®d a kr·nikus social defeat 

stressz k§ros hat§saival szemben (Lehmann ®s mtsai., 2013). 

A PAC1R KO egerek sz§mos fenot²pusbeli hasonl·s§got mutatnak a PACAP KO egerekkel 

(Hammack ®s mtsai., 2010), ami arra utal, hogy a VPAC receptorok kisebb m®rt®kben 

kºzvet²tik a PACAP hat§sait. Ezen k²v¿l, mivel a PACAP KO egerekben nem tal§ltak fejlŖd®si 

kompenz§ci·t a VIP ®s a kºzºs receptorok expresszi·s szintje tekintet®ben (Girard ®s mtsai., 

2006), a PACAP vagy a PAC1R hi§ny§nak jellegzetes viselked®si kºvetkezm®nyei nem a 

m§sodlagos h²rvivŖk vagy receptoraik expresszi·j§nak kompenz§ci·s v§ltoz§saib·l ad·dnak. 

A PACAP/PAC1R jel§tvitel jelentŖs®g®t olyan g®nm·dos²tott egereken is vizsg§lt§k, 

amelyekn®l csak a k®regben, illetve a hippocampus-ban hi§nyzott a PAC1R. Az eredm®nyek 

azt sugallt§k, hogy a PAC1R nem n®lk¿lºzhetetlen a szorong§sos viselked®shez ezen a 

ter¿leten, mivel ezek az egerek hasonl·ak voltak a vad t²pushoz, ®s elt®rtek a glob§lis PAC1R 

KO §llatokt·l, melyek csºkkent szorong§st mutattak (Otto ®s mtsai., 2001). Hammack ®s mtsai. 

(2010) a PAC1R antagonista anxiol²tikus hat§s§t figyelt®k meg emelt keresztpall· tesztben. 

Hum§n vizsg§latok is al§t§masztj§k a PACAP ®s a PAC1R jelentŖs®g®t a hangulatzavarokban 

is. A PACAP a PAC1R-on kereszt¿l nºveli a DISC1 (disrupted in schizophrenia 1) feh®rje 

termel®s®t (Hattori ®s mtsai., 2007) ®s a disc1 g®nmut§ci·t skizofr®nia mellett (Millar ®s mtsai., 

2000), a depresszi·val is ºsszef¿gg®sbe hozt§k (Blackwood ®s mtsai., 2001). Hashimoto ®s 

mtsai. (2010) a PACAP g®n nukleotid polimorfizmusai ®s a depresszi· kºzºtt tal§ltak 

lehets®ges ºsszef¿gg®seket, ®s ismert a kapcsolat a poszttraum§s stressz szindr·ma ®s a PACAP 

v®rszint, valamint a PAC1R polimorfizmusa kºzºtt nŖbetegekn®l (Ressler ®s mtsai., 2011, 

Almli ®s mtsai., 2013, Lind ®s mtsai., 2017). 
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Mindezek alapj§n, mivel Int®zet¿nkben a PACAP KO §llatokkal r®g·ta folynak kutat§sok, 

projekteket ind²tottunk annak vizsg§lat§ra, hogy az eg®rtºrzs akut (Gaszner ®s mtsai., 2012) ®s 

kr·nikus (Kormos ®s mtsai., 2016) stresszadapt§ci·ja milyen viselked®si ®s funkcion§lis-

morfol·giai jegyeket hordoz. K®sŖbb, ezeket az egereket egy, a depresszi· h§rom tal§lat 

elm®let®n alapul· depresszi· modell kifejleszt®s®hez ®s valid§l§s§hoz haszn§ltuk fel, 

viselked®si, endokrinol·giai ®s funkcion§lis-morfol·giai m·dszerek seg²ts®g®vel. (Farkas ®s 

mtsai., 2016, 2017, Gaszner ®s mtsai., 2022a,b). 

2.6. Hangulatzavarok 

A stresszadapt§ci· ºsszetett biol·giai jelens®g, melynek szab§lyoz§s§ban sz§mos agyter¿let, az 

itt termelŖdŖ neurotranszmitterek ®s neuromodul§torok, valamint azok receptorai vesznek r®szt, 

hogy v®gsŖ soron a vegetat²v idegrendszert ®s a HPA tengely neuroendokrin mŤkºd®s®t 

szab§lyozz§k, ®s ²gy a szervezet sikeresen birk·zzon meg a kºrnyezet kih²v§saival. A 

stresszadapt§ci· azonban nemritk§n sikertelen, ®s a m§ladapt§ci· eredm®nyek®nt stressz §ltal 

kiv§ltott neuropszichi§triai k·r§llapotok, hangulatzavarok jelennek meg. Ezek leggyakoribb 

form§ja, a major depresszi·, mely ºnmag§ban tºbb mint 280 milli· embert ®rint vil§gszerte ®s 

elŖfordul§si gyakoris§ga meredeken nºvekszik (WHO, 2021). 

A betegs®get a sz®les spektrumon mozg·, idŖben is fluktu§l· s¼lyoss§g¼ ®s n®ha ®ppen 

ellent®tes t¿netek jellemzik, mely megnehez²ti a diagn·zis fel§ll²t§s§t. A Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders 5. kiad§sa (DSM-5, 2013) szerint, a major depresszi·s 

epiz·d diagn·zisa akkor §ll²that· fel, ha legal§bb k®t h®tig folyamatosan fenn§ll az al§bbi 

t¿netek kºz¿l legal§bb ºt, melyek kºz¿l legal§bb egy az elsŖ k®t, major krit®rium kºz® kell, 

hogy tartozzon: a) lehangolts§g, b) ®rdeklŖd®s ®s/vagy az ºrºmre val· k®pess®g elveszt®se. 

Ezeken t¼l, jellemzŖ lehet a kºzºss®gtŖl val· visszah¼z·d§s, hipo-, vagy hiperf§gia, ennek 

kºvetkezt®ben h²z§s vagy fogy§s, inszomnia vagy hiperszomnia, motoros nyugtalans§g vagy 

®pp meglassults§g, kr·nikus f§radts§g, koncentr§ci·s-, ®s dºnt®si neh®zs®g. Megjelenhet a 

tehetetlens®g, ®rt®ktelens®g-®rz®se, bŤntudat, ºnv§d, a hal§llal kapcsolatos visszat®rŖ 

gondolatok, szuicid ide§k, ºngyilkoss§gi sz§nd®k vagy k²s®rlet, befejezett ºngyilkoss§g. 

Fontos, hogy a t¿netek az egy®n ®let®t klinikailag jelentŖs m®rt®kben megnehez²tik, mely az 

egy®n szoci§lis, munkahelyi ®let®ben vagy egy®b m·don h§tr§nyt, k§rosod§st id®z elŖ. A 

krit®riumok kºz® tartozik, de gyakran figyelmen k²v¿l hagyott szempont a diagn·zis 

fel§ll²t§s§n§l, hogy a t¿neteket nem magyar§zhatja valamely tudatm·dos²t· szer, k§b²t·szer, 

vagy gy·gyszermell®khat§s (DSM-5, 2013). A betegs®gnek a pszich®sen k²v¿l kognit²v, 

vegetat²v ®s szomatikus aspektusai is vannak. A depresszi· hossz¼t§v·, ak§r ®vekig-
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®vtizedekig tart· lefoly§sa miatt az eg®szs®g¿gyi rendszer mellett a t§rsadalmat ®s a gazdas§got 

is jelentŖsen megterheli (Prada, 2014). A betegs®g, mint a kr·nikus munkak®ptelens®g 

leggyakoribb oka, nagym®rt®kben csºkkenti a produkt²v ®let®vek sz§m§t, ®s mivel gyakran 

kezdŖdik fiatal korban, az iskol§zotts§g m®rt®k®t is negat²van befoly§solja (Hakulinen ®s 

mtsai., 2019). A k·rk®p fontoss§g§t m®g jobban kiemeli, hogy az ºngyilkoss§gi k²s®rletek ®s a 

befejezett ºngyilkoss§gok sz§ma szoros ºsszef¿gg®st mutat a hangulatzavarok prevalenci§j§val 

(Gili ®s mtsai., 2019). 

Fontos azt is hangs¼lyozni, hogy a depresszi· gyakran j§r egy¿tt m§s neuropszichi§triai 

k·rk®pekkel, ¼gy, mint a szorong§sos §llapotok (Choi ®s mtsai., 2020), a k·ros m®rt®kŤ 

alkoholfogyaszt§s (McHugh ®s mtsai., 2019), gy·gyszerf¿ggŖs®g (Sullivan, 2018) ®s 

k§b²t·szerhaszn§lat (Feingold ®s mtsai., 2021). A depresszi·val k¿zdŖ egy®nek kºr®ben sz§mos 

betegs®g gyakrabban fordul elŖ, mint p®ld§ul a kardiovaszkul§ris k·r§llapotok 

(magasv®rnyom§s-betegs®g, koszor¼®rbetegs®gek, agy®rbetegs®gek) (Joynt ®s mtsai., 2003, 

Castello ®s mtsai., 2022), gasztrointesztin§lis betegs®gek (gyomor- ®s nyomb®lfek®ly, Crohn-

betegs®g, colitis ulcerosa, irrit§bilis b®l szindr·ma) (Zhang ®s mtsai., 2012b, Barberio ®s mtsai., 

2021). A depresszi· ezen k²v¿l jelentkezhet ¼gy is, mint egy®b betegs®gekhez t§rsult t¿net. Itt, 

a disszert§ci· egyik alapj§t k®pezŖ projektben vizsg§lt, a Parkinson-k·r nem motoros 

t¿netek®nt manifeszt§l·d· depresszi·t eml²tem p®ldak§nt, de az Alzheimer-k·r is gyakran 

t§rsul hangulatzavarral, vagyis, a k®t leggyakoribb neurodegenerat²v betegs®gben jellemzŖ 

lehet a depresszi· (Galts ®s mtsai., 2019). 

2.6.1. Depresszi·elm®letek 

A leg§ltal§nosabban elfogadott ®s klinikai relevanci§t nyert n®zet, a Ămonoamin te·riaò szerint 

a depresszi·ban fell®pŖ hangulatzavar h§tter®ben a szerotoninerg, noradrenerg ®s dopaminerg 

rendszerek k·ros mŤkºd®se §llhat (review tanulm§nyok: Mulinari, 2012; Cz®h ®s mtsai., 2016; 

Harro, 2019). A jelenleg el®rhetŖ teljes farmakoter§piai eszkºzt§r ezen az elm®leten alapszik. 

Hab§r a kor§bban gyakran haszn§lt gy·gyszercsoportok (triciklusos antidepressz§nsok ®s 

monoamin visszav®tel g§tl·k) kiss® kezdenek a h§tt®rbe szorulni, jelenleg a dopamin-

noradrenalin-, ®s a szerotonin-noradrenalin visszav®tel g§tl·k mellett az elsŖ vonalban 

leggyakrabban a szelekt²v szerotonin visszav®tel g§tl·kat (selective serotonin reuptake 

inhibitor, SSRI) haszn§lj§k (§ttekintŖ kºzlem®nyek: Pampallona ®s mtsai., 2004; Karyotaki ®s 

mtsai., 2016; Guidi ®s mtsai., 2021). Az SSRI csoport leggyakrabban alkalmazott hat·anyagai 

(fluoxetin, paroxetin, citalopram, escitalopram, sertralin) szinte minden beteg kezel®s®n®k 

alapj§t k®pezik. J·l ismert klinikai megfigyel®s azonban, hogy a jelenleg el®rhetŖ gy·gyszeres 
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kezel®ssel a ter§pi§s v§lasz csak az esetek 70%-§ban kiel®g²tŖ, a tºbbi p§ciens azonban nem, 

vagy nem megfelelŖ m®rt®kben reag§l (Catena-Dell'Osso, 2013; Khan ®s Brown, 2015; 

Voineskos ®s mtsai., 2020). 

A depresszi· h§tter®nek meg®rt®se c®lj§b·l v®gzett vizsg§latok sor§n egy®b depresszi· 

elm®letek is sz¿lettek. Mint az fent eml²t®sre ker¿lt, a HPA tengely mŤkºd®s®nek zavara 

gyakran t§rsul depresszi·val (Nemeroff ®s mtsai., 1984), ez®rt felmer¿lt, hogy a betegs®get a 

HPA tengely m§ladapt§ci·ja okozza, ®s pr·b§lkoztak a CRH1R-on tºrt®nŖ gy·gyszeres 

beavatkoz§sokkal is, amelyek nem j§rtak sikerrel (ºsszefoglal· cikk: Kormos ®s Gaszner, 

2013). J·l ismert jelens®g, hogy a hippocampus ®s a PFC ter¿let®n kr·nikus stresszben ®s 

depresszi· sor§n t®rfogatv§ltoz§s, atr·fia kºvetkezik be, mely egy¿tt j§r a plaszticit§sban 

fell®pŖ v§ltoz§sokkal, ®s a BDNF illetve m§s neurotrophinok (Jaggar ®s mtsai., 2019) 

mennyis®g®nek v§ltoz§s§val. Ezek a megfigyel®sek a Ăneurotrophin te·riaò (Duman ®s 

Monteggia, 2006) kialak²t§s§hoz vezettek. Szint®n j·l dokument§lt jelens®g, hogy a s¼lyos ®s 

elh¼z·d· stressz, valamint a depresszi· a kºzponti idegrendszerben gyullad§sos v§lt§sokhoz 

vezet, tov§bb§ a depresszi· gy·gyszeres ®s elektrokonvulz²v ter§pi§ja mellett is megv§ltozik a 

v®rben a pro- ®s antiinflammat·rikus citokinek mennyis®ge. Ez a megfigyel®s annak a n®zetnek 

a kialakul§s§hoz vezetett, hogy a neuroinflamm§ci· §ll a betegs®g h§tter®ben (ºsszefoglal· 

kºzlem®ny: Ellul ®s mtsai., 2018). Ez ut·bbi elv alapj§n immunmodul§tor kezel®sek (pl. 

interleukin 2) vannak klinikai kipr·b§l§s alatt annak vizsg§lat§ra, hogy mennyire hat®konyak 

ezek a depresszi· ter§pi§j§ban (NCT04133233). 

A fent rºviden eml²tett neurobiol·giai elt®r®seket vizsg§lva tºbbf®le megkºzel²t®st alkalmaztak 

az alapkutat§sban, melynek sor§n kitŤnt, hogy a depresszi·t eredm®nyezŖ regul§ci·s elt®r®sek 

h§tter®ben genetikai, epigenetikai ®s kºrnyezeti faktorokat §llhatnak. 

2.6.2. A depresszi· h§tter®ben §ll· genetikai elt®r®sek 

A m¼lt sz§zad ·ta ismert, hogy a depresszi·nak genetikai h§ttere lehet (Winokur ®s Tanna, 

1969, Dorzab ®s mtsai., 1971; Winokur, 1972; Weissman, 1984, Bland ®s mtsai., 1986; Kendler 

®s mtsai., 1999; Sullivan ®s mtsai., 2000). Depresszi·s betegek elsŖfok¼ rokonai fokozott 

kock§zatot mutatnak a betegs®g kialakul§s§ra (Baker ®s mtsai., 1972). Hasonl· kºvetkeztet®sre 

jutottak az ikervizsg§latok is, ahol a depresszi· szempontj§b·l diszkord§ns egypet®jŤ ikrek 

ut·dain§l ºsszef¿gg®st tal§ltak a beteg ®s az ut·d depresszi·ja kºzºtt, valamint, a sz¿lŖk 

depresszi·ja eset®n, az ut·dn§l gyakrabban alakult ki a betegs®g, mint a depresszi· §ltal nem 

®rintett sz¿lŖktŖl sz§rmaz· unokatestv®rekn®l (Singh ®s mtsai., 2011). Az ikervizsg§latok a 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



35 
 

major depresszi· ºrºklŖd®s®nek val·sz²nŤs®g®t 40% (Kendler ®s mtsai., 2006, Sullivan ®s 

mtsai., 2000) ®s 70% (McGuffin ®s mtsai., 2003) kºz® teszik. 

Sz§mos k²s®rlet tºrt®nt a depresszi· kialakul§s§®rt felelŖs g®nv§ltozatok azonos²t§s§ra. A 

vizsg§lt g®nek ®s g®nterm®kek kºz¿l n®h§nynak kºzvetlen hat§sa lehet a HPA tengely 

mŤkºd®s®re. Az SLC6A15 g®nterm®k (NTT73 neurotranszmitter transzporter) p®ld§ul r®szt 

vesz az ACTH- ®s kortizolszekr®ci·ban, ®s ez®rt a g®n mut§ci·j§nak szerepe lehet a 

depresszi·ban (Schuhmacher ®s mtsai., 2013). A monoaminerg rendszerek mŤkºd®s®nek 

genetikai eredetŤ megv§ltoz§sa is hozz§j§rulhat a hangulatzavarokhoz, mint p®ld§ul a 

szerotonin transzporter g®n prom·ter r®gi·j§nak genetikai polimorfizmusa (Caspi ®s mtsai., 

2003, Iurescia ®s mtsai., 2016).  Sz§mos egy®b, a hangulatszab§lyoz§sban fontos szerepet j§tsz· 

neuronh§l·zat mŤkºd®s®t befoly§sol· (pl. dopamin-, szerotonin-, GABA receptorokat ®rintŖ), 

genetikai elv§ltoz§s is ismert, melyek nºvelik a betegs®g kialakul§s§nak val·sz²nŤs®g®t (l§sd 

az al§bbi ºsszefoglal· kºzlem®nyeket: Lacerda-Pinheiro ®s mtsai., 2014; Mullins ®s Lewis, 

2017; Ormel ®s mtsai., 2019). 

A klasszikus neurotranszmitterek mellett a neuromodul§torok szerepe is ismert a depresszi· 

genetikai h§tter®nek kialak²t§s§ban. Tºbb tanulm§ny le²rta a CRH (Chang ®s mtsai., 2015), az 

oxytocin (McQuaid ®s mtsai., 2014), a galanin (Wang ®s mtsai., 2013; Unschuld ®s mtsai., 

2010) ®s a neuropeptid S (Okamura ®s mtsai., 2007) g®njeinek polimorfizmusa ®s hangulatzavar 

kºzºtti kapcsolatot. Didaktikailag ide tartozik a PACAP ®s PAC1R, pontosabban az adcyap1 

®s az adcyap1r1 g®n mut§ci·j§nak illetve polimorfizmusainak jelentŖs®ge is a 

hangulatzavarokban, melyet a 2.2.4 szakaszban rºviden m§r bevezettem. 

A fenti p®ld§k a teljess®g ig®nye n®lk¿l vil§g²tanak r§ a depresszi· genetikai h§tter®nek 

ºsszetetts®g®re. Ennek megfelelŖen, ®s mivel a betegs®g ºrºkl®smenete nem kºveti a mendeli 

szab§lyokat, a major depresszi·t a polig®nes betegs®gek kºz® sorolhatjuk. A jelen disszert§ci· 

alapj§t olyan projektjeink is k®pezik, ahol g®nki¿tºtt eg®rtºrzsekben vizsg§ltuk a PACAP 

(adcyap1) (Gaszner ®s mtsai., 2012, Kormos ®s mtsai., 2016) ®s Trpa1 (Kormos ®s mtsai., 2022) 

g®n mut§ci·j§nak hat§s§t az egerek stresszadapt§ci·j§ra ®s hangulati §llapot§ra. 

2.6.3. A depresszi· epigenetikai h§ttere 

Az epigenetika az ºrºk²tŖ anyag dinamikus v§ltoz§s§t ²rja le, mely alatt olyan szerkezeti 

m·dosul§sokat kell ®rteni, ami a b§zissorendet nem ®rinti. Az epigenetikai v§ltoz§sok a 

kºrnyezeti ingereknek megfelelŖen dinamikusan v§ltoznak, de hat§suk tart·s lehet, sŖt, a 

cs²rasejtek ®rintetts®ge eset®n, §tºrºklŖdhetnek a kºvetkezŖ gener§ci·kra (Perroud ®s mtsai., 
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2014). Ezek a v§ltoz§sok a g®nszab§lyoz§st ®s a g®nexpresszi·t ir§ny²tj§k ®s magukban 

foglalhatj§k a DNS metil§ci·t ®s hidroximetil§ci·t. A m·dosul§soknak tºbb tov§bbi fajt§ja van, 

mint p®ld§ul az ubikvitin§ci·, a szulfonil§ci· ®s a nem k·dol· RNS-ek. Ezen t¼l, a 

hisztonfeh®rj®k k®miai m·dosul§sa is befoly§solja a g®nmŤkºd®st. A leggyakrabban vizsg§lt 

epigenetikai v§ltoz§sok a hiszton-, illetve DNS metil§ci· mellett a hisztonfeh®rj®k acetil§ci·ja 

(Strahl ®s Allis, 2000; Kouzarides, 2007). A hisztonacetil§ci·s mint§zatot a hiszton-

acetiltranszfer§z ®s a hiszton-deacetil§z enzimcsal§dok kºzºtti egyens¼ly szab§lyozza (Kuo ®s 

Allis, 1998). A hiszton feh®rj®ken bekºvetkezŖ acetil§ci· hat§s§ra a DNS sz§l laz§bban 

tekeredik a feh®rj®re, mely ²gy jobb hozz§f®r®st biztos²t az RNS polimer§z enzim sz§m§ra, ®s 

²gy, az adapt§ci·ban fontos feh®rj®k mRNS-®nek transzkripci·ja, majd azok transzl§ci·ja 

megindulhat. A deacetil§ci· hat§sa ford²tott: a DNS sz§l szorosabban tekeredik fel a 

hisztonfeh®rj®re, ²gy csºkken az RNS-polimer§z hozz§f®r®se, ®s a g®nexpresszi·-v§ltoz§st 

megk²v§n· adapt§ci·s folyamatok dinamik§ja lassul (Kuo ®s Allis, 1998). Ilyen epigenetikai 

v§ltoz§sok a stresszadapt§ci· sor§n is fell®pnek. Kor§bban kimutattuk, hogy a kr·nikus 

vari§bilis enyhe stressz a hisztonacetil§ci· ®s metil§ci· szintj®n v§ltoztatja meg az epigenetikai 

mint§zatot, mely befoly§solja a stresszv§lasz szempontj§b·l kulcsfontoss§g¼ crh g®n 

expresszi·j§t is (Sterrenburg ®s mtsai., 2011). Ezzel szemben, a hiszton-deacetil§z g§tl· kezel®s 

enyh²ti a depresszi·szerŤ viselked®st (Covington ®s mtsai., 2015), illetve az antidepressz§ns-

kezel®sre adott v§lasz is javul (Levine ®s mtsai., 2012; Schmauss, 2015). A crh g®n epigenetikai 

szab§lyoz§s§n t¼l (Elliott ®s mtsai., 2010, Sterrenburg ®s mtsai., 2011), a crh1r g®n metil§ci·ja 

szint®n v§ltoz§sokon megy kereszt¿l (Wan ®s mtsai., 2014). A HPA tengely negat²v feedback 

szab§lyoz§s§nak is van epigenetikai aspektusa, mivel a GR-t k·dol· g®n, az nr3c1 

hipermetil§ci·ja a GR expresszi·j§nak csºkken®s®t okozza depresszi·ban (Webster ®s mtsai., 

2002; Yehuda ®s mtsai., 1993), de ismert a MR g®nj®nek, az nr3c2 epigenetikai m·dosul§sa is 

(Sober ®s mtsai., 2010). 

Ezek a megfigyel®sek arra utalnak, hogy az epigenetikai v§ltoz§sok hozz§j§rulhatnak a 

hangulatzavarokhoz azzal, hogy a stresszorokra adott v§laszk®szs®get a g®nmŤkºd®s szintj®n 

befoly§solj§k. Az egyedre specifikus epigenom kialakul§sa legink§bb az ®let korai szak§ban 

zajlik, mint p®ld§ul a sz¿let®s ut§ni idŖszak, de ide sorolhat· az adolescens kor is. Ezeket az 

idŖszakokat az epigenom szempontj§b·l vulner§bilis f§zisoknak tekintik (Lange ®s Schneider, 

2010; Ng ®s Gurdon, 2008). Az ekkor §t®lt negat²v ®letesem®nyek nºvelik a depresszi·szerŤ 

§llapot kialakul§s§nak kock§zat§t §llatmodellekben (Nestler, 2012, Raabe ®s Spengler, 2013, 

Nishi ®s mtsai., 2014) ®s emberben is (Heim ®s Binder, 2012, Kim ®s mtsai., 2021). 
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A fenti p®ld§k r§vil§g²tanak arra, hogy az epigenetikai hat§sok tºbb ponton befoly§solj§k a 

stresszadapt§ci·t, ®s ²gy a hangulatzavarok szempontj§b·l is figyelmet ®rdemelnek, mind 

klinikai, mind alapkutat§si szinten. 

2.6.4. A kºrnyezeti stresszhat§s ®s a depresszi· kapcsolata 

A hangulatzavarok megjelen®s®ben a szervezetet ®rŖ tart·s kºrnyezeti stressz j§tsza a 

legfontosabb szerepet (review-k a t®m§ban: McEwen ®s mtsai., 2015; Deussing ®s Chen, 2018). 

Gyakori klinikai megfigyel®s az, hogy a depresszi·s epiz·dok kialakul§s§t egy fokozott 

stresszel j§r· esem®ny, esem®nysor, ®letszakasz elŖzi meg. Sz§mtalan p®ld§t lehet erre §ll²tani. 

Kºrnyezeti katasztr·f§k, terrorcselekm®nyek vagy egy®b fizikai erŖszak t¼l®lŖi gyakran 

®rintettek depresszi·s epiz·dban. Hosszabb t§v¼ stresszhat§st okoz ®s ez§ltal a depresszi· 

kialakul§s§hoz hozz§j§rulhat a csal§don bel¿li erŖszak, a szexu§lis ab¼zus, rossz munkahelyi 

kºr¿lm®nyek, p§rkapcsolati fesz¿lts®gek, kr·nikus eg®szs®g¿gyi probl®m§k, a munkahely 

elveszt®se, az elmag§nyosod§s, a p®nz¿gyi instabilit§s, a gy§sz (Li ®s mtsai., 2016). Ezt alapul 

v®ve, a major depresszi· sz§mos modellje a kºrnyezeti stresszt haszn§lja a pszichopatol·gi§t 

kiv§lt· eszkºzk®nt, mely felbor²tva a HPA tengely norm§lis mŤkºd®s®t szorong§shoz ®s 

depresszi·hoz vezet (Blackburn-Munro ®s Blackburn-Munro, 2001; Jo±ls ®s mtsai., 2003, 

Harvey ®s mtsai., 2006; Glover ®s mtsai., 2010; Ramot ®s mtsai., 2017). Ennek megfelelŖen, 

j·l dokument§lt hum§n vizsg§latokban is a HPA tengely diszregul§ci·ja depresszi·ban 

(Nemeroff ®s mtsai., 1984; Juruena ®s mtsai., 2018; §ttekintŖ cikk a t®m§ban: Perrin ®s Pariante, 

2020). 

Annak ellen®re, hogy az elm¼lt ®vtizedekben a fenti elm®letek ment®n m®lyrehat· kutat§sok 

folytak az etiol·gia ®s a patomechanizmus felt§r§s§ra, rendk²v¿li ºsszetetts®ge miatt m®g 

mindig csak n®h§ny r®szlet®t ismerj¿k a betegs®g h§tter®nek. Ennek egyik oka az lehet, hogy 

hab§r ismerj¿k a tºbbf®le elm®letet a kialakul§s h§tter®re, a betegs®gre m®g mindig, mint egy 

egys®ges entit§sra tekint¿nk. Tessz¿k ezt annak ellen®re, hogy a klinikai k®p meglehetŖsen 

heterog®n: a fent felsorolt t¿netek (DSM-5, 2013), amelyek ugyanazon diagn·zist, a major 

depresszi·®t, t§masztj§k al§, szºges ellent®tben §ll· t¿neti jelens®gek is lehetnek (pl. insomia 

®s hypersomnia, fogy§s ®s h²z§s, nyugtalans§g ®s meglassults§g). Ezek az ellent®tp§rok a 

t¿nettanban arra engednek kºvetkeztetni, hogy a major depresszi· ®s a gyakran t§rsul· egy®b 

neuropszichi§triai betegs®gek val·j§ban egy betegs®gcsoportot k®peznek, ahol a k¿lºnbºzŖ 

t¿nettani jellemzŖket mutat· depresszi·s esetek h§tt®rben elt®rŖ idegrendszeri k·rfolyamatok 

b¼jnak meg (Kormos ®s Gaszner, 2013). Annak ®rdek®ben, hogy a kutat§sban ®s v®gsŖ soron a 

betegs®gcsoport ter§pi§j§ban ®rdemben elŖre tudjunk l®pni, arra lenne sz¿ks®g, hogy 
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defini§ljuk a k·rk®p alcsoportjait, ®s meg®rts¿k ezek -minden bizonnyal- meglehetŖsen 

k¿lºnbºzŖ neurobiol·giai h§tter®t. Sajnos ennek, ®s §ltal§ban a depresszi·, mint betegs®g 

alapkutat§s§nak ®s ez§ltal a gy·gyszerfejleszt®snek is egy fontos ker®kkºtŖje, hogy a mai napig 

nincsen §ltal§nosan elfogadott §llatmodell, melyet a betegs®g neurobiol·giai h§tter®nek 

felt®rk®pez®s®re alkalmazhatn§nk, ®s tesztelhetn®nk azokat a gy·gyszerjelºlt hat·anyagokat, 

amelyeket az ¼jonnan felt§rt mechanizmusok alapj§n fejleszt¿nk. 

2.6.5. A hangulatzavarok alapkutat§si modelljei 

Az olyan ºsszetett neurobiol·gi§j¼, multifaktori§lis §llapotok kutat§s§ban, mint amilyen a 

depresszi· is, sz¿ks®g van az §llatmodellek alkalmaz§s§ra. A fent rºviden eml²tett 

depresszi·elm®letek alapj§n sz§mos modellt fejlesztettek ki azzal a c®llal, hogy egy 

depresszi·szerŤ §llapotot, ®s fokozott szorong§st id®zzenek elŖ. A betegs®g genetikai h§tter®t 

alapul v®ve, sz§mos g®nm·dos²tott eg®rteny®szetet §ll²tottak elŖ, ahol a stresszadapt§ci·ban 

r®szt vevŖ h²rvivŖk, vagy azok receptorainak mŤkºd®s®t manipul§lt§k. A CRH ®s receptorai, 

az UCN1, a PACAP ®s PAC1R stresszadapt§ci·ban ®s a hangulatszab§lyoz§sban vitt szerep®t 

fent (2.5. fejezet) m§r ºsszefoglaltam. Tekintettel arra, hogy a PACAP szerepe a hangulati 

§llapot szab§lyoz§s§ban jelentŖsnek tŤnt, akut (Gaszner ®s mtsai., 2012) ®s kr·nikus (Kormos 

®s mtsai., 2016) stressz modelleket haszn§lva vizsg§ltuk azt, hogy az engod®n PACAP hi§nya 

mik®nt befoly§solja a stresszadapt§ci·t. Az akut stressz kiv§lt§s§ra sz§mos m·dszer §ll 

rendelkez®sre, ahogy azt fent a 2.3.1 szakaszban ºsszefoglaltam. A PACAP KO §llat akut 

stresszv§lasz§nak karakteriz§l§sa ut§n az §llat kr·nikus vari§bilis enyhe stressz adapt§ci·j§t is 

tesztelt¿k. Kollabor§ci·s projektjeink sor§n felmer¿lt, hogy a TRPA1 KO egerekben a 

stresszadapt§ci· zavart szenved, ez®rt ezt a g®nm·dos²tott eg®rtºrzset is vizsg§ltuk a kr·nikus 

vari§bilis enyhe stressz modellben. Ez a stressz paradigma az angol szakirodalomban, mint 

chronic variable mild stress (CVMS) szerepel, de a forr§sok egy r®sze, mint chronic 

unpredictable mild stress (CUMS) hivatkozik r§. Ez a m·dszer gyakran alkalmazott eszkºze a 

depresszi· vizsg§lat§nak, ahol a kºrnyezetbŖl §lland·an ®rkezŖ, limit§lt erŖss®gŤ, de v§ltakoz· 

form§ban fell®pŖ stresszhat§snak tessz¿k ki az §llatokat. A CVMS-t imm§r majdnem 40 ®ve 

haszn§ljuk a stresszkutat§sban. Kºnnyen bel§that· a m·dszer transzl§ci·s jelentŖs®ge, mely 

magyar§zza a paradigma n®pszerŤs®g®t a preklinikai kutat·k kºr®ben. A modell sor§n a 

k²s®rleti §llatokban megfigyelt anhed·nia, depresszi·szerŤ t¿netek ®s szorong§s 

megfeleltethetŖk az embert a h®tkºznapi ®letben ®rŖ enyh®bb, de hosszan fenn§ll· ®s nem 

megj·solhat· stresszorok §ltal kiv§ltott §llapotnak (§ttekintŖ kºzlem®nyek: Cz®h ®s mtsai., 

2016, Willner ®s mtsai., 2019; Cz®h ®s Simon, 2021; Strekalova ®s mtsai., 2022). 
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Term®szetesen, mint minden modellnek, a CVMS-nek is vannak h§tr§nyos tulajdons§gai. 

JellemzŖ, hogy patk§nyok ®s egerek, sŖt, az egyes eg®rtºrzsek kºzºtt is jelentŖs k¿lºnbs®g van 

abban a tekintetben, hogy milyen m®rt®kben reag§lnak ®rz®kenyen a CVMS-re (Monteiro ®s 

mtsai., 2015). A m§sik fontos szempont, ami limit§lja a CVMS modellt, hogy az ºnmag§ban 

nem k®pes az esetleges genetikai k¿lºnbs®gek kimutat§s§ra, amelyek a stresszadapt§ci·-

k®pess®g k¿lºnbºzŖs®geit okozhatj§k. Ez®rt, k²s®rleteinkben kombin§ltuk a g®nm·dos²tott 

eg®rtºrzsek haszn§lat§t a CVMS modellel (Gaszner ®s mtsai., 2012, Kormos ®s mtsai., 2016, 

2022). Egy tov§bbi h§tr§ny, ®s ennek transzl§ci·s ®s konstrukci·s validit§si jelentŖs®ge is van, 

hogy nem minden kr·nikus stresszben ®lŖ ember mutatja a depresszi· t¿neteit, mert egyes 

emberek adapt§ci·s k®szs®ge nagyobb. Hasonl·an, a k²s®rletek sor§n tal§lhatunk a CVMS-re 

rezisztens §llatokkal, amelyek sikerrel adapt§l·dnak, ®s nem mutatj§k a depresszi·szerŤ §llapot 

kialakul§s§t, ®s a megnºvekedett szorong§s jel®t. Ennek lehet genetikai h§ttere, de amennyiben 

belteny®sztett tºrzseket haszn§lunk az §llatk²s®rletekben, ennek igen kicsi a val·sz²nŤs®ge. 

E probl®m§ra az epigenetikai program megv§ltoz§sa adhat magyar§zatot, ahogy azt a 2.6.3 

fejezetben kifejtettem. Sz§mos tanulm§ny tal§lt kapcsolatot a jelentŖs korai negat²v 

®letesem®nyek (significant early life adversity) ®s a depresszi· kºzºtt. Az ilyen perinat§lis ®s 

gyermekkori esem®nyek emberben szoros ºsszef¿gg®st mutatnak a pszichoszoci§lis 

fejlŖd®ssel. A gyermekkori b§ntalmaz§s p®ld§ul potenci§lisan nºveli a depresszi· ®s m§s 

ment§lis ®s szomatikus betegs®gek k®sŖbbi ®letkorban tºrt®nŖ kialakul§s§nak kock§zat§t. 

Szoci§lis int®zm®nyben, ®s bentlak§sos iskolarendszerben felnºvŖ gyermekek eset®ben 

kimutathat·an magasabb a HPA tengely aktivit§sa, de a szem®lyzet t§mogat·bb attitŤdje eset®n 

a HPA tengely mŤkºd®se normaliz§l·dik (Li ®s mtsai., 2016). Az ¼jsz¿lºttkori stressz 

§llatmodelljeiben (pl. matern§lis depriv§ci·) tett megfigyel®sek figyelemre m®lt· 

hasonl·s§gokat mutatnak az ember pszichi§triai zavaraival, mint a skizofr®nia, a 

k§b²t·szerab¼zus ®s hangulatzavarok (Brake ®s mtsai., 2004, Kalinichev ®s mtsai., 2002, 2003; 

Finamore ®s mtsai., 2000; Ellenbroek ®s mtsai., 1998). Kimutatt§k, hogy a patk§nykºlykºk 

ism®telt elv§laszt§sa az anyjukt·l nºveli a szorong§st, ®s a HPA tengely stresszre adott v§lasz§t. 

Az is ismert, hogy az anyai depriv§ci· hossz¼ t§v¼ v§ltoz§sokat id®z elŖ az ¼j kºrnyezethez 

val· alkalmazkod§sban (Kalinichev ®s mtsai., 2002). Az anyai depriv§ci· modelljeiben sokf®le 

neurok®miai v§ltoz§st felt§rtak, kºzt¿k a mezolimbikus dopaminerg rendszerben bekºvetkezŖ 

v§ltoz§sokat ®s a neuropeptidek (Brake ®s mtsai., 2004; Husum ®s mtsai., 2002), mint p®ld§ul 

az UCN1 expresszi·j§nak v§ltoz§sait (Gaszner ®s mtsai., 2009b). A depriv§ci· ezen t¼l a 

neurotrophinok ®s m§s plaszticit§si markerek expresszi·j§t (Burton ®s mtsai., 2007, Gaszner ®s 
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mtsai., 2009b) ®s a hippocampalis neurogenezist (Mirescu ®s mtsai., 2004) is megv§ltoztatja. 

Az anyai megvon§s, mint modell eset®ben megjegyzendŖ, hogy a rºvid t§v¼, napi 15 perces 

szepar§ci· (MS15) kifejezetten j·t®kony hat§ssal van a stresszadapt§ci·ra, a s¼lyos, napi 180 

perces matern§lis depriv§ci·val (MD180) ellent®tben (Jans ®s Woodside, 1990, Plotsky ®s 

mtsai., 2005). Ennek magyar§zata az lehet, hogy a term®szetben a r§gcs§l·k eset®ben az 

anya§llat a kºlykºket tartalmaz· f®szket saj§t t§pl§l®kszerz®s®nek ®s egy®b biol·giai 

sz¿ks®gleteinek kiel®g²t®se idej®re, rºvid idŖre mag§ra hagyja (Jans ®s Woodside, 1990). Ez az 

idŖtartam, mint egy adapt§ci·t kiv§lt· enyhe stresszor jelenik meg a kºlykºk szempontj§b·l. 

Visszat®r®se ut§n azt§n az anya§llat egyfajta fokozott anyai magatart§st gyakorol 

(megtisztogatja, megeteti a kºlykºket), mely szint®n az ut·dok adapt§ci·j§t seg²ti (Plotsky ®s 

mtsai., 2005). 

Ahogy az a CVMS modell eset®ben eml²t®sre ker¿lt, a matern§lis depriv§ci· paradigma 

eset®ben is tekintetbe kell venni, hogy nem minden §llat eset®ben alakul ki hangulatzavar, 

amelyet kºlyºkk®nt anyai megvon§snak tett¿nk ki, ahogy az is nyilv§nval·, hogy sok, neh®z 

gyermekkort meg®lt ember ®l felnŖtt kor§ban hangulatzavar n®lk¿l. Ford²tva, sz§mos p®lda van 

arra, hogy kifejezetten ide§lis kºr¿lm®nyek kºzºtt felnŖtt emberek s¼lyos hangulatzavarral ®s 

f¿ggŖs®ggel ®lnek felnŖtt korukban. Ez azt mutatja, hogy az averz²v korai ®letesem®nyek, 

illetve a matern§lis depriv§ci· ºnmag§ban, mint epigenetikai faktor, nem felt®tlen¿l okoz 

hangulatzavart, de ha m§s faktorokkal egy¿tt van jelen, akkor kialakulhat a manifeszt 

k·r§llapot. Ennek magyar§zat§t a depresszi· k®t tov§bbi ºsszetett hipot®zise adhatja meg. 

2.6.5.1. A depresszi· ºsszetett modelljei 

Mint az e fejezetben l§that·, a hangulatzavarok, kºzt¿k a depresszi·, multifaktori§lis 

betegs®g(csoport). Annak ®rdek®pen, hogy a depresszi· kialakul§s§hoz hozz§j§rul· faktorok 

(genetikai prediszpoz²ci·, fiatalkori, az epigenetikai programot befoly§sol· stresszhat§s, az ®let 

k®sŖbbi szakasz§ban §t®lt kr·nikus kºrnyezeti stressz) egy¿ttes hat§s§t is vizsg§lni tudjuk, ®s 

az ºnmagukban nem limit§ci·k n®lk¿l §ll· egyszerŤ modellek hi§nyoss§gait ki tudjuk 

k¿szºbºlni, arra van sz¿ks®g, hogy a modelleket kombin§ljuk. 

2.6.5.1.1. Match-mismatch hipot®zis 

Az egyik modell, ahol a fiatalkorban §t®lt stressz ®s a m§r felnŖttkorban jelentkezŖ stresszor 

hat§s§t egyazon ºsszetett rendszerben vizsg§lj§k, a match-mismatch hipot®zis (Schmidt, 2010, 

Santarelli ®s mtsai., 2014). Az elm®let alapja az a felt®telez®s, hogy a stresszadapt§ci·s 

rendszerek epigenetikai Ăbe§ll²t§saò fiatalkorban tºrt®nik meg, ®s ez hossz¼t§von meghat§rozza 

a rendszer adapt§ci·s kapacit§s§t. Amennyiben viszonylag neh®z ®lethelyzethez kell 
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alkalmazkodnia a gyermeknek, ®s ebben sikeres, akkor amennyiben az ®let®t k®sŖbb is komoly 

kih²v§sokkal megk¿zdve ®li (match), sikeresen adapt§l·dik, ®s nem jelenik meg hangulatzavar. 

Hasonl·k®ppen, a j· anyagi ®s csal§di kºr¿lm®nyek kºzºtt ide§lis kºrnyezetben felnºvŖ 

gyermek, amennyiben ®let®t ¼gy tudja vezetni, hogy ®letkºr¿lm®nyei ide§lisak maradnak, a 

hangulati §llapota §ltal§ban norm§lis marad (match). Az elm®let szerint akkor sz§m²tunk 

hangulatzavar kialakul§s§ra, ha a gyermekkori igen neh®z ®letkºr¿lm®nyek, k®sŖbb v§ratlanul, 

ºsszehasonl²thatatlanul jobbra fordulnak (mismatch), ®s az ¼j helyzethez a neh®z 

®letkºr¿lm®nyekre be§ll²tott stresszadapt§ci·s rendszer nem tud sikeresen alkalmazkodni. 

Ford²tva, az is elŖfordul, hogy az ide§lis ®letkºr¿lm®nyek kºzºtt szocializ§l·dott egy®n 

valamilyen okb·l k®sŖbb neh®z helyzetbe ker¿l, amivel nem tud megk¿zdeni, ®s v®g¿l 

hangulatzavar alakul ki. A match-mismatch hipot®zis vizsg§lat§ra saj§t laborat·riumunkban is 

tºrt®ntek patk§nyk²s®rletek, de eredm®nyeink e disszert§ci· beny¼jt§s§nak idej®n m®g kºzl®s 

elŖtt §llnak, ez®rt ennek az elm®letnek a r®szletes tov§bbi taglal§s§t·l eltekintek. 

2.6.5.2.2. A h§rom tal§lat elm®let 

A depresszi·, mint multifaktori§lis betegs®g, mag§ban hordozza a) a genetikai prediszpoz²ci·, 

b) a fiatalkori, az epigenetikai programoz·d§st m·dos²t· stresszhat§s, ®s c) az ®let k®sŖbbi 

szakasz§ban §t®lt kr·nikus kºrnyezeti stressz egy¿ttes hat§s§t. Ezen alapszik a Mill ®s Petronis 

(2007) §ltal kidolgozott elm®let, melynek l®nyege, hogy az ºrºklºtt genetikai hajlam, egy az 

®let korai szakasz§ban §t®lt averz²v ®lethelyzet, ®s a k®sŖbbi kºrnyezeti stressz egym§ssal 

interakci·ba l®pve okoznak adapt§ci·s zavart, ®s ez§ltal depresszi·t (Daskalakis ®s mtsai., 

2013). A jelen disszert§ci· alapj§t k®pezŖ tºbb kºzlem®ny abba a projektbe illeszkedik, 

amelyben a h§rom tal§lat elm®let alapj§n egy ¼j, ºsszetett depresszi· modellt hoztunk l®tre. 

PACAP KO, heterozig·ta (HZ) egereket (genetikai prediszpoz²ci·) ®s vad t²pus¼ (WT) 

t§rsaikat, anyai depriv§ci· modellben averz²v kºrnyezetnek tett¿nk ki ¼jsz¿lºtt korban, majd, 

az §llatokat m§r felnŖtt korukban CVMS-nek vetett¿k al§, a megfelelŖ kontrollokkal szemben 

(Farkas ®s mtsai., 2016, 2017). Egy ¼jabb k²s®rletsorozatban a modell megb²zhat·s§g§t 

antidepressz§nskezel®ssel is tesztelt¿k (Gaszner ®s mtsai., 2022a,b) ®s vizsg§ltuk az §llatok 

hangulati §llapot§t ®s az ennek h§tter®ben fellelhetŖ agyi funkcion§lis-morfol·giai 

v§ltoz§sokat. 

2.6.6. A hangulati §llapot m®r®se r§gcs§l· modellekben 

Annak meg²t®l®s®re, hogy az §llatok milyen hangulati §llapotban vannak, viselked®si teszteket 

alkalmazunk. Ezek r®szletes le²r§sa helyett, mely a M·dszerek fejezetben tal§lhat·, ehely¿tt 

ezek c®lj§nak felsorol§sszerŤ ºsszefoglal§s§ra szor²tkozom. Az §llatok depresszi·szerŤ 
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viselked®s®nek m®r®s®re a forced swim tesztet (FST) (Porsolt ®s mtsai., 1977, Ghasemi ®s 

mtsai., 2009) ®s a tail suspension tesztet (TST) (Steru ®s mtsai., 1985), haszn§ljuk, ahol az §llat 

elŖbbi esetben egy v²zzel tºltºtt hengerbŖl, m§sodik esetben az eg®r a fark§n§l fogva 

felf¿ggesztett helyzet®bŖl pr·b§l szabadulni. Azt az idŖt regisztr§ljuk, amit az §llat passz²van 

tºlt el a teszt ideje alatt, vagyis azt az idŖtartamot, amikor nem k²s®rel meg szorult helyzet®bŖl 

kiszabadulni. Ez az §llat immobilit§si ideje, ®s ar§nyos a depresszi· szintj®vel. Tov§bbi, a 

depresszi·ra utal· t¿net az anhed·nia, melyet a cukorpreferencia teszttel (SPT) m®rt¿nk 

(Willner ®s mtsai., 1987, Liu ®s mtsai., 2018b). Ebben a tesztben azt vizsg§ljuk, hogy a 

r§gcs§l·k §ltal kedvelt ®des, cukrozott vizet milyen ar§nyban r®szes²tik elŖnyben az egyidŖben 

felk²n§lt tiszta iv·v²zzel szemben. Az §llat cukorpreferenci§ja ford²tottan ar§nyos az anhed·nia 

szintj®vel. Az §llatok szorong§sos §llapot§t ®s lokomotoros aktivit§s§t open field tesztben 

(OFT) m®rt¿k (Kudryavtseva ®s mtsai., 1991). Itt az §llat egy dobozban mozog, ®s azt az idŖt 

m®rj¿k, amelyet az §llat a doboz v®dettebb, fal menti ®s sarki r®szeiben tºlt, elker¿lve a ny²lt 

terepet, mely averz²v. Ez az idŖ ar§nyos a szorong§s m®rt®k®vel. A vizsg§lat sor§n megtett ¼t 

hossza egyben mutatja az §llat lokomotoros aktivit§s§t is. A tesztet ez®rt az §llat 

mozg§skoordin§ci·nak ®s hipokin®zi§j§nak m®r®s®re is haszn§ltuk a Parkinson-k·r 

modelljeink valid§l§sa c®lj§b·l. Ugyanilyen c®lt szolg§lt a rotarod teszt (RPT) is (Zhang ®s 

mtsai., 2017), de mivel ezt a tesztet a hangulati §llapot m®r®s®re nem haszn§ljuk, le²r§sa a 

M·dszerek fejezetben lesz olvashat·. A szorong§si szint meg²t®l®s®re a light-dark box (LDT) 

tesztet is alkalmaztuk (Crawley ®s Goodwin, 1980). Ebben a tesztben az §llat egy olyan, k®t 

t®rf®lbŖl §ll· dobozba ker¿l, amelynek egyik fele feh®r fal¼, ®s erŖs f®ny vil§g²tja meg, m²g a 

m§sik oldal sºt®t. Az §llat szabadon eldºntheti, hogy az alapvetŖen rejtŖzkºdŖ ®letm·d¼ 

r§gcs§l·k sz§m§ra §ltal§ban averz²v, vil§gos, vagy a biztons§gosabb sºt®t kompartmentbe l®p 

be egy §tj§r·n kereszt¿l. A szorong§si szint a sºt®t oldalon tºltºtt idŖvel ar§nyos. A szorong§s 

m®r®s®re alkalmaztuk a marble burying tesztet (MBT) is (Njung'e ®s Handley, 1991). Ebben a 

paradigm§ban az §llat olyan ketrecbe ker¿l, melybe elŖzŖleg az §llat sz§m§ra idegen t§rgyakat, 

¿veggoly·kat helyez¿nk az alom tetej®re. Az §llat a rendelkez®sre §ll· f®l ·ra alatt a szorong§si 

szintj®vel ar§nyos sz§m¼ ¿veggoly·t temet el az alomforg§csba. 

2.6.7. Az §llatmodellek megb²zhat·s§g§nak ®rt®kel®se 

¥nmag§ban az a t®ny, hogy egy emberi betegs®get vagy ink§bb egy ahhoz hasonl· §llapotot 

pr·b§lunk meg egy §llatban elŖid®zni, mag§ban hordozza azt a lehetŖs®get, hogy a fajok kºzti 

k¿lºnbs®gek ok§n, nem felt®tlen¿l alkalmazhat·k az §llatmodellben tett megfigyel®sek az 
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emberi viszonyokra. £ppen ez®rt, az §llatk²s®rletek eredm®nyeit, ®s az §llatmodellek 

megb²zhat·s§g§t alaposan meg kell vizsg§lni. 

A hangulatzavarok kutat§s§ban haszn§latos §llatmodelleket a h§rom klasszikus validit§si 

krit®rium szerint ®rt®kelj¿k, Willner (1984) szerint. Az elsŖ krit®rium a konstrukci·s validit§s, 

mely szerint a modellnek a betegs®g ismert rizik·faktoraira, kiv§lt· t®nyezŖire kell ®p¿lnie. Ez 

a gyakorlatban azt jelenti, hogy amennyiben a k²s®rleti §llatot kitessz¿k a betegs®g h§tter®ben 

§ll· ismert k·roki t®nyezŖnek, akkor az §llatban ez t¿neteket okoz. A m§sodik, a 

fenomenol·giai validit§si krit®rium, mely szerint az §llat az emberi betegs®g sor§n megfigyelt, 

(vagy azokkal anal·g) t¿neteket kell mutatnia. A harmadik, a predikt²v validit§si krit®rium. 

Eszerint, a betegs®g kezel®s®re emberben m§r sikerrel haszn§lt ter§pi§s elj§r§soknak, 

gy·gyszereknek, hat§sosnak kell lenni¿k abban a tekintetben, hogy a betegs®gre jellemzŖ 

t¿neteket mutat· k²s®rleti §llatokban a ter§pi§s beavatkoz§s javul§st id®zzen elŖ. E h§rom 

validit§si krit®rium teljes¿l®se alapj§n mondhat· ki, hogy a modell haszn§lhat· arra, hogy a 

jºvŖbeli kezel®sek hat®konys§g§t tesztelj¿k rajta. Munk§nk egyik fŖ c®lja ez®rt az volt, hogy 

az §ltalunk kidolgozott, a h§rom tal§lat elm®leten alapul· eg®rmodellt tesztelj¿k a willneri 

krit®riumok szerint. 

2.6.8. A Parkinson-k·r ®s a hozz§ t§rsul· hangulatzavarok 

A Parkinson-k·r vil§gszerte az Alzheimer-k·r ut§n a m§sodik leggyakoribb progressz²v 

neurodegenerat²v k·rk®p. A Fºld lakoss§g§nak megkºzel²tŖleg 0,1-0,2%-§t ®rinti, Eur·p§ban 

a PD prevalenci§ja ®s incidenci§ja 108-257/100000 fŖ, illetve 11-19 eset/100000 fŖ ®vente. A 

betegs®g gyakoris§ga az ®letkorral meredeken nŖ: prevalenci§ja az 50-59 ®ves koroszt§lyban 

17/100000 fŖ, mely a 70-79 ®ves korcsoportban 90/100000 fŖre emelkedik (Komoly ®s 

Palkovits, 2018). Magyarorsz§gon 20-40 ezer fŖre tehetŖ a Parkinson-k·rban szenvedŖk sz§ma 

(Szatm§ri ®s mtsai., 2019). Megjelen®se haz§nkban ®s glob§lisan egyar§nt lass¼, de folyamatos 

nºveked®st mutat (Balestrino ®s Schapira, 2020). A rizik·t®nyezŖk kºz® az elŖrehaladott 

®letkor, a f®rfi nem, kºrnyezeti hat§sok ®s egyes genetikai vari§ci·k sorolhat·k, de az ºrºklŖdŖ 

form§i becsl®sek szerint az esetek 5-15%-§t teszik ki. A PD eg®szs®g¿gyi, pszichol·giai ®s 

szoci§lis aspektus§n t¼l nagy gazdas§gi terhet is r· a t§rsadalomra. A Parkinson-k·rral 

ºsszef¿gg®sben, Eur·p§ban ®vi 13,9 milli§rd eur·s direkt eg®szs®g¿gyi ®s indirekt, nem 

eg®szs®g¿gyi kºlts®g keletkezett (Gustavsson ®s mtsai., 2011), ami az elm¼lt 10 ®vben tov§bb 

nºvekedett. A t¿neteket k®t csoportra tudjuk osztani. Ennek ®rtelm®ben besz®lhet¿nk a mozg§si 

rendszert ®rintŖ motoros, illetve a vegetat²v funkci·kat ®s a hangulati ®letet befoly§sol· nem 

motoros t¿netekrŖl. 
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A k¿lsŖ szeml®lŖ sz§m§ra a betegs®g sor§n a motoros funkci·k szemmel l§that· roml§sa a 

legfeltŤnŖbb. A PD vezetŖ t¿netei kºz® a v§zizommerevs®g, a rigor; a nyugalmi, nagy 

amplit¼d·j¼ ®s frekvenci§j¼ remeg®s, a tremor; valamint a mozg§sszeg®nys®g, a bradykinesia 

tartozik (Poewe ®s mtsai., 2017). Ut·bbi meglassult mozg§st jelent, melyet apr·l®ptŤ, csoszog· 

j§r§s, kifejez®stelenn® v§l· arc, monoton, nehezen ®rthetŖ, elhalkul· besz®d jellemez. J·l ismert 

t¿net a mozg§sok elind²t§s§nak ®s meg§ll²t§s§nak zavara, a hypokinesis (Komoly ®s Palkovits, 

2018). 

A PD-ban szenvedŖ betegekben a motoros rendszer ®rintetts®ge mellett a nem motoros t¿netek 

is megjelennek. Ami·ta egy®rtelmŤv® v§lt, hogy ezek is a k·rk®p r®sz®t k®pezik, a PD-ra m§r 

nem, mint puszt§n motoros k·rk®pre tekint¿nk, hanem multisziszt®m§s betegs®gk®nt 

®rtelmezz¿k (Obeso ®s mtsai., 2017). A nem motoros t¿netek kºz¿l a leggyakrabban a 

szorong§s ®s a depresszi· fordulnak elŖ, melyek a betegek fel®ben ak§r ®vekkel, sŖt 

®vtizedekkel a motoros t¿netek kialakul§sa elŖtt is megjelenhetnek ®s a betegs®g 

progresszi·j§val ar§nyosan s¼lyosbodhatnak (Borgonovo ®s mtsai., 2017). Ezekkel egy idŖben, 

vagy ak§r izol§ltan is, megjelenhetnek impulzuskontroll zavarok, ap§tia ®s alv§szavar. 

KiemelendŖ, hogy a betegek saj§t meg²t®l®se szerint a hangulatzavarok nagyobb m®rt®kben 

rontj§k az ®letminŖs®g¿ket, mint a betegs®grŖl a kºztudatban ®lŖ k®pet jobban meghat§roz· 

motoros rendszer ®rintetts®g®bŖl ad·d· mozg§si deficit (Balestrino ®s Martinez-Martin, 2017). 

A motoros t¿netek hisztopatol·giai ®s funkcion§lis h§ttere viszonylag j·l ismert. PD-ban a 

substantia nigra pars compacta (SNpc) dopaminerg idegsejtjei degener§l·dnak. Az neuronok 

mintegy 70%-§nak pusztul§sa ut§n a striatum dopaminerg afferent§ci·j§nak olyan m®rt®kŤ 

k§rosod§sa kºvetkezik be, amelyben a striatum-ban a direkt ¼t ®s az indirekt ¼t dopamin 1 

illetve dopamin 2 receptoron kereszt¿li szab§lyoz§sa dopamin hi§ny§ban felborul, ®s fell®pnek 

a jellegzetes motoros t¿netek. A SNpc ter¿let®n a dopaminerg neuronokban alpha-synuclein 

tartalm¼ eosinophil z§rv§nyokat, ¼gynevezett Lewy testek (LB) ®s Lewy neuritek is 

megjelennek (ºsszefoglal· kºzlem®ny: Schneider ®s Obeso, 2015). 

A nem motoros t¿netek h§tter®nek kutat§sa is tºbb ®vtizedre tekint vissza, m®gis, m®g mindig 

nagyon keveset tudunk ezek neuropatol·giai h§tter®rŖl (Rodr²guez ®s mtsai., 2017). J·l ismert, 

gyakori bevezetŖ t¿net a szagl§s csºkken®se, valamint a vegetat²v idegrendszer k§rosod§sa 

(Jankovic, 2008). Az enter§lis idegrendszer neuronjai ®s az enteroendokrin sejtek is k§rosodnak 

PD-ban (Chaudhuri ®s mtsai., 2006). Ezzel ºsszef¿gg®sben, a nucleus dorsalis nervi vagi-ban 

neurodegener§ci·t tal§ltak (Beach ®s mtsai., 2010) ®s a nervus vagus atr·fi§j§t is megfigyelt®k, 
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mely az em®sztŖrendszer ®rintŖ t¿neteket magyar§zhatja (Liddle, 2018), de alv§szavarok, k·ros 

f§rad®konys§g is jellemzŖ (Kim ®s Jeon, 2014). 

A hangulatszab§lyoz§ssal kapcsolatba hozhat· ter¿letek kºz¿l ismert a VTA (Brichta ®s 

Greengard, 2014), LC (Gesi ®s mtsai., 2000), ®s a DR ®rintetts®ge (Borgonovo ®s mtsai., 2017) 

PD-ban. K®zenfekvŖ, hogy ezek a ter¿letek hozz§j§rulhatnak a neurodegenerat²v folyamathoz 

t§rsul· hangulatzavarhoz. A k§rosodott agyter¿letek list§j§n szerepel az Edinger-Westphal mag 

(Goedert ®s mtsai., 2001) is. M§r egy 1985-ben megjelent vizsg§latban 54%-os 

neuronpusztul§st tal§ltak az EW mag rostralis r®sz®n, ®s a sejtek 3%-§ban Lewy testeket ²rtak 

le a PD-ban elhunytak mint§iban (Hunter, 1985). Tov§bbi vizsg§latokat akkor ®s az·ta sem 

v®geztek e meg§llap²t§sok jelentŖs®g®nek felt§r§sa ®rdek®ben. A klasszikus ®rtelemben vett 

Edinger-Westphal mag, belsŖ szemizmokat ®rintŖ szab§lyoz· funkci·j§b·l kiindulva, PD-ban 

a pupillomotoros ®s akkomod§ci·s zavarokat v§rn§nk. Ezzel ellent®tben, Parkinson-k·rban 

nem jellemzŖ a pupillomotoros funkci·zavar ®s nem j§r egy¿tt az akkomod§ci· gyakoribb vagy 

jelentŖsebb m®rt®kŤ gyenges®g®vel sem (Stankoviĺ ®s mtsai., 2019). Ez alapj§n fogalmaz·dott 

meg benn¿nk az a felt®telez®s, hogy az 1985-ben Hunter §ltal felfedezett neurodegener§ci· az 

EW ter¿let®n nem az EW preganglion§ris, kolinerg div²zi·j§t, hanem a k®sŖbb defini§lt (Kozicz 

®s mtsai., 2011a) peptiderg, UCN1 tartalm¼ EWcp neuroncsoportot ®rintheti, ®s ennek hat§sa 

ilyen m·don nem a szemmŤkºd®s zavar§ban, hanem a PD nem motoros, a hangulati §llapotot 

®rintŖ t¿neteiben, mint a depresszi· ®s szorong§s nyilv§nulhat meg. Ennek a felt®telez®snek a 

vizsg§lat§ra patk§nyban sziszt®m§s rotenon kezel®ssel PD-szerŤ §llapotot id®zt¿nk elŖ, ®s 

lok§lis szelekt²v neuron abl§ci·t is v®gezt¿nk az EWcp ter¿let®n, hogy megvizsg§ltuk milyen 

hangulati, mozg§skoordin§ci·s v§ltoz§sok l®pnek fel, ®s ez mik®nt §ll²that· p§rhuzamba a 

neurodegenerat²v ®s neuroinflammat·rikus v§ltoz§sokkal (Ujv§ri ®s mtsai., 2022). 
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3. C®lkitŤz®sek ®s hipot®zisek 

Az eddigiekben felv§zolt tudom§nyos probl®m§kat ºt fŖ t®makºrbe csoportos²thatjuk. A 

k®rd®sek megv§laszol§sa ®rdek®ben az al§bbi c®lkitŤz®seket fogalmaztuk meg a disszert§ci· 

alapj§t k®pezŖ projektjeinkben. Az §ttekinthetŖs®g kedv®®rt, az Eredm®nyek ®s Diszkusszi· 

fejezetben is az al§bbi fŖ- ®s alt®makºrºk szerinti feloszt§st kºvetem. 

I. Az akut ®s kr·nikus stresszadapt§ci· valamint, a kr·nikus stressz, mint depresszi· 

modell vizsg§lata g®nm·dos²tott eg®rtºrzsekben 

I.1. PACAP g®nki¿tºtt egerek viselked®s®nek ®s akut stresszadapt§ci·j§nak vizsg§lata 

Saj§t elŖk²s®rletes megfigyel®seink ®s irodalmi adatok alapj§n felt®telezt¿k, hogy a PACAP 

modul§l· hat§ssal b²r az §llatok viselked®s®re ®s a stresszadapt§ci· kºzpontok neuron§lis 

aktivit§s§ra. Hipot®zis¿nk vizsg§lat§ra PACAP KO ®s WT egereket vetett¿nk al§ viselked®si 

teszteknek (OFT, LDT, MBT, FST). A FST kivitelez®se ut§n az agyban neuron§lis aktivit§s 

t®rk®pez®st v®gezt¿nk a FOS feh®rje, mint azonnali g®naktiv§ci·s marker immunjelºl®se ¼tj§n, 

a BNSTdl, BNSTdm, BNSTov, BNSTv, CeA, BLA, MeA a PVNp ®s magnocellul§ris PVN 

(PVNm); a ventralis (vLS) ®s dorsalis (dLS) septum laterale, a dorsalis (dPAG) ®s lateralis 

(lPAG) periaqueductalis sz¿rke§llom§ny valamint, az EWcp-t ®s a DR-t ter¿let®n. 

I.2. PACAP g®nki¿tºtt egerek viselked®s®nek ®s kr·nikus stresszadapt§ci·j§nak vizsg§lata 

Az I.1. c®lkitŤz®s megval·s²t§sa sor§n nyilv§nval·v§ v§lt, hogy a PACAP hi§ny befoly§solja a 

stresszadapt§ci·t az akut modellben, ez®rt azt felt®telezt¿k, hogy a kr·nikus stresszadapt§ci· is 

®rintett. A CVMS modellt alkalmaztuk ®s antidepressz§ns-kezel®s hat§s§t is tesztelt¿k. A 

modell validit§s§t FST, tov§bb§ fizikai (test- ®s mell®kvesetºmeg) ®s endokrinol·giai (CORT) 

param®terek seg²ts®g®vel igazoltuk. A CVMS hat§s§nak vizsg§lat§ra a kr·nikus neuron§lis 

aktiv§ci·t jelzŖ FOSB markert jelºlt¿k az akut modellben vizsg§lt ter¿leteken, de 

vizsg§latunkat ez¼ttal kiterjesztett¿k a hippocampus CA1, CA3 ®s DG ter¿leteire is, majd 

szemikvantitat²v kettŖs jelºl®sek seg²ts®g®vel vizsg§ltuk a BNSTov/CRH, EWcp/UCN1, illetve 

a DR/5HT rendszerek mŤkºd®s®t. 

I.3. TRPA1 g®nki¿tºtt egerek viselked®s®nek ®s az EWcp kr·nikus stresszadapt§ci·ban fell®pŖ 

funkcion§lis-morfol·giai v§ltoz§sainak vizsg§lata 

Kollabor§ci·s munk§nk r®szek®nt v®gzett elŖk²s®rletek ®s az Allen Brain Atlas adatb§zisban 

v®gzett keres®s sor§n ¼gy l§tszott, hogy a TRPA1 feh®rje mRNS-e a kºzponti idegrendszer 

ter¿let®n meglehetŖsen limit§lt r®gi·kban van jelen ®s csek®ly az mRNS expresszi·j§nak 
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m®rt®ke. Kiv®tel ez al·l csup§n az EWcp volt, ahol viszonylag erŖs Trpa1 mRNS expresszi·t 

tal§ltunk. Mivel kor§bbi munk§ink sor§n l§ttuk az EWcp hangulatszab§lyoz§sban vitt fontos 

szerep®t, azt felt®telezt¿k, hogy a TRPA1 hi§nya megv§ltozott stresszadapt§ci·t okoz, illetve, 

hogy az EWcp CVMS modellben mutatott funkcion§lis-morfol·giai v§ltoz§sai a TRPA1 

hi§ny§ban megv§ltoznak. Hogy eredm®nyeink transzl§ci·s ®rt®k®t is meg tudjuk ²t®lni, 

ºngyilkos egy®nek EWcp mint§it is vizsg§ltuk azzal a felt®telez®ssel, hogy a TRPA1 mRNS 

mennyis®ge a hangulatzavarban szenvedett elhunytakn§l kisebbnek bizonyul. 

II.  A h§rom tal§lat elm®let eg®rmodellj®nek kifejleszt®se ®s valid§l§sa 

II.1. A PACAP g®nm·dos²tott eg®rtºrzs a h§rom tal§lat elm®let modellj®ben  

A genetikai prediszpoz²ci· ®s a kr·nikus stresszhat§son t¼l, matern§lis depriv§ci· hat§s§t is 

vizsg§ltuk, hogy ²gy l®trehozzuk a h§rom tal§lat eg®rmodellj®t. ElsŖ l®p®sben azt a c®lt tŤzt¿k 

ki, hogy kialak²tsuk, ®s a Willner-f®le krit®riumok szerint tesztelj¿k a h§rom tal§lat elm®let 

konstrukci·s ®s fenomenol·giai validit§s§t. PACAP HZ p§rokt·l sz§rmaz· almokat (1. tal§lat, 

genetikai prediszpoz²ci·) matern§lis depriv§ci·nak (2. tal§lat, epigenetikai hat§s¼ korai averz²v 

®letesem®ny) tett¿nk ki, majd a felnŖtt ut·dokat CVMS modellnek is al§vetett¿k (3. tal§lat, 

kºrnyezeti stressz), megfelelŖ kontrollok mellett. Azt felt®telezt¿k, hogy azok az egerek, 

amelyek mindh§rom rizik·faktort hordozz§k, a m§ladapt§ci· fizikai, endokrinol·giai, 

viselked®si ®s funkcion§lis-morfol·giai jegyeit hordozz§k. 

II.2. A h§rom tal§lat elm®leten alapul· modell predikt²v validit§s§nak vizsg§lata PACAP HZ 

egerek seg²ts®g®vel 

M§sodik l®p®sben PACAP HZ kºlykºket ism®t matern§lis depriv§ci·nak ®s k®sŖbb CVMS-

nek tett¿nk ki, ®s fluoxetin kezel®s seg²ts®g®vel megk²s®relt¿k visszaford²tani a depresszi·szerŤ 

§llapotot, hogy ²gy a Willner-f®le predikt²v validit§si krit®riumot is megvizsg§ljuk, ®s 

bizony²tsuk a modell megb²zhat·s§g§t. Itt is az elsŖ l®p®sben alkalmazott m·dszereket 

haszn§ltuk, kiterjesztve a vizsg§latokat a PFC, a hippocampus (CA1, CA3, ®s DG r®gi·k), 

tov§bb§ az elŖagyi CRH-, a kºz®pagyi UCN1-t tartalmaz·, a DR szerotoninerg ®s a VTA 

dopaminerg rendszereire, ®s megvizsg§ltuk a neuron§lis aktivit§si mint§zatokat ®s az 

epigenetikai v§ltoz§sokat a h§rom tal§lat modellben. Azt felt®telezt¿k, hogy a tal§latok, mint 

kock§zati t®nyezŖk kºlcsºnhat§sba l®pnek egym§ssal ®s a fluoxetin kezel®ssel, amit a 

megv§ltozott CRH, UCN1, 5HT ®s TH immunreaktivit§s, valamint H3 hiszton acetil§ci·j§nak, 

®s a FOSB/æFOSB neuron§lis aktivit§si mint§zat§nak v§ltoz§sa is t¿krºz. 
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III.  A stresszadapt§ci· ®letkorf¿ggŖ v§ltoz§sainak vizsg§lata 

III.1. Az akut stressz hat§s§ra fell®pŖ FOS aktiv§ci· ®letkorf¿ggŖ v§ltoz§s§nak vizsg§lata 

N®h§ny irodalmi adat arra utalt, hogy a FOS aktiv§ci·s marker kifejezŖd®se akut restraint 

stressz (ARS) expoz²ci·t kºvetŖen f¿gg az ®letkort·l a stressz szab§lyoz§s§ban szerepet j§tsz· 

agyter¿leteken. Nem tal§ltunk azonban a teljes ®lettartamot felºlelŖ tanulm§nyt az akut 

stresszre adott FOS v§lasz m®rt®k®rŖl patk§nyban. Ez®rt, azt a c®lt tŤzt¿k magunk el®, hogy 

nyolc korcsoportban (1; 1,5; 2; 3; 6; 12; 18 ®s 24 h·napos) tesztelj¿k az ARS hat§s§t a FOS 

immunreaktivit§sra ®s a HPA tengely mŤkºd®s®re. Felt®telez®s¿nk az volt, hogy a HPA tengely 

®s 12, a stresszadapt§ci·ban kºzremŤkºdŖ kiv§lasztott agyter¿let (PVNp, PVNm, MeA, CeA, 

BLA, BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, BNSTv, BNSTfu, EWcp, DR) FOS immunreaktivit§sa 

korf¿ggŖ dinamik§t mutat. Tov§bbi c®lunk volt az elsŖdleges szomatoszenzoros k®reg (barrel 

cortex, S1) FOS expresszi·j§nak vizsg§lata. Azt felt®telezt¿k, hogy az S1 FOS v§lasz 

dinamik§ja elt®r a stressz®rz®keny r®gi·k®t·l. 

III.2. A FOSB/æFOSB korf¿ggŖ dinamik§j§nak vizsg§lata akut ®s kr·nikus stresszmodellben, 

patk§nyban 

Nem tal§ltunk az irodalomban olyan a teljes ®lettartamra kiterjedŖ szisztematikus vizsg§latot, 

amely le²rta volna az ARS ®s CVMS §ltal elŖid®zett FOSB/æFOSB v§laszt. Ez®rt, azt a c®lt 

tŤzt¿k ki, hogy megvizsg§ljuk ezt a stresszadapt§ci· ®s hangulatszab§lyoz§s szempontj§b·l 

l®nyeges szerepet j§tsz· ter¿leteken [MeA, BLA, CeA, BNSTdl, BNSTov, BNSTdm, BNSTv, 

BNSTfu, later§lis (LHb) ®s medi§lis (MHb) habenula magok, PVN, EWcp, ®s DR]. Annak 

vizsg§lat§ra, hogy a korf¿ggŖ v§ltoz§sok specifikusak-e a stresszadapt§ci·s kºzpontokra, az S1 

ter¿let®t is vizsg§ltuk. Azt felt®telezt¿k, hogy az ARS illetve CVMS kºvetkezt®ben fell®pŖ 

FOSB/æFOSB immunreaktivit§s-nºveked®s m®rt®ke a korral agyter¿letspecifikus dinamik§t 

mutat. 

III.3. A CRH tartalm¼ idegsejtek akut ®s kr·nikus stresszben a korral v§ltoz· aktiv§ci·s 

dinamik§t mutatnak 

Nyilv§nval·v§ v§lt az ARS hat§s§nak FOS t®rk®pez®se sor§n, hogy sz§mos agyter¿leten a 

korral v§ltozik a FOS aktiv§ci· m®rt®ke. A korf¿gg®st mutat· agyter¿letek kºz® tartoztak CRH 

tartalm¼ ter¿letek is (PVN, BNSTov ®s CeA). Ennek alapj§n, azt a c®lt tŤzt¿k ki, hogy 

karakteriz§ljuk a CRH neuronok aktivit§smint§zat§t az ®letkor f¿ggv®ny®ben a fent r®szletezett 

nyolc korcsoportban a FOS ®s FOSB markerek seg²ts®g®vel. A CRH sejtek az akut, ®s a 

kr·nikus stresszadapt§ci·ban is fontos szerepet j§tszanak, ²gy a k²s®rleti elrendez®st a CVMS 

modellel 6 korcsoport bevon§s§val eg®sz²tett¿k ki. Felt®telez®s¿nk az volt, hogy a CRH 
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neuronok kr·nikus aktiv§ci·ja (æFOSB) ®letkor f¿ggŖ dinamik§t mutat a PVN, BNSTov ®s 

CeA ter¿let®n. 

IV.  Az Edinger-Wespthal mag, mint a stresszadapt§ci· energetik§j§ban szerepet 

j§tsz· kºzpont vizsg§lata 

IV.1. A melanocortin 4 receptor jelentŖs®g®nek vizsg§lata az Edinger-Westphal magban 

Mivel nem tal§ltunk arra vonatkoz· irodalmi adatot, hogy van-e kapcsolat a melanocortin 

rendszer ®s az EWcp peptiderg idegsejtjei kºzºtt, azt a c®lt tŤzt¿k ki, hogy megvizsg§ljuk, van-

e neuroanat·miai alapja annak, hogy funkcion§lis ºsszef¿gg®st keress¿nk e k®t rendszer kºzºtt. 

Azt felt®telezt¿k, hogy alpha-MSH ®s AgRP ir idegrostok kºzel²tik meg az EWcp/UCN1 

sejtjeit, ®s ezek MC4R-t hordoznak. M§sodik hipot®zis¿nk az volt ebben a projektben, hogy a 

t§pl§l®kmegvon§s az EWcp/UCN1 neuronok FOSB immunreaktivit§s§t ®s a sejtek kºr¿li 

termin§lisok alpha-MSH ®s AgRP tartalm§t megv§ltoztatja. Harmadszor, azt felt®telezt¿k, 

hogy az EWcp-be injekt§lt exog®n alpha-MSH befoly§solja az UCN1 neuronok mŤkºd®s®n t¼l 

a t§pl§l®kfelv®telt, az alapanyagcser®t ®s a testhŖm®rs®kletet, ®s hogy ezek a v§ltoz§sok a 

MC4R antagonista, HS024 kezel®ssel visszaford²that·k. 

IV.2. A leptin hat§s§nak vizsg§lata EWcp mŤkºd®s®re 

Annak tesztel®s®re, hogy az EWcp kap-e inform§ci·t a hozz§f®rhetŖ energiarakt§rakr·l ®s hogy 

van-e efferens kapcsolat a mag ®s a feh®r zs²rszºvet kºzºtt, azt a c®lt tŤzt¿k ki, hogy 

megvizsg§ljuk, k®pes-e a leptin kºtŖdni az EWcp sejtjeihez, ®s hogy megindul-e a leptin 

receptorr·l a jel§tvitel a m§sodlagos h²rvivŖkºn kereszt¿l. Tov§bbi c®lunk volt, hogy 

p§lyajelºl®s ¼tj§n kapcsolatot tal§ljunk az EWcp ®s a zs²rszºvet kºzºtt, ®s hogy megvizsg§ljuk, 

mik®nt hat az EWcp neuronjainak szelekt²v abl§ci·j§ra a zs²rszºvetre ®s a metabolikus 

param®terekre. 

Azt felt®telezt¿k, hogy a leptin kºtŖd®se az EWcp neuronjaiban aktiv§lja a JAK2-STAT3, 

MAPK/ERK, ®s PI3K/AKT ¼tvonalakat, ®s megv§ltoztatja az Ucn1 mRNS expresszi·j§t. 

P§lyajelºl®ses vizsg§latunk hipot®zise az volt, hogy a szimpatikus idegrendszeren kereszt¿l §ll 

az EWcp ºsszekºttet®sben a feh®r zs²rszºvettel. Amennyiben ez a kapcsolat val·ban fenn§ll, 

ad·dik az a felt®telez®s, hogy a mag irt§sa a zs²rszºvet szab§lyoz§s§ban v§ltoz§sokat okoz, 

mely a fŖbb energetikai param®terek tekintet®ben (zs²rtartal®kok, oxig®nfogyaszt§s, sz®n-

dioxid termel®s, l®gz®si h§nyados) v§ltoz§sokat kell, hogy okozzon. 
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V. Az EWcp szerep®nek vizsg§lata a Parkinson-k·rhoz kapcsol·d· 

hangulatzavarokban 

V.1. Az EWcp ®rintetts®g®nek vizsg§lata a PD rotenon modellj®ben, patk§nyban 

Sziszt®m§s rotenon kezel®ssel PD-szerŤ §llapotot id®zt¿nk elŖ patk§nyokban, hogy 

megvizsg§ljuk, fell®pnek-e a SNpc ter¿let®n jellemzŖ v§ltoz§sok az EWcp ter¿let®n is. Azt 

felt®telezt¿k, hogy a rotenon az SNpc mellett elsŖsorban az EWcp neuronjainak k§rosod§s§val 

®s a magban l®trejºvŖ gyullad§sos elv§ltoz§sokkal j§rhat egy¿tt, mely kapcsolatban §ll a PD 

nem motoros t¿net®nek tekintett szorong§s ®s depresszi·szerŤ §llapot megjelen®s®vel. 

Annak indirekt bizony²t§s§ra, hogy az EWcp j§tszik fontos szerepet a hangulatzavarban, tºbb 

egy®b, a hangulatszab§lyoz§sban involv§lt agyter¿letet is megvizsg§ltunk, mert azt 

felt®telezt¿k, hogy egy®b ter¿leten nem l®p fel jelentŖs v§ltoz§s, amennyiben az EWcp j§tssza 

a fŖszerepet ezekben a hangulatzavarokban. 

V.2. Szelekt²v EWcp/UCN1 neuron abl§ci· hat§sa a hangulati §llapotra patk§nyban 

Annak ®rdek®ben, hogy direkt m·don is bizony²tsuk az EWcp/UCN1 neuronjainak szerep®t a 

nem motoros t¿netek l®trejºtt®ben, szelekt²v lok§lis neuronabl§ci·t v®gezt¿nk. Azt 

felt®telezt¿k, hogy a leptin konjug§lt szaporin a motoros t¿netek megjelen®se n®lk¿l 

depresszi·szerŤ §llapotot ®s szorong§st id®z elŖ az EWcp/UCN1 sejtjeinek k§ros²t§sa ¼tj§n. 
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4. M·dszerek 

4.1. K²s®rleti §llatok 

A disszert§ci· alapj§t k®pezŖ kutat§sok §llatk²s®rletes r®sz®t k®tf®le g®nm·dos²tott h§zi eg®r 

(Mus musculus) tºrzsºn ®s a Wistar tºrzsbe tartoz· v§ndorpatk§nyokon (Rattus norvegicus) 

v®gezt¿k. 

4.1.1. Egerek 

Mindk®t eg®rtºrzs a P®csi Tudom§nyegyetem (PTE) Anat·miai Int®zet®nek ®s Farmakol·giai 

®s Farmakoter§piai Int®zet®nek teny®szet®bŖl sz§rmazott. 

4.1.1.1. PACAP KO tºrzs 

Az PACAP KO §llatok heterozig·ta teny®szegyedeit Prof. Hitoshi Hashimoto munkacsoportja 

(Hashimoto ®s mtsai., 2006) §ll²totta elŖ CD1 tºrzsben. Az akut ®s a kr·nikus stresszadapt§ci· 

vizsg§lat§hoz KO ®s vad egerek p§roztat§sa ¼tj§n egy heterozig·ta gener§ci·t hoztunk l®tre, 

majd PACAP heterozig·ta nŖst®ny egeret p§roztattunk heterozig·ta h²mekkel. Kr·nikus 

k²s®rleteinkhez ®s a h§rom tal§lat elm®let modellez®s®hez minden esetben egy 36 ·r§s 

peri·duson bel¿l sz¿letett almok egyedeit haszn§ltuk fel, genotipiz§l§s ut§n. A k²s®rleteket PTE 

Munkahelyi Ćllatetikai Bizotts§g ®s az Ćllatk²s®rleti Tudom§nyos Etikai Tan§cs t§mogatta ®s 

Nemzeti £lelmiszerl§nc-biztons§gi Hivatal enged®lyezte (Enged®lysz§mok: BA 02/2000-11-

2006, BA 02/2000-25/2011, BA 02/2000-39/2016). 

4.1.1.2. TRPA1 KO tºrzs 

A TRPA1 KO eg®rtºrzset (Bautista ®s mtsai., 2006) C57BL/6J alapon teny®sztett¿k PACAP 

KO tºrzsn®l le²rtakhoz hasonl·an. A kr·nikus stresszadapt§ci· vizsg§lat§hoz 32db h²m TRPA1 

KO ®s WT §llatot v§lasztottunk ki random m·don, csoportonk®nt 4-5 alomb·l (Enged®lysz§m: 

BA02/2000-33/2018). 

4.1.2. Patk§nyok 

A patk§nyok a PTE ĆOK Anat·miai Int®zet®nek Wistar teny®szet®bŖl sz§rmaztak. A 

stresszadapt§ci· ®letkorf¿gg®s®nek vizsg§lat§ra 1, 1,5, 2, 3, 6, 12, 18 ®s 24 h·napos h²m Wistar 

patk§nyokat haszn§ltunk fel, melyeket ARS-nek vagy CVMS-nek tett¿nk ki, kontrollokkal 

szemben (enged®ly sz§ma: BA02/2000-25/2011). Az EWcp energiaegyens¼ly szab§lyoz§s§ban 

betºltºtt szerep®nek vizsg§lat§ba 3-5 h·napos patk§nyokat vontunk be (enged®lysz§mok: BA 

02/2000-11/2011, BA 02/2000-25/2011, BA02/2000-26/2011, BA02/2000-22/2017). A 
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Parkinson-k·r rotenon modellj®ben 11 h·napos, a lok§lis neuron abl§ci· hat§s§nak vizsg§lata 

sor§n 4 h·napos Wistar patk§nyokat haszn§ltunk (BA02/2000-49/2017). 

4.2. EmberbŖl sz§rmaz· agyszºvetmint§k 

A vizsg§latainkban haszn§lt, az EWcp-t is mag§ban foglal· ventr§lis PAG-b·l elt§vol²tott 

emberi mikrodisszekci·s szºvethengerek a Semmelweis Egyetem Hum§n Agyszºvet 

Bankj§b·l sz§rmaztak, olyan egy®nekbŖl, akik ºngyilkoss§g kºvetkezt®ben vagy gyors 

lefoly§s¼ akut betegs®gben hunytak el ®s nem szenvedtek a hangulatzavaron t¼l kºzponti 

idegrendszeri k·r§llapott·l (Etikai enged®lysz§mok: ETT-TUKEB 5912ï2/2018/EKU; 55699ï

2/2017/EKU; 2446ï2/2016/EKU). 

4.3. Stressz modellek 

4.3.1. Forced swim teszt, mint akut stressz, eg®rben 

Az akut stressz hat§s§t a PACAP KO egerek eset®ben a viszonylag erŖs stresszork®nt is ismert 

viselked®si tesztben ®rt®kelt¿k. A FST (ld. al§bb) ut§n 2 ·r§val termin§lt §llatok agymint§in 

vizsg§ltuk, olyan k®zhez szoktatott kontroll §llatokkal szemben, melyeket nem tett¿nk ki a FST-

nek. 

4.3.2. Akut restraint stressz patk§nyban 

Az §llatokat §ltalunk k®sz²tett, perfor§lt, k·nuszos, mŤanyag hengerbe helyezt¿k 1 ·r§ra, 

melynek m®ret®t ¼gy v§lasztottuk ki, hogy az §llat ne tudjon a csŖben megfordulni. Egy ·ra 

eltelt®vel az §llatokat kivett¿k a restrainer-bŖl ®s visszahelyezt¿k saj§t ketrec¿kbe tov§bbi egy 

·r§ra, majd perfund§ltuk Ŗket. 

4.3.3. Kr·nikus vari§bilis enyhe stressz eg®rben ®s patk§nyban 

A CVMS modellt (Willner, 2005) a patk§nyok ®s a PACAP KO §llatok eset®ben 2 h®tig, a 

TRPA1 KO §llatok vizsg§lat§n§l 3 h®tig alkalmaztuk. A CVMS paradigma egy napkºzbeni 

random m·don kiv§lasztott rºvid idŖtartam¼ (dºntºtt ketrec§ll§s, sºt®t szoba, r§z·g®p vagy 

rºvid idŖtartam¼ restraint stressz) ®s egy hosszabb ®jszakai stresszorb·l (megnedves²tett 

forg§csalom, szoci§lis izol§ci·) §llt. Ut·bbi eset®ben random m·don beiktattunk stresszmentes 

®jjeleket is, ahol az §llatokat nem izol§ltuk ®s egy®b m·don sem stresszelt¿k (group holding). 

Az §llatok testtºmegv§ltoz§s§t a stresszperi·dus sor§n rendszeresen regisztr§ltuk. A viselked®si 

teszteket (ld. al§bb) nappali stresszork®nt beillesztett¿k a CVMS modellbe. A kontroll §llatokat, 

hogy a tesztel®s rºvidt§v¼ stresszhat§sa ne befoly§solja az eredm®nyeket, 10-14 nappal a leºl®s 
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elŖtt tesztelt¿k. A PACAP KO §llatok CVMS adapt§ci·j§t a triciklikus antidepressz§ns 

imipraminnal kezelt csoportokban is megvizsg§ltuk. Ebben a k²s®rletben, az injekci·s kezel®s, 

mint stresszor is szerepet j§tszhatott a hangulati §llapot alak²t§s§ban. Ez®rt, az injekci·s 

kezel®sben nem r®szes¿lt (nem kezelt) csoportok ®s a naponta injekci·z§snak al§vetett 

egerekbŖl sz§rmaz· adathalmazokat k¿lºn ®rt®kelt¿k, a 4.1. t§bl§zat szerint. 

Nem kezelt 

(1. adatsor) 

 Kezelt 

(2. adatsor) 

Kontroll CVMS  Kontroll CVMS 

Nem tºrt®nt injekci·s 

kezel®s 

 Old·szer  

injekci· 

Imipramin 

injekci· 

Old·szer  

injekci· 

Imipramin 

injekci· 

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 

4.1. t§bl§zat. K²s®rleti elrendez®s a PACAP KO §llatok vizsg§lat§ra a kr·nikus vari§bilis enyhe stressz 

(CVMS) modellben. Az injekci·s kezel®snek ki nem tett csoportok (1. adatsor) ®s az intraperitone§lis 

injekci·kkal kezelt csoport eredm®nyeit (2. adatsor), k¿lºn ®rt®kelt¿k. 

 

4.3.4. Matern§lis depriv§ci· a h§rom tal§lat elm®let modell r®szek®nt, a konstrukci·s ®s 

fenomenol·giai validit§s tesztel®s®re 

ElsŖ l®p®sben hetven PACAP HZ nŖst®ny egeret p§roztattunk PACAP HZ h²mekkel. A 

k²s®rletben 37 olyan almot haszn§ltunk fel, amelyek egy 36 ·r§s idŖintervallumon bel¿l 

sz¿lettek. Az elsŖ posztnat§lis napon (PND 1) az alomk¿lºnbs®geket megsz¿ntetendŖ 

ºsszekevert¿k a kºlykºket, majd random m·don visszaosztottuk az any§khoz (crossfostering) 

(4.1. §bra). Az anyai gondoskod§s minŖs®ge alapj§n h§rom fŖcsoportot alak²tottunk ki: 12 

almot a standard §llath§zi protokoll §ltal elŖ²rt kºr¿lm®nyek kºzºtt tartottunk (animal facility 

rearing, AFR); 12 almot a PND 1-14 kºzºtt naponta rºvid idŖre (15 perc) szepar§ltunk az 

anyjukt·l (MS15). 13 alom eset®ben ugyanezeken a napokon 180 percre t§vol²tottuk el az any§t 

az alomb·l, ezzel s¼lyos matern§lis depriv§ci·t okozva (MD180). Az anyjukt·l §tmenetileg 

elszepar§lt almokat egy 32ÁC-ra be§ll²tott meleg²tŖlapra helyezt¿k. 
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4.1. §bra. A h§rom tal§lat elm®let modell k²s®rleti elrendez®se. PACAP heterozig·ta egereket 

p§roztattunk (C - conceptio). A sz¿let®s napj§t (DOB) a sz¿let®s ut§ni nulladik napk®nt (PND) 

hat§roztuk meg. Az 1. PND-n tºrt®nt a crossfostering (CF). A PND1 ®s PND14 kºzºtt 15 perces anyai 

szepar§ci·t (MS15) vagy 180 perces anyai depriv§ci·t (MD180) alkalmaztunk. A harmadik csoportot 

h§bor²tatlanul hagytuk (animal facility rearing, AFR). A PND70-en a genotipiz§l§shoz 

farokszºvetmint§t vett¿nk. A PD120-on az AFR, MS15 ®s MD180 csoportok h²m §llatait kr·nikus 

vari§bilis enyhe stressz (CVMS) ®s a kontroll csoportokba osztottuk. A CVMS a felsorolt nappali ®s 

®jszakai stresszorokb·l §llt, melyeket random m·don v§ltogattunk. A kontroll (KTRL) csoportokat a 

PD131 ®s a PD134 kºzºtt viselked®si teszteknek vetett¿k al§ (naponta egy teszt): marble burying teszt 

(MBT), tail suspension teszt (TST), light-dark box teszt (LDT) ®s forced swim teszt (FST). Ugyanezeket 

a teszteket a CVMS csoportokban a PND134 ®s PND137 kºzºtt v®gezt¿k, mint nappali stresszor. A 

PND138-on az §llatokat elaltattuk ®s transzkardi§lisan perfund§ltuk (m·dos²tva, Farkas ®s mtsai., 2016 

alapj§n). 

 

A lev§laszt§s ut§n csak h²m ut·dokkal (AFR: n=56; MS15: n=58; MD180: n=44) dolgoztunk 

tov§bb ®s felnŖtt korukban kontroll, illetve CVMS csoportot hoztunk l®tre. V®g¿l, figyelembe 

v®ve az anyai gondoskod§s minŖs®g®t, a stresszt®nyezŖt ®s a genot²pust, melyet farokmint§kb·l 

hat§roztunk meg polimer§z l§ncreakci·val (PCR), ºsszesen 18 eg®rcsoport jºtt l®tre, melyek 

n®gy-tizenkilenc alanyb·l §lltak (4.2. §bra). 
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4.2. §bra. A h§rom tal§lat elm®let modellj®ben t¼l®lt egerek sz§ma. A genotipiz§l§s alapj§n 

meg§llap²tottuk, hogy PACAP KO egerek ar§nya (14.7%) alacsonyabb volt, mint azt a mendeli 

tºrv®nyek (25%) alapj§n v§rtuk volna. Az MD180-nak kitett PACAP HZ egerek ar§nya is alacsonyabb 

volt, mint az AFR ®s MS15 csoportban. Ez arra utal, hogy a HZ egerek ®rz®kenyebbek, de t¼l®l®si 

ar§nyuk magasabb, mint a PACAP KO §llatok® (m·dos²tva, Farkas ®s mtsai., 2016 alapj§n).  

 

A mendeli ar§nyok ®s a PACAP KO egerek csºkkent adapt§ci·s k®pess®ge miatt a 

csoportm®retet ebben a k²s®rletben minim§lisan n®gy eg®rre korl§toztuk. Mivel a statisztikai 

tesztek ®rz®kenyek a csoportm®retek kºzti k¿lºnbs®gekre, ®s mivel a morfol·giai 

ºsszehasonl²t§shoz 4-6 §llat is el®gs®ges lehet csoportonk®nt, ºsszesen kilencvennyolc egeret 

vontunk be a szºvettani ®rt®kel®sekbe a 4.2. t§bl§zat szerint. 
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4.2. t§bl§zat. K²s®rleti elrendez®s ®s a szºvettani vizsg§latokba bevont elemsz§m, csoportonk®nt. AFR: 

a norm§l §llath§zi protokoll szerint nevelt (animal facility rearing) §llat (zºld h§tt®r) MS: 15 perces 

anyai megvon§snak kitett (s§rga h§tt®r) ®s 3 ·r§s anyai megvon§snak kitett (MD180, piros h§tt®r) 

§llatok. A sºt®t §rnyalatok a kr·nikus vari§bilis enyhe stressz (CVMS) expoz²ci·ra utalnak a vil§gos 

§rnyalat¼ kontroll (KTRL) csoportokkal szemben. A sz¿rke keret a PACAP heterozig·ta (HZ), a fekete 

a PACAP KO csoportokat jelºli. (M·dos²tva, Farkas ®s mtsai., 2017 alapj§n.) 

 

4.3.5. Matern§lis depriv§ci· a h§rom tal§lat elm®let modell r®szek®nt, a modell predikt²v 

validit§s§nak tesztel®s®re 

A fenti h§rom tal§lat modellben elv®gzett projekt tapasztalatai alapj§n egy ¼jabb k²s®rletet 

hajtottunk v®gre, melynek elrendez®se hasonl· volt, de ebben m§r csak a PACAP HZ 

genot²pus¼ h²m egerekkel dolgoztunk tov§bb a 4.3. §bra szerint. A k²s®rleti elrendez®st 

kieg®sz²tett¿k azzal, hogy az §llatok fel®t fluoxetin ter§pi§nak vetett¿k al§, hogy megvizsg§ljuk, 

visszaford²that·k-e a h§rom rizik·faktor egy¿ttes megjelen®se eset®n kialakul· v§ltoz§sok. 

Ezzel a modell predikt²v validit§s§t szerett¿k volna kimutatni. 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



57 
 

 

4.3. §bra. K²s®rleti elrendez®s a h§rom tal§lat elm®let modell predikt²v validit§s§nak tesztel®s®re. Fent 

az in vivo k²s®rlet idŖvonala l§that·. Az ezen az §br§n haszn§latos betŤjelºl®st (a-h) ®s a sz²nk·dokat 

az Eredm®nyek fejezet 5.25-5.34. §br§in kºvetkezetesen haszn§ljuk, a kºnnyebb §tl§that·s§g ®rdek®ben. 

Zºld h§tt®r: norm§l §llath§zi kºr¿lm®nyek kºzºtt tartott (AFR), piros h§tt®r: napi h§rom·r§s anyai 

megvon§son §tesett (MD180) csoportok. Ezeken bel¿l, a sºt®tebb §rnyalat a kr·nikus vari§bilis enyhe 

stresszt (CVMS) elszenvedett, a vil§gosabb §rnyalat a kr·nikus stressznek ki nem tett, kontroll §llatok 

csoportjaira utal. A vastag fekete keret a fluoxetin kezel®st jelk®pezi, a vivŖanyagot kapott §llatokkal 

szemben. PND: sz¿let®s ut§ni nap (m·dos²tva, Gaszner ®s mtsai., 2022a alapj§n). 

 

4.4. Viselked®si ®s mozg§skoordin§ci·s tesztek 

4.4.1. Light-dark box teszt 

A LDT-et egy 40x20x27 cm-es doboz seg²ts®g®vel v®gezt¿k, melyet egy 7x7 cm-es ny²l§ssal 

ell§tott, §tl§tszatlan fal v§lasztott el k®t egyenlŖ m®retŤ r®szre. A doboz egyik oldala feh®rre 

volt festve ®s 100 W-os l§mp§val vil§g²tottuk meg, m²g a m§sik rekesz fekete fal¼ ®s sºt®t volt 

(Crawley ®s Goodwin, 1980). Az egereket arccal a ny²l§s fel® a megvil§g²tott rekeszbe 

helyezt¿k, ®s 5 percig videokamer§val rºgz²tett¿k viselked®s¿ket. A vil§gos ter¿leten tºltºtt 

idŖt m®rt¿k, mely ford²tottan ar§nyos a szorong§si szinttel, ahogy a vil§gos kompartmentbe 

tºrt®nŖ megszak²tott §tl®p®sek ®s az oda tºrt®nŖ kitekint®sek is erre utalnak. 
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4.4.2. Marble burying teszt 

Az §llatokat egyenk®nt ketrecekbe (30x30x28 cm) helyezt¿k, amelyekbe elŖzŖleg 24 db sz²nes, 

15 mm §tm®rŖjŤ ¿veggoly·t tett¿nk a friss, 4 cm vastags§g¼ forg§csalom tetej®re. Az egereknek 

30 perc §llt rendelkez®s®re, hogy bej§rj§k a ketrecet az ¿veggoly·kkal. Az §llatok 

szorong§sszintj®nek meghat§roz§s§ra az elrejtett (azaz legal§bb 2/3 r®sz¿kig az alomba 

temetett) goly·k sz§m§t rºgz²tett¿k (Njung'e ®s Handley, 1991). 

4.4.3. Open field teszt 

Az OFT seg²ts®g®vel a r§gcs§l·k motoros aktivit§s§t ®s szorong§si szintj®t tudjuk meg²t®lni. 

Az §llat egy homog®n megvil§g²t§s¼ dobozt (50 x 50 x 25 cm) explor§l 5 percig, melyet egy 

n®gyzeth§l· centr§lis ®s fal melletti r®gi·kra oszt. A felv®telek ki®rt®kel®se Smart Junior 

Tracking Programmal (PanLab, Barcelona, Spanyolorsz§g) tºrt®nt, ®s a megtett ¼t hossz§t, 

sebess®g®t, valamint a fal mellett eltºltºtt idŖtartamot ®rt®kelt¿k. ElŖbbi az §llat motoros 

aktivit§s§r·l ad inform§ci·t, ut·bbi a szorong§s m®rt®k®t mutatja (Kudryavtseva ®s mtsai., 

1991). 

4.4.4. Tail suspension teszt 

Az egereket 6 percre 50 cm-rel egy asztallap felett a farkukn§l fogva ragaszt·szalag 

seg²ts®g®vel felf¿ggesztett¿k. Mozg§sukr·l vide·felv®tel k®sz¿lt, ®s a teszt utols· 4 perc®ben a 

mozdulatlanul tºltºtt (immobilit§si) idŖt ®rt®kelt¿k (Steru ®s mtsai., 1985). 

4.4.5. Forced swim teszt 

A vizsg§lat a Porsolt ®s mtsai. (1977) §ltal kidolgozott, de Ghasemi ®s mtsai. (2009) §ltal 

m·dos²tott protokollja szerint tºrt®nt. Az egereket 11,5 cm §tm®rŖjŤ, 25 cm magas 

¿veghengerekbe helyezt¿k, melyeket elŖzŖleg 23 ÁC-os csapv²zzel tºltºtt¿nk fel 19 cm-ig. Az 

immobilit§si idŖt a 6 perces felv®telek utols· 4 perc®ben ®rt®kelt¿k, mely ar§nyos a depresszi· 

szinttel. 

4.4.6. Cukorpreferencia teszt 

A SPT az §llatok anhed·nia szintj®re enged kºvetkeztetni (Willner ®s mtsai., 1987). A teszt 

elŖtti szoktat§s alatt (48 ·ra) a csapv²z mell® 1 m/v%-os szachar·zoldattal tºltºtt itat·s¿veget 

helyezt¿nk. A teszt napj§n folyad®kmegvon§st alkalmaztunk. A tesztel®skor az akt²v peri·dus 

elej®n az §llatok ism®t k®t itat·t kaptak r®pacukoroldattal, ill.  csapv²zzel tºltve, 3 ·r§ra. Az 
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elfogyasztott oldatok tºmeg®t regisztr§ltuk ®s a cukorpreferencia ®rt®k®t az al§bbi k®plet szerint 

sz§moltuk: cukorpreferencia (%) = 100 Ĭ (szachar·z oldat / a teljes folyad®kfogyaszt§s). 

4.4.7. Rotarod performance teszt 

A RPT seg²ts®g®vel az §llatok mozg§skoordin§ci·j§t vizsg§ltuk. A rotarod eszkºz egy gyorsul· 

forg§st v®gzŖ hengerbŖl §ll (47750, Ugo Basile, Gemonio, Olaszorsz§g). Az §llatoknak a 

m®r®seket megelŖzŖen megtan²tottuk, hogyan tudnak az eszkºzºn fennmaradni. A tengely 

forg§s§nak sebess®ge 30 m§sodpercenk®nt nŖ, 5 percig. Az eszkºz azt az idŖtartamot 

regisztr§lja, am²g az §llat a mozg· hengeren k®pes fennmaradni (Zhang ®s mtsai., 2017). 

4.5. A Parkinson-k·r rotenon modellje 

A rotenon sz®lesspektrum¼ lipofil rovarºlŖszer. A mitochondrium-okban az elektrontranszport 

l§nc g§tl§sa ¼tj§n, a komplex I ®s az ubiquinon kºzºtt tºrt®nŖ elektron§tvitelt g§tolja, ®s ATP 

hi§nyt okoz. A felhalmoz·d· reakt²v oxig®n szabadgyºkºk mitochondrium ®s sejtk§rosod§st, 

v®g¿l apopt·zist okoznak. A PD t¿neteinek §llatk²s®rletes kialak²t§s§ra az®rt elŖnyºs az 

alkalmaz§sa egy®b modellekkel szemben, mert produk§lja a PD-ra jellemzŖ szºvettani 

elv§ltoz§sokat (Blesa ®s mtsai., 2014). A patk§nyok 6 h®ten §t szubkut§n 1,5 mg/kg/nap 

rotenont (R8875-1G, Sigma) kaptak, napraforg·olaj ®s dimetil-szulfoxid vivŖanyagban, azonos 

mennyis®gŤ old·szerrel injekt§lt kontrollokkal szemben. 

4.6. MŤt®tek 

4.6.1. C®lzott neuron abl§ci· leptin-szaporin seg²ts®g®vel 

A szaporin egy ribosz·ma inaktiv§ci·t okoz· stabil feh®rje, mely ºnmag§ban nem k®pes §tl®pni 

az idegsejtek membr§nj§n, de megfelelŖ receptorligandumhoz konjug§lva, receptormedi§lt 

endocit·zis r®v®n a citoplazm§ba ker¿l, ®s apopt·zist okoz (Wiley ®s mtsai., 2000). Kor§bbi 

eredm®nyeink alapj§n tudtuk, hogy az EWcp urocortinerg neuronjainak kºzel 50%-a leptin 

receptort hordoz (Xu ®s mtsai., 2011), de egy®b sejtek a kºzelebbi anat·miai r®gi·ban nem 

expressz§lj§k azt. Ezt haszn§ltuk ki az EWcp/UCN1 sejtek c®lzott, szelekt²v abl§ci·j§ra leptin 

konjug§lt szaporin (#KIT-47, ATS INC, Carlsbad, CA, USA) seg²ts®g®vel. Intraperitone§lis 

(ip) ketamin (78 mg/kg) xylazin (13 mg/kg) altat§sban az §llatok fej®t sztereotaxi§s eszkºzbe 

fogattuk, ®s a Bregm§t·l 1,5 mm-rel balra, 4,8 mm-rel caudalis ir§nyban egy kb. 3x3 mm-es 

ablakot nyitottunk a kopony§n. EttŖl a pontt·l kiindulva, a kºz®pvonallal 19ę-os szºget bez§rva, 

Hamilton tŤ seg²ts®g®vel a dura mater felsz²n®tŖl 5,8 mm-re 0,08 Õl leptin konjug§lt szaporint 

vagy konjug§latlan szaporin (n=16) oldatot injekt§ltunk az EWcp ter¿let®re. Az injekci· 
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bead§sa ut§n a tŤt 1 percig a hely®n hagytuk, majd lassan 0,5 mm-rel feljebb h¼ztuk, ®s ¼jabb 

1 perc eltelt®vel elt§vol²tottuk, v®g¿l, a bŖrt csom·s ºlt®sekkel z§rtuk. 

4.6.2. Kr·nikus intracerebr§lis kan¿l implant§ci· 

Az EWcp energiaegyens¼ly szab§lyoz§sban vitt szerep®nek vizsg§lata kapcs§n a lok§lis 

intracerebr§lis injekci·k bead§s§nak stresszhat§s§t minimaliz§land·, kr·nikus vezetŖkan¿lt 

¿ltett¿nk be a mag fºl®. A mŤt®ti technika megegyezett a leptin-szaporin kezel®sn®l le²rtakkal, 

azzal a k¿lºnbs®ggel, hogy a kopony§ba csavarokat is behelyezt¿nk, ®s ezekhez fog§szati 

cement seg²ts®g®vel rºgz²tett¿k a vezetŖkan¿lt, melybe az injekci·z§skor bevezett¿k a tŤt 

(P®terv§ri ®s mtsai., 2010). A kan¿l manipul§l§s§hoz az §llatokat hozz§szoktattuk. 

4.6.3. Retrogr§d transzneuron§lis v²rus jelºl®s 

Altatott patk§nyokon medi§n hasi metsz®sbŖl az epididymalis zs²rt l§t·t®rbe hoztuk, ®s 5 helyre 

sz®tosztva 2Õl Ba-DupGreen (BDG) v²rust (Dr. BoldogkŖi Zsolt, Szegedi Tudom§nyegyetem) 

injekt§ltunk, mely zºld fluoreszcens feh®rj®t (GFP) fejez ki hum§n citomegalov²rus (CMV) 

prom·ter seg²ts®g®vel. A hasfalat ezut§n r®tegesen z§rtuk, majd 5 nap m¼lva az §llatokat 

perfund§ltuk. 

4.6.4. Leptin kezel®s 

Altatott patk§nyok ip rekombin§ns leptin (3 mg/kg steril PBS-ben, Dr. A.F. Parlow, Los 

Angeles, CA, USA) vagy ip old·szer injekci·t kaptak, majd 0, 1, 2 vagy 4 ·ra eltelt®vel 

t¼laltat§sban perfund§ltuk Ŗket. 

4.7. Metabolikus ®s hŖszab§lyoz§si m®r®sek 

Az anyagcsere-m®r®seket az Oxymax indirekt kalorim®terrendszer (Balask· ®s mtsai., 2010) 

metabolikus kamr§iban v®gezt¿k, melyekhez a patk§nyokat elŖzŖleg hozz§szoktattuk. A 

vizsg§latok sor§n a nyugalmi oxig®nfogyaszt§st (VO2) rºgz²tett¿k. Termoelemeket haszn§ltunk 

a colon-ban m®rhetŖ maghŖm®rs®klet (Tc) ®s a farokbŖr hŖm®rs®klet®nek (Ts) egyidejŤ 

regisztr§l§s§ra. A VO2-t (O2 ml/kg/perc) 10 perces idŖkºzºnk®nt regisztr§ltuk 3 ·r§n kereszt¿l 

a kºvetkezŖ anyagok 1 ɛl volumenben tºrt®nŖ, EWcp-be injekt§l§s§t kºvetŖen: pirog®nmentes 

old·szer (PFS) kontroll, alpha-MSH (1 ɛg) vagy HS024 (1 ɛg) vagy alpha-MSH (1 ɛg) ®s 

HS024 (1 ɛg) kokt®lja. 

Az EWcp/UCN1 neuron abl§ci· hat§s§nak vizsg§latakor a mŤt®t elŖtt egy 5 napos idŖtartam¼ 

kontroll vizsg§lat tºrt®nt, majd a mŤt®t ut§n 1, 3 ®s 5 h®ttel m®rt¿k az VO2-t ®s a CO2 termel®st 
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10 perces idŖkºzºnk®nt ®s ez alapj§n a 12 ·r§s nappali ®s ®jszakai §tlag®rt®kek felhaszn§l§s§val 

a l®gz®si h§nyadost (RQ) sz§moltuk ki. A testtºmeget ®s a t§pl§l®kfogyaszt§st is naponta 

m®rt¿k. 

Az alpha-MSH bead§s anorexig®n hat§s§nak vizsg§lat§ra a Feed-Scale rendszer (Columbus, 

OH) seg²ts®g®vel vizsg§ltuk, por²tott t§p seg²ts®g®vel. ElsŖ l®p®sben a 24 ·r§s kumulat²v 

t§pl§l®kfelv®telt m®rt¿k alpha-MSH vagy PFS injekci· ut§n. M§sodik l®p®sben, 48 ·r§s ®hez®s 

ut§n, 3 ·r§s ¼jrat§pl§l§si idŖszakban m®rt¿k az EWcp-be injekt§lt alpha-MSH hat§s§t a 

t§pl§l®kfelv®telre. 

4.8. SzºvetmintagyŤjt®s 

Az in vivo k²s®rletek v®g®n az §llatokat ip uret§n (2,4g/kg) vagy n§trium-pentobarbit§l 

(100mg/kg) seg²ts®g®vel elaltattuk. A mellkas ®s a sz²v megnyit§sa ut§n v®rmint§t vett¿nk, 

majd transzkardi§lis perf¼zi·t v®gezt¿nk. Patk§nyokn§l 50 ml, eg®rn®l 25ml 0,1M n§trium-

foszf§t pufferelt fiziol·gi§s s·oldattal (PBS, pH=7,4), majd patk§nyn§l 250ml, eg®rn®l 100ml 

4%-os paraformaldehid oldattal (Millonig pufferben) tºrt®nt a perf¼zi·. Az §llatok agy§t 

elt§vol²tottuk, ut·fix§ltuk ®s a metsz®sig 4ÁC-on t§roltuk. Egyes projektekn®l a mell®kves®t, a 

thymust, az inguin§lis ®s epididym§lis feh®r, ®s az interscapul§ris barna zs²rszºvetet is 

elt§vol²tottuk, tºmeg¿ket Sartorius prec²zi·s m®rleggel lem®rt¿k, ®s tov§bbi vizsg§latok 

c®lj§b·l t§roltuk. N®h§ny k²s®rletben a zs²rszºveti mint§kat a perf¼zi· elŖtt kiprepar§ltuk, 

tºmegm®r®s ut§n elfelezt¿k, egyik darabjukat PCR vizsg§latokhoz fagyasztva t§roltuk, m§sik 

r®sz¿ket immerzi·s fix§l§snak vetett¿k al§. Egyes esetekben az §llatokat dekapit§ltuk ®s a 

szºvetmint§kat gyors prepar§l§s ut§n sz§razj®gen fagyasztottuk k®sŖbbi RNS izol§l§s c®lj§ra. 

A v®rmint§kat a perf¼zi· elŖtt sz²vpunkci· ¼tj§n nyert¿k, vagy a dekapit§ci· ut§n gyŤjtºtt¿k, 

alvad§sban g§toltuk, centrifug§ltuk, ®s a plazm§t tov§bbi vizsg§latig fagyasztva t§roltuk. A 

v®rzs²rprofil ®s plazma leptin koncentr§ci· meghat§roz§sa a klinikai gyakorlatban haszn§lt 

automata rendszerrel tºrt®nt a Radboud Egyetem Laborat·riumi Medicina Int®zet®ben. 

4.9. Metsz®s 

A morfometriai vizsg§latokhoz Leica VT1000 S vibratom (Leica Biosystems, Wetzlar, 

N®metorsz§g) seg²ts®g®vel a fix§lt agyakb·l free floating technik§val 30Õm-es koron§lis 

metszeteket k®sz²tett¿nk, majd azokat rºvidt§von 0,01%-os n§trium-azidot tartalmaz· PBS 

oldatban 4ÁC-on, hosszabb idŖre -20ÁC-on anti-freeze oldatban t§roltuk. Az eg®r agyakb·l 5, a 

patk§ny agyakb·l 6 reprezentat²v sorozatot gyŤjtºtt¿nk. Egyes t®rk®pez®sekhez (pl. FOS, 
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FOSB fest®sek) a teljes agyat reprezent§l· sorozatokat festett¿nk meg. Egy®b esetekben, a 

vizsg§lni k²v§nt agyter¿letek reprezentat²v metszeteit manu§lisan v§logattuk ki a Paxinos ®s 

Watson (2007) illetve Paxinos ®s Franklin (2001) atlaszok alapj§n. 

A mint§k egy r®sz®t a rutin szºvettani elj§r§sban alkalmazott protokoll alapj§n paraffinba 

§gyaztuk, ®s 5Õm-es metszeteket k®sz²tett¿nk. 

4.10. Hematoxylin-eosin fest®s 

Xilolos deparaffin§l§s ®s lesz§ll· alkoholsorral tºrt®nŖ rehidr§l§s ut§n standard hematoxylin-

eosin fest®st v®gezt¿nk a zs²rszºveti prepar§tumok egy r®sz®n. 

4.11. Free floating immunfest®s diamino-benzidin kromog®nnel 

A fest®sekhez kiv§lasztott metszeteket PBS-ben mostuk, 30 percig 0,5%-os Triton X-100 

detergenssel kezelt¿k majd a 2%-os norm§l kecske sz®rumot (NGS, Jackson Immunoresearch, 

Europe Ltd. Suffolk, Egyes¿lt Kir§lys§g) haszn§ltunk 60 percig. Metszeteinket ezut§n a primer 

sz®rum megfelelŖen h²g²tott oldat§ban (ld. F1. t§bl§zat, a F¿ggel®kben) 16 ·r§n §t 

szobahŖm®rs®kleten inkub§ltuk. PBS mos§sok ut§n a metszeteket 60 percre biotinil§lt kecske 

anti-ny¼l gammaglobulinnal (1:200, Vectastain ABC Elite Kit, Vector Lbs. Burlingame, CA, 

Egyes¿lt Ćllamok) kezelt¿k. 2x15 perc PBS mos§s ut§n a metszeteket 60 percre torma-

peroxid§z enzimmel konjug§lt avidin-biotin komplexszel (Vectastain ABC Elite Kit, Vector) 

inkub§ltuk. Đjabb PBS ºbl²t®st kºvetŖen az immunreakci·t 0,02 m/m% 3,3ô diamino-benzidin 

(DAB, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) kromog®nt ®s 0,03 m/v% hidrog®n-peroxidot 

tartalmaz· Tris puffer (pH=7,4) oldatban h²vtuk elŖ szemkontroll mellett, ®s a reakci·t 7 perc 

eltelt®vel PBS oldattal le§ll²tottuk. A metszeteket zselatinos lemezre h¼ztuk, sz§r²tottuk, majd  

felsz§ll· alkoholsorban dehidr§ltuk, 2x10 percig xilolban der²tett¿k, v®g¿l Depex-szel (Fluka, 

Heidelberg, N®metorsz§g) fedt¿k. 

4.12. Free floating egyes ®s tºbbes immunfluoreszcens jelºl®sek 

Metszeteinket 4x15 percig PBS-ben mostuk, majd 10 percig 90 ÁC-on n§trium-citr§t pufferben 

(pH=6,0) felt§rtuk, 2x15 percig PBS-ben ºbl²tett¿k, majd 0,5%-os Triton X-100 detergens 

kezel®ssel permeabiliz§ltuk. A nem-specifikus kºtŖhelyek g§tl§s§ra ebben az esetben 2%-os 

norm§l szam§r sz®rumot haszn§ltunk (NDS, Jackson) 60 percig. A metszeteket a primer 

antitesteket tartalmaz· oldatban (F1. t§bl§zat) a fest®stŖl f¿ggŖen 16 ·r§n kereszt¿l 

szobahŖm®rs®kleten, vagy 48 ·r§n §t, 4ÁC-on inkub§ltuk. 2x15 perc PBS-mos§s ut§n fluorof·r-

konjug§lt ®s/vagy biotinil§lt szekunder antitesteket (F2. t§bl§zat) tartalmaz· PBS oldatba 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



63 
 

helyezt¿k a metszeteket fest®stŖl f¿ggŖen 3 vagy 16 ·r§ra. A biotinnal jelºlt szekunder 

antitestek detekt§l§s§ra sztreptavidin konjug§lt fluoreszcens fest®ket (F2. t§bl§zat) 

alkalmaztunk (3 ·ra). V®g¿l, 2x15 perc PBS mos§s ut§n a metszeteket zselatinos t§rgylemezre 

h¼ztuk, szobahŖn sz§r²tottuk, majd a PBS ®s glicerin egyenlŖ ar§ny¼ kever®k®vel fedt¿nk.  

Az immunfest®sekhez felhaszn§lt antitestek specificit§s§t ellenŖrizt¿k. Az elsŖdleges illetve 

m§sodlagos antisz®rumok elhagy§sa vagy nem immuniz§lt (norm§l) sz®rummal val· 

helyettes²t®se nem eredm®nyezett felismerhetŖ immunjelºlŖd®st. A szintetikus blokkol· 

peptidekkel, amennyiben azok el®rhetŖk voltak, elv®gezt¿k a preadszorpci· kontrollt, ®s az ut§n 

nem kaptunk detekt§lhat· jelet. A sz®rumokra vonatkoz· referenci§kat az F1. t§bl§zat 

tartalmazza. 

4.13. Konvencion§lis free floating in situ hibridiz§ci· 

Az Ucn1 mRNS detekt§l§s§ra DIG-11-UTP-vel jelºlt antiszenz ®s szenz (kontroll) RNS-

pr·b§kat haszn§ltunk. A metszeteket 0,1M b·rax-pufferelt 4%-os PFA-ban fix§ltuk 4ÁC-on, 

majd PBS-ben ºbl²tett¿k. Steril MilliQ vi zes (MQ) ºbl²t®s ut§n 0,25%-os ecetsav-anhidriddel 

acetil§ltuk a metszeteket 10 percig, majd ºbl²t®st kºvetŖen k®tszeres (2Ĭ) tºm®nys®gŤ standard 

s·oldat-citr§t pufferben (SSC; pH=7,0) inkub§ltuk 5 percig. A hibridiz§ci·s mixet 0,5mg/ml 

tRNS-sel ®s az mRNS-digoxigenin (DIG) pr·b§val (2,5 ng/ml) egy¿tt 5 percre 80 ÁC-os 

v²zf¿rdŖbe, majd 5 percre j®gre helyezt¿k. A metszeteket hibridiz§ci·s oldatban 16 ·r§n §t 

60ÁC-on inkub§ltuk. Ezt kºvetŖen 4Ĭ7 perc 4Ĭ SSC ºbl²t®st v®gezt¿nk, ezut§n 30 percig 37ÁC-

on elŖmeleg²tett RNAse A m®diumban inkub§ltunk, majd 30 percig 58ÁC-on, fokozatosan 

csºkkenŖ koncentr§ci·j¼ SSC oldatokban (2Ĭ, 1Ĭ, 0,5Ĭ, 0,1Ĭ) ºbl²tett¿nk. A DIG jelºl®st 

alkalikus foszfat§z reakci·val mutattuk ki NBT/BCIP szubsztr§t seg²ts®g®vel. 4Ĭ5 perces A 

puffer mos§s ut§n a metszeteket 0,5% blokkol·szert (Roche) tartalmaz· A pufferben 1 ·r§n §t 

elŖinkub§ltuk, majd 3 ·r§n §t juh anti-DIG-AP-vel (Roche; 1:5000) inkub§ltuk 0,5%-os 

blokkol·szert tartalmaz· A pufferben. Đjabb, A puffer mos§sok ut§n 2Ĭ5 percig B pufferben 

ºbl²tett¿k a metszeteket, majd 16 ·r§s NBT/BCIP m®dium (Roche) inkub§ci· ut§n a reakci·t 

C pufferben §ll²tottuk le ®s a metszeteket glicerin zselatinnal fedt¿k le. 

4.14. Ultraszenzit²v RNAscope in situ hibridiz§ci· ®s immunfluoreszcens jelºl®s 

kombin§ci·ja 

Az RNAscope technika k¿lºnºsen ®rz®keny, egymolekula detekci·ra ®s multiplex jelºl®sre 

alkalmas in situ hibridiz§ci·s (ISH) vizsg§lati m·dszer, melyet paraffinba §gyazott blokkokb·l 

k®sz²tett 5 Õm vastag metszetek vizsg§lat§ra optimaliz§ltak (Wang ®s mtsai., 2012). PTE-ĆOK 
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Farmakol·giai ®s Farmakoter§piai Int®zet munkat§rsaival kidolgoztunk egy olyan m·dos²tott 

protokollt, melyben optimaliz§ltuk a technik§t 30 Õm vastag metszetekre. Ennek l®nyege, hogy 

a metszetek elŖkezel®se m®g free floating technik§val kezdŖdik, 1v/v% H2O2-ot tartalmaz· 

PBS-ben (30 min), majd PBS mos§s ut§n a metszeteket Superfrost Ultra Plus t§rgylemezre 

h¼zzuk, levegŖn megsz§r²tjuk, ®s 60 percig 60ÁC-on tartjuk. 2Ĭ10 perc MQ v²zzel v®gzett 

mos§s ut§n 10%-os neutr§lis pufferelt formalin (NBF) kezel®s tºrt®nik 4ÁC-on 2 percig. 3Ĭ10 

perc MQ mos§s ut§n proteinase K oldatban em®szt®s tºrt®nik (37ÁC, 15 perc, 0,01mg/ml 

proteinase K, in 0,1 M Tris/HCl, 0,05 M EDTA, pH=8). MQ vizes ºbl²t®st kºvetŖen, a 

metszeteket ¼jabb 10% NBF (4ÁC, 2 perc) fix§l§snak vetj¿k al§, majd 3Ĭ10 perc MQ vizes 

mos§st v®gz¿nk (Nemes ®s mtsai., 2021). Az elj§r§s ezt kºvetŖ, a hibridiz§ci·t, szign§l 

amplifik§ci·t ®s csatorna elŖh²v§st felºlelŖ r®szei mindenben megfelelnek a gy§rt· 

protokollj§nak. Tekintettel a l®p®sek nagy sz§m§ra, terjedelmi megfontol§sb·l ennek 

ismertet®s®tŖl itt eltekintek, utalva a c®g §ltal publik§lt protokollra (https://acdbio.com, 

Advanced Cell Diagnostics Inc.). 

Az immunfluoreszcens jelºl®st a sejtmagfest®s (4ǋ,6-diamidino-2-phenylindole, DAPI) elŖtt 

v®gezt¿k. Az elsŖdleges antitesteket egy ®jszak§ra szobahŖn alkalmaztuk, majd PBS mos§sok 

ut§n a szekunder sz®rumokkal inkub§ltunk 3 ·r§ra (F2. t§bl§zat). V®g¿l, PBS mos§s ®s DAPI 

jelºl®s ut§n a metszeteket ProLong Diamond Antifade lefedŖ szerrel fedt¿k le. 

A munk§nk sor§n a Trpa1 mRNS detekt§l§s§ra az 400211, az Ucn1 jelºl®s®re az 466261 

katal·gussz§m¼ oligonulkleotid Z pr·b§kat alkalmaztuk. V®letlenszerŤen kiv§lasztott 

metszeteket triplex pozit²v kontroll (320891) vagy triplex negat²v kontroll pr·b§kkal (320871, 

(ACD Inc.) is hibridiz§ltunk. A jelamplifik§ci· ut§n a pozit²v kontrollok j·l detekt§lhat· jelet 

adtak, m²g a negat²v kontrollok eset®n fluoreszcencia nem volt l§that·. 

4.15. Mikroszk·pia, digit§lis k®palkot§s, morfometria 

A DAB jelºlt metszetek digitaliz§l§s§hoz a PTE ĆOK Anat·miai Int®zet Nikon Microphot 

FXA f®nymikroszk·pj§t ®s Nikon Spot RT digit§lis kamer§j§t haszn§ltuk. 1600 Ĭ 1200 pixel 

felbont§s¼ k®peket k®sz²tett¿nk, a sejtek sz§mol§sa manu§lisan (Multipoint tool) vagy 

automatikus m·dszerrel (Find maxima / Point selection) eszkºzzel tºrt®nt az ImageJ 

szoftverrel, §llatonk®nt ®s agyter¿letenk®nt 4-6 reprezentat²v felv®telen. 

A fluoreszcensen jelºlt metszetek vizsg§lat§hoz a PTE ĆOK Orvosi Biol·giai Int®zet®ben 

tal§lhat· Olympus FluoView 1000 konfok§lis mikroszk·pot vett¿k ig®nybe. Automatikus 

konfok§lis apert¼ra be§ll²t§s mellett a 20x (NA:0.5), 40x (NA:0.8) ®s 60x (NA:1.49, olaj) 
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objekt²veket haszn§ltunk. A k®pek 1024 Ĭ 1024 pixel felbont§ssal ker¿ltek ment®sre. A 

haszn§lt fluorof·rok gerjeszt®s®hez k¿lºnbºzŖ hull§mhossz¼ l®zereket (DAPI: 405 nm, Alexa 

488: 488 nm, Cy3: 550 nm, Cy5 ®s Alexa 647: 647 nm) haszn§ltunk, ®s a gy§rt·k §ltal megadott 

emisszi·s maximumon (DAPI: 457 nm, Alexa 488: 525 nm, Cy3: 570 nm, Cy5 ®s Alexa 647: 

665 nm) regisztr§ltuk a jeleket. K®k (DAPI), piros (Cy3), zºld (Alexa 488) ®s feh®r (Cy5 

valamint Alexa 647) virtu§lis sz²neket rendelt¿nk a fest®kekhez.  

Ćllatonk®nt ®s agyter¿letenk®nt 4-6 reprezentat²v felv®tel k®sz¿lt. A k®pek ki®rt®kel®s®hez 

ebben az esetben is ImageJ programot haszn§ltunk. Kvantitat²v elj§r§sokkal az egyes 

agyter¿leteken a sejtek, axon termin§lisok vagy az mRNS transzkriptumok sejtmagonk®nti 

vagy sejtenk®nti sz§m§t hat§roztuk meg. A SNpc dopaminerg neuronjait 6 darab egym§st·l 

180Õm-re elhelyezkedŖ reprezentat²v metsz®si s²kban sz§moltuk meg ®s a sejtsz§mok ºsszeg®t 

adtuk meg. Egyes neuronok eset®ben a sejtm®retet is meghat§roztuk ImageJ szoftver 

seg²ts®g®vel tºrt®nt ter¿letm®r®sek ¼tj§n. Az astrocyta ®s microglia aktivit§st a gliasejtek 

morfol·gi§j§nak ®rt®kel®s®re alkalmazott pontrendszer szerint ®rt®kelt¿k (Harrison ®s mtsai., 

2019). Az immunjel ®s a konfluens RNAscope szign§l eset®n a jel erŖss®g®nek m®r®s®vel 

meghat§roztuk a specifikus jeldenzit§st (SSD), ami a citoplazm§ban jelenl®vŖ jel ®s a 

h§tt®rintenzit§s ImageJ szoftverrel m®rt k¿lºnbs®g®bŖl sz§m²tottunk, ®s ºnk®nyes egys®gben 

fejezt¿nk ki. A reprezentat²v k®peket publik§ci·s ®s prezent§ci·s c®lokra Adobe Photoshop 

szoftverrel kontrasztos²tottuk ®s szerkesztett¿k. 

4.16. PCR 

A g®nm·dos²tott §llatok genot²pus§nak meghat§roz§sa PCR seg²ts®g®vel (Phire Animal Tissue 

Direct PCR Kit) tºrt®nt, a gy§rt· (Thermo) utas²t§sai szerint. A vad t²pus¼ ®s a PACAP KO 

DNS kimutat§s§ra haszn§lt primer szekvenci§k a kºvetkezŖk voltak: 5'-ACC GAA AAC AAA 

TGG CTG TC-3' (szenz) ®s 5'-GGT CCA CAA AGT ATA TCT GTG CAT TCT-3' (antiszenz) 

a PACAP WT eset®ben, ®s 5'-ATC TCC TGT CAT CTC ACC TTG CTC CT-3' (szenz) ®s 5'-

GAA GAA CTC GTC AAG AGA GGC GAT AG-3' (antiszenz) KO egerek eset®ben. A 

TRPA1 g®nki¿tºtt §llatok azonos²t§s§ra az al§bbi primereket haszn§ltuk: ASM2: ATC ACC 

TAC CAG TAA GTT CAT; ASP2: AGC TGC ATG TGT GAA TTA AAT. A PCR-reakci·t 5 

percig 98ÁC-on futtattuk, majd 36 ciklus kºvetkezett: 98ÁC 5 m§sodperc; 61ÁC 5 m§sodperc; 

72ÁC 20 m§sodperc; ®s v®g¿l 72ÁC 1 perc. Az agar·z g®lelektrofor®zis ut§n a term®keket Sybr 

Green I (Thermo) fest®kkel jelºlt¿k, ®s a DNS-s§vokat a PCR reakci·ban megerŖs²tett 

kontrollok (heterozig·ta kontroll, templ§t n®lk¿li kontroll) seg²ts®g®vel ®rt®kelt¿k. 

 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



66 
 

4.17. Reverz transzkript§z kvantitat²v PCR (RT-qPCR) 

A gyorsfagyasztott szºvetmint§kat TRI Reagensben (Zymo Research, Irvine, CA, USA) 

homogeniz§ltuk ®s ºssz RNS-t izol§ltunk Direct-zol RNA Miniprep kit (Zymo) seg²ts®g®vel, 

®s az oszlopon DNase I (Zymo) kezel®st v®gezt¿nk. Az RNS koncentr§ci·t ®s tisztas§got 

spektrofotom®ter seg²ts®g®vel vizsg§ltuk. A mint§kat -80ÁC-on t§roltuk. Egy ɛg RNS-t 

felhaszn§lva reverz transzkripci·t v®gezt¿nk Maxima First Strand cDNA Synthesis Kit 

(Thermo) seg²ts®g®vel. Az Applied Biosystems QuantStudio 5 Real-Time PCR rendszert 

(Thermo) ®s SensiFast SYBR Lo-ROX Kit-et (Bioline, Taunton, USA) haszn§ltunk az a gy§rt· 

§ltal aj§nlott protokoll szerint. A vizsg§lt g®nek ®s az alkalmazott primerek list§ja az F3. 

t§bl§zatban tal§lhat·. Az RT-qPCR m®r®seket duplik§tumok form§j§ban kivitelezt¿k, ®s 

melting curve elemz®st v®gezt¿nk. A PCR term®keket agar·z g®lelektrofor®zissel 

azonos²tottuk. A reverz transzkript§z n®lk¿li kontroll a genomi DNS szennyez®st kiz§rta. Az 

alkalmazott referencia g®nek eset®ben m®rt Ct ®rt®keket a statisztikai ®rt®kel®s sor§n 

konstansnak tal§ltuk.  

4.18. TaqMan RT-qPCR 

A hum§n TRPA1 g®nexpresszi· vizsg§lat§t Applied Biosystems QuantStudio 5 Real-Time 

PCR rendszerrel (Thermo) SensiFASTÊ Probe Lo-ROX mix (Meridiane Bioscience, 

Memphis, USA) felhaszn§l§s§val a gy§rt·i protokoll szerint v®gezt¿k. A referencia g®n a 

Ribonukle§z P feh®rje p29 alegys®g (POP4) volt, melynek expresszi·ja nem t®rt el a kontroll 

®s ºngyilkos §ldozatok ºsszehasonl²t§s§ban. FAM konjug§lt TaqManÊ Gene Expression 

Assay-t (Thermo) haszn§ltunk a c®ll·kuszok, a TRPA1: Hs00175798_m1 ®s a POP4: 

Hs00198357_m1 felerŖs²t®s®re. A triplik§tumok Ct ®rt®keinek §tlag§t meghat§roztuk, ®s a 

relat²v g®nexpresszi·t az A=2-ȹȹCt k®plet seg²ts®g®vel sz§moltuk ki. 

4.19. Radioimmunassay 

A CORT radioimmunassay sor§n 5 ɛl sz®rum ®s 100 ɛl assay puffer (0,5 M PBS, ami 1g/l 

zselatint ®s 1g/l n§trium-azid kever®k®bŖl, pH=7,4) elegy®t extrah§ltuk 1ml dietil-®terrel. 

1,25ml assay pufferrel rekonstru§ltuk a sz§raz extraktumot, amibŖl k®t p§rhuzamos m®r®st 

v®gezt¿nk. A csºvek 500 ɛl extraktumot ®s tr²ci§lt CORT-t (12000 cpm; NEN, NET-399,90-

120 Ci/mmol), illetve 15 nl/csŖ CS-RCS-57 antitestet 1:47000 munkah²g²t§sban tartalmaztak, 

ºsszesen 700ɛl volumenben. Standard mintak®nt 9 h²g²t§sban CORT-t (Calbiochem, San 

Diego, CA, USA) haszn§ltunk. A csºveket egy ®jszak§n §t 4ÁC-on inkub§ltuk, ezt kºvetŖen 

akt²v sz®n seg²ts®g®vel szepar§ltuk a dextr§nnal bor²tott szabad szteroidokat. K®tf§zis¼ 
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folyad®k szcintill§ci·s rendszerrel §llap²tottuk meg a mint§k aktivit§s§t. Az assay szenzitivit§sa 

30fmol/csŖ volt.  

Az ACTH radioimmunassay a K²s®rleti Orvostudom§nyi Kutat·int®zetben tºrt®nt, a kor§bban 

kºzºlt protokollnak mindenben megfelelŖen (Zelena ®s mtsai., 1999). 

4.20. Statisztika 

A statisztikai elemz®st Statistica szoftverrel (v8.0; Statsoft, Tulsa, OK, USA) v®gezt¿k. Minden 

adatot a csoport §tlagak®nt adtunk meg, ®s §br§zoltuk az §tlag standard hib§j§t. A k®t szigma 

tartom§nyon t¼li adatokat kiz§rtuk az ®rt®kel®sbŖl. K®t csoport ºsszehasonl²t§s§ra az adatok 

norm§l eloszl§sa eset®ben k®tmint§s Student-f®le t pr·b§t, ellenkezŖ esetben Mann-Whitney-

f®le U pr·b§t alkalmaztunk. A viselked®si tesztek egyes nyers adatsorait Z score-ra sz§moltuk 

§t, a Z=(X-Õ)/ů k®plet seg²ts®g®vel, ahol az X az §llatok nyers adat§t, a Õ a kontrollcsoport 

§tlag§t, a ů pedig a standard devi§ci·t jelºli (Guilloux ®s mtsai., 2011). Az adatok normalit§s§t 

Shapiro-Wilk teszttel (Shapiro ®s Wilk, 1965), m²g a variancia homogenit§s§t Bartlett Chi-

n®gyzet pr·b§val (Snedecor ®s Cochran, 1989) vizsg§ltuk. Sz¿ks®g eset®n az adatsorok 

normalit§sa ®rdek®ben matematikai transzform§ci·t v®gezt¿nk. KettŖn®l tºbb csoport 

ºsszehasonl²t§sa eset®n az adatokat egyutas, k®tutas varianciaanal²zisnek (ANOVA) vagy 

multifaktori§lis ANOVĆ-nak (MANOVA) vetett¿k al§. Az ugyanazon §llatokon tºrt®nt 

ism®telt m®r®sek eredm®nyeinek elemz®se repeated measures (RM) ANOVA seg²ts®g®vel 

tºrt®nt. Amennyiben ezek szignifik§ns hat§st tal§ltak, az ºsszehasonl²tand· csoportok sz§m§t·l 

f¿ggŖen, Fisher vagy Tukey-f®le post hoc tesztet v®gezt¿nk. (Az ANOVA teszteredm®nyek 

jelentŖs r®sz®t a F¿ggel®k t§bl§zataiban foglaltam ºssze, hogy a szºvegbe illesztett 

nagymennyis®gŤ sz§madat ne rontsa az Eredm®nyek fejezet kºvethetŖs®g®t.)  

Az egyes v§ltoz·k kºzºtti ºsszef¿gg®sek keres®s®re Spearman-f®le korrel§ci·anal²zist is 

v®gezt¿nk. Az alpha ®rt®ke minden teszt esetben 5% volt. 
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5. Eredm®nyek 

Ebben a fejezetben a C®lkitŤz®sek ®s hipot®zisek szakaszban megadott ºt fŖ t®makºr szerinti 

csoportos²t§sban foglalom ºssze az el®rt eredm®nyeinket. 

5.I. G®nm·dos²tott eg®rtºrzsek vizsg§lata 

5.I.1. PACAP g®nki¿tºtt egerek viselked®s®nek ®s akut stresszadapt§ci·j§nak vizsg§lata 

Saj§t elŖk²s®rleti eredm®nyeink ®s irodalmi adatok alapj§n felt®telezt¿k, hogy a PACAP 

befoly§solja az §llatok viselked®s®t ®s a stresszadapt§ci· kºzpontjainak neuron§lis aktivit§s§t, 

ez®rt WT ®s PACAP KO §llatokat viselked®si teszteknek vetett¿nk al§, majd a FST, mint akut 

stresszexpoz²ci· ut§n, megvizsg§ltuk a neuron§lis FOS aktiv§ci·s mint§zatot. 

5.I.1.1. A PACAP KO eg®rtºrzs hangulati §llapot§nak elemz®se viselked®si tesztekben 

A PACAP KO §llatok szignifik§nsan hosszabb immobilit§si ideje (5.1.A §bra) FST-ben 

depresszi·szerŤ viselked®sre utalt, mely nagyobb OFT aktivit§ssal (5.1.B-C §bra) j§rt. A 

PACAP KO egerek 37%-kal hosszabb ideig tart·zkodtak a sarkokban (5.1D §bra) ®s 58%-kal 

kevesebb idŖt tºltºttek az ar®na ny²lt mezŖiben (5.1.E §bra), mint a WT §llatok. A h®t vizsg§lt 

KO eg®r kºz¿l n®gyn®l l§ttunk ugr§l· magatart§st (1,00Ñ0,43 ugr§s/§llat), m²g a vad t²pus¼ 

§llatok kºz¿l egyikn®l sem (p<0.05). A LDT-ben a PACAP KO egerek 37,50%-kal kevesebb 

idŖt tºltºttek a sºt®t kompartmentben, mint a WT t§rsaik (5.1.F §bra), mely PACAP hi§ny§ban 

csºkkent szorong§si szintre utal. A KO §llatok azonban gyakrabban l®ptek be a sºt®t 

kompartmentbe, mint a WT egerek (5.1.G §bra), melynek h§tter®ben a KO egerek fokozott 

lokomotoros aktivit§sa §llhat. A vil§gos kompartmentbe val· kitekint®sek sz§ma 3,14-szer tºbb 

volt a vad t²pus¼ egerek eset®ben, mint a KO t§rsaikn§l (5.1.H §bra). A KO egerek kevesebb 

¿veggoly·t §stak el, mint a WT t§rsaik (5.1.I §bra), amely szint®n arra utal, hogy PACAP 

hi§ny§ban a szorong§si szint kisebb. 
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5.1. §bra. Viselked®siteszt eredm®nyek a PACAP KO ®s WT egerek vizsg§lat§b·l. Forced swim tesztben 

m®rt immobilit§si idŖ (A). Open field teszt (OFT) aktivit§s (B), OFT-ben megtett ¼t (C), a sarkokban 

(D) ®s ny²lt ter¿leten tºltºtt idŖ (E). A light-dark box tesztben (LDT) a sºt®t t®rf®len tºltºtt idŖt (F) ®s 

az oda tºrt®nt bel®p®sek (G), valamint a vil§gos kompartmentbe tºrt®nt kitekint®sek sz§m§t (H) 

§br§zoltuk. Az (I) panel az elrejtett ¿veggoly·k sz§m§t mutatja marble burying tesztben. Vil§gos 

oszlopok: PACAP vad t²pus¼ eg®r (WT), sºt®t oszlopok: PACAP g®nki¿tºtt (KO) eg®r. **p<0,01, 

***p<0,001, Student-f®le t pr·ba. 

 

5.I.1.2. A PACAP KO eg®rtºrzs FST ut§n mutatott neuron§lis FOS aktiv§ci·j§nak mint§zata 

A stresszadapt§ci·ban r®sztvevŖ n®h§ny agyter¿leten megvizsg§ltuk az akut FST expoz²ci· 

§ltal kiv§ltott FOS aktiv§ci· m®rt®k®t, ®s ºsszevetett¿k a PACAP KO ®s WT §llatokban 

megfigyelhetŖ v§ltoz§st (F4. t§bl§zat). 

Az amygdala div²zi·i kºz¿l a MeA (5.2.A §bra) ®s CeA (5.2.B §bra) ter¿let®n csak a stressznek 

volt szignifik§ns hat§sa, a genot²pusnak ®s az interakci·nak azonban nem (F4. t§bl§zat). A BLA 

ter¿let®n a stressz ®s a stressz Ĭ genot²pus interakci· hat§sa is szignifik§ns volt a FOS 

immunreaktivit§sra, ®s a post hoc teszt szerint a PACAP KO egerek szignifik§nsan kisebb FOS 

v§laszt adtak (5.2.C  §bra). 
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5.2. §bra. FOS immunhisztok®mia az amygdala ter¿let®n. Kontroll WT: nem stresszelt vad t²pus¼ §llat; 

Kontroll KO: nem stresszelt PACAP g®nki¿tºtt (knockout, KO) §llat; FST WT: forced swim teszten 

§tesett vad t²pus¼ §llat; FST KO: forced swim teszten §tesett PACAP KO §llat. Az oszlopdiagrammok a 

FOS immunreakt²v idegsejtek sz§m§t mutatj§k (A) medi§lis (MeA), a (B) centr§lis (CeA) ®s a (C) 

basolater§lis amygdala (BLA) ter¿let®n. A betŤk a csoportp§rok kºzºtti szignifik§ns k¿lºnbs®geket 

mutatj§k, a post hoc teszt szerint (p<0.05). L®pt®k: 200Õm. 

 

A BNSTov, a BNSTdl ®s a BNSTv ter¿let®n stressz hat§s§ra jelentŖs FOS immunreaktivit§st 

tapasztaltunk a WT §llatokn§l, mely a stresszelt KO egerekn®l szignifik§nsan kisebb m®rt®kŤ 

volt, a stresszelt vad t²pus¼akhoz viszony²tva (5.3. §bra). A BNSTov eset®ben a PACAP KO 

egerekben a FOS sejtsz§m nºveked®se el sem ®rte el szignifik§ns m®rt®ket. A BNSTdm 

ter¿let®n a stressz erŖteljes hat§st fejtett ki a FOS immunreaktivit§sra, de genot²pus fŖhat§st ®s 

a stressz Ĭ genot²pus interakci·t nem tal§ltunk. 
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5.3. §bra. FOS immunhisztok®mia a nucleus interstitialis striae terminalis (BNST) ter¿let®n. Kontroll 

WT: nem stresszelt vad t²pus¼ §llat; Kontroll KO: nem stresszelt PACAP g®nki¿tºtt (knockout, KO) 

§llat; FST WT: forced swim teszten §tesett vad t²pus¼ §llat; FST KO: forced swim teszten §tesett PACAP 

KO §llat. Az oszlopdiagrammok a BNST (A) ov§lis (BNSTov), (B) dorsolater§lis (BNSTdl), (C) 

dorsomedi§lis (BNSTdm) ®s (D) ventr§lis (BNSTv) almagjaiban tal§lt FOS immunreakt²v (ir) idegsejtek 

sz§m§t mutatj§k. Rºvid²t®sek: ac: comissura anterior, lv: ventriculus lateralis, ov: BNSTov, dl: BNSTdl, 

dm: BNSTdm, v: BNSTv. A betŤk a csoportp§rok kºzºtti szignifik§ns k¿lºnbs®geket mutatj§k a post hoc 

teszt szerint (p<0.05). L®pt®k: 200Õm. 
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A PVN parvo- ®s magnocellul§ris div²zi·iban is azt l§ttuk, hogy a stressz ®s a stressz Ĭ 

genot²pus interakci· is szignifik§nsan befoly§solta a FOS immunreaktivit§st (5.4. §bra). A 

PACAP KO egerek eset®ben szignifik§nsan kisebb FOS aktiv§ci·t tapasztaltunk, mint WT 

t§rsaikn§l. 

5.4. §bra. FOS immunhisztok®mia a nucleus paraventricularis hypothalami (PVN) ter¿let®n. Kontroll 

WT: nem stresszelt vad t²pus¼ §llat; Kontroll KO: nem stresszelt PACAP g®nki¿tºtt (knockout, KO) 

§llat; FST WT: forced swim teszten §tesett vad t²pus¼ §llat; FST KO: forced swim teszten §tesett PACAP 

KO §llat. A hisztogramok FOS pozit²v sejtek sz§m§t mutatj§k a PVN (A) parvocellul§ris (PVNp), ®s (B) 

magnocellul§ris (PVNm) almagjaiban. 3rd: ventriculus tertius; f: fornix. A betŤk a csoportp§rok kºzºtti 

szignifik§ns k¿lºnbs®geket mutatj§k post hoc tesztek szerint (p<0.05). L®pt®k: 100Õm. 
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A dLS-ban a stressz hatott a FOS immunreaktivit§sra (5.5.A §bra), de a genot²pus ®s a stressz-

genot²pus interakci· nem befoly§solta annak m®rt®k®t. Ezzel szemben, a vLS ter¿let®n (5.5.B 

§bra) a stressz ®s a genot²pus hat§sa is befoly§solta FOS jelet, interakci· n®lk¿l (F4. t§bl§zat). 

 

5.5. §bra. FOS immunhisztok®mia a later§lis septum (LS) ter¿let®n. Kontroll WT: nem stresszelt vad 

t²pus¼ §llat; Kontroll KO: nem stresszelt PACAP g®nki¿tºtt (knockout, KO) §llat; FST WT: forced swim 

teszten §tesett vad t²pus¼ §llat; FST KO: forced swim teszten §tesett PACAP KO §llat. Az 

oszlopdiagramm a FOS aktiv§ci· m®rt®ket mutatja a (A) dors§lis (dLS), ®s a (B) ventr§lis LS (vLS) 

ter¿let®n. A betŤk a csoportp§rok kºzºtti szignifik§ns k¿lºnbs®geket mutatj§k a post hoc teszt szerint 

(p<0.05).  L®pt®k: 200Õm. 
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A lPAG FOS immunreaktivit§sa a stressztŖl ®s a stressz-genot²pus interakci·t·l is f¿ggºtt. FST 

hat§s§ra mindk®t genot²pusban l§ttunk FOS immunjel erŖsºd®st, de a KO §llatokn§l ez kisebb 

m®rt®kŤ volt. £rdekes, hogy a kontroll KO §llatok, mintegy n®gyszer magasabb FOS 

immunreaktivit§ssal rendelkeztek, mint vad t²pus¼ t§rsaik (5.6.A §bra). A PAG dors§lis 

r®sz®ben a stressz, a genot²pus ®s ezek interakci·ja is hat§ssal volt a FOS mennyis®g®re. A 

kontroll PACAP KO csoportban tºbb FOS pozit²v neuront tal§ltunk, mint a vad t²pusn§l. FST 

hat§s§ra a WT csoportban kºzel n®gyszeres®re nºvekedett a FOS immunreaktivit§s, m²g a KO 

csoportban csup§n 50%-os nºveked®st l§ttunk (5.6.B §bra).  
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5.6. §bra. FOS immunhisztok®mia a (A) later§lis (lPAG) a (B) dors§lis (dPAG) periaqueduct§lis 

sz¿rke§llom§nyban. Kontroll WT: nem stresszelt vad t²pus¼ §llat; Kontroll KO: nem stresszelt PACAP 

g®nki¿tºtt (knockout, KO) §llat; FST WT: forced swim teszten §tesett vad t²pus¼ §llat; FST KO: forced 

swim teszten §tesett PACAP KO §llat. A betŤk a csoportp§rok kºzºtti szignifik§ns k¿lºnbs®geket 

mutatj§k a post hoc teszt szerint (p<0.01). L®pt®k: 100Õm. 
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Az EWcp-ben ®s a DR ter¿let®n a stressznek, a genot²pusnak ®s ezek interakci·j§nak hat§sa 

egyar§nt szignifik§ns volt (F4. t§bl§zat). A WT §llatok eset®ben megfigyelt mark§ns FST §ltal 

kiv§ltott FOS aktiv§ci· a PACAP KO §llatok csoportj§ban j·val diszkr®tebb m®rt®kŤ volt. (5.7. 

§bra). 

5.7. §bra. FOS immunhisztok®mia a centr§lis projekci·j¼ Edinger-Westphal mag (EWcp, bal oldal) ®s 

a nucleus raphe dorsalis (DR, jobb oldal) ter¿let®n. Kontroll KO: nem stresszelt PACAP g®nki¿tºtt 

(knockout, KO) §llat; FST WT: forced swim teszten §tesett vad t²pus¼ §llat; FST KO: forced swim teszten 

§tesett PACAP KO §llat. Az oszlopdiagrammok a FOS aktiv§ci· m®rt®ket mutatj§k az (A) EWcp ®s a 

(B) DR ter¿let®n. Aq: aqueductus cerebri. Az oszlopok felett l§that· betŤk a szignifik§ns k¿lºnbs®geket 

mutatj§k a hoc tesztek szerint (p<0.05). L®pt®kek: EWcp: 200Õm; DR: 100Õm. 
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5.I.2. PACAP g®nki¿tºtt egerek viselked®s®nek ®s kr·nikus stresszadapt§ci·j§nak vizsg§lata 

Ebben a projektben k®t l®p®sben tºrt®nt a PACAP KO egerek vizsg§lata, mivel a CVMS, mint 

depresszi·modell §ltal kiv§ltott v§ltoz§sok antidepressz§ns-kezel®ssel tºrt®nŖ 

visszaford²that·s§g§ra is k²v§ncsiak voltunk. ElsŖ l®p®sben a CVMS modellben vizsg§ltunk 

olyan eg®rcsoportokat, ahol nem tºrt®nt injekci·s kezel®s. Erre, mint Ănem kezelt csoportò 

hivatkozom az al§bbiakban, ®s az innen sz§rmaz· eredm®nyek az elsŖ adathalmazt k®pezt®k 

(3.1. t§bl§zat). M§sodik l®p®sben antidepressz§ns (imipramin) injekci·kkal kezelt csoportokkal 

ºsszehasonl²tva is elv®gezt¿k a vizsg§latokat, de ebben az esetben a kontroll §llatok is kaptak 

injekci·kat, old·szerrel. Mivel ez egy tov§bbi kr·nikus stresszfaktor, a k®t adathalmazt (3.1. 

t§bl§zat) k¿lºn vizsg§ltuk meg statisztikailag, melynek eredm®nyeit az F5-8. t§bl§zatok 

tartalmazz§k, a f¿ggel®kben. 

5.I.2.1. A CVMS modell fizikai, endokrinol·giai ®s viselked®si hat§sai PACAP KO egerekben 

Nem kezelt (5.8.A §bra a ®s c oszlop; p<0,02) ®s injekci·zott WT §llatokn§l (5.8.B §bra a ®s e 

oszlop; p<0,05) a CVMS hat®konyan csºkkentette a testtºmeget, m²g a KO §llatok nem fogytak 

(5.8.A §bra, b ®s d oszlop; p=0.67 ®s 5.8.B §bra b ®s f oszlop; p=0,11). Az imipramin nem 

ford²totta vissza a CVMS testtºmeg v§ltoz§sra kifejtett hat§s§t a WT egerekben, a vivŖanyaggal 

kezelt, stresszelt WT egerekkel ºsszehasonl²tva (e ®s g oszlop; p<10-4). £rdekes, hogy az 

imipraminnal kezelt CVMS-nek kitett KO egerek (5.8.B §bra h oszlop) 2 grammot h²ztak, m²g 

a nem stresszelt imipraminnal kezelt KO §llatok (5.8.B §bra d oszlop; p<0,001) ®s a stresszelt 

imipraminnal kezelt WT §llatok (5.8.B §bra g oszlop; p<10-5) vesz²tettek a testtºmeg¿kbŖl. A 

testtºmegadatok bizony²tj§k a stresszor hat®konys§g§t a WT egerekben, a PACAP KO 

§llatokkal ellent®tben. 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



78 
 

 

5.8. §bra. A kr·nikus vari§bilis enyhe stressz (CVMS) modell validit§s§t al§t§maszt· eredm®nyek. Az 

(A), (C), (E), ®s (G) diagramm az injekci·s kezel®sben nem r®szes¿lt a (B), (D), (F) ®s (H) grafikonok 

a kezelt §llatok eredm®nyeit mutatj§k. Az (A) ®s (B) grafikon a testtºmegv§ltoz§st mutatja be grammban 

(g) kifejezve. A (C) ®s a (D) §bra a testtºmegre vonatkoztatott mell®kvese tºmeget §br§zolja (g/g). Az 

(E) ®s (F) hisztogramok a plazma kortikoszteron szintj®t mutatj§k (nmol/l). A (G) ®s a (H) §bra a forced 

swim tesztben (FST) immobilit§ssal tºltºtt idŖt (%) adja meg. Az oszlopok feletti betŤk a csoportp§rok 

kºzºtti szignifik§ns k¿lºnbs®get jelºlik a post hoc tesztek szerint (p<0,05). Vil§gos oszlopok: PACAP 

vad t²pus¼ (WT), sºt®t: PACAP g®nki¿tºtt (KO) egerek. 
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A kontroll PACAP KO egerek mell®kvesetºmege 57%-kal nagyobb volt a vad t²pus¼ak®n§l 

(5.8.C §bra a ®s b oszlop; p<0,01), melyre sem a kezel®snek sem pedig a CVMS-nek nem volt 

hat§sa. CVMS ut§n, a WT egerek eset®ben magasabb mell®kvesetºmeget m®rt¿nk a kezeletlen 

(5.8.C §bra a ®s c oszlop; p<10-3) ®s a vivŖanyaggal kezelt (5.8.D. §bra a ®s e oszlop; p<0,02) 

csoportokban is, mely modell¿nk hat®konys§g§t t§masztja al§. Az imipraminnal kezelt 

§llatokn§l, a CVMS nem befoly§solta a mell®kvesetºmeget (5.8.D §bra e ®s g oszlop; p=0.38).  

A WT egerekn®l CVMS hat§s§ra szignifik§ns CORT titer emelked®st tal§ltunk: 5.8.E §bra a ®s 

c oszlop (p<0,02), illetve a 5.8.F §bra a ®s e oszlop (p<0,04), valamint a c ®s g oszlop (p<0,03). 

Ezzel ellent®tben, a KO egerek eset®ben a stresszelt ®s nem stresszelt csoportok 

ºsszehasonl²t§s§n§l nem tal§ltunk szignifik§ns CORT v§ltoz§st (5.8.E §bra). 

FST-ben, a CVMS nºvelte a depresszi·szerŤ viselked®st a WT egerek eset®ben (5.8.G §bra a 

®s c oszlop; p<0,02), ami al§t§masztja CVMS hat®konys§g§t. Meglepet®s¿nkre, a kontroll KO 

egerek nem mutattak depresszi·szerŤ viselked®st (5.8.G §bra a ®s b oszlop; p=0,15). Paradox 

m·don, a CVMS expoz²ci· a KO egerekben alacsonyabb (p<0,02) depresszi·szintet 

eredm®nyezett, mint a nem stresszelt KO §llatok eset®ben. A kontroll KO egerekn®l, az 

imipramin csºkkentette az immobilit§si idŖt a vivŖanyaggal kezelt csoporttal ºsszehasonl²tva 

(5.8.H §bra b ®s d oszlop), de a stresszelt csoportokn§l ez a hat§s nem ®rt el statisztikailag 

szignifik§ns m®rt®ket. 

5.I.2.2. FOSB/ȹFOSB neuron§lis aktiv§ci·s mint§zat WT ®s PACAP KO egerek agy§ban 

A FOSB/ȹFOSB neuron§lis aktiv§ci·t ºsszesen 12 k²s®rleti csoportban, 18 agyter¿leten 

vizsg§ltuk. Az eredm®nyeket a fentieknek megfelelŖen k®t adathalmazba csoportos²tva (l§sd 

3.1. t§bl§zat) al§bb k®t alfejezetben foglalom ºssze. Itt szºveges form§ban az eredm®nyeket a 

post hoc tesztek alapj§n ²rom le, ®s az ezek alapj§ul szolg§l· ANOVA tesztek eredm®nyei a 

f¿ggel®k F5. ®s F6. t§bl§zataiban tal§lhat·k. 

5.I.2.2.1. FOSB/ȹFOSB aktiv§ci·s mint§zat a nem kezelt WT ®s PACAP KO egerekn®l, 

CVMS hat§s§ra 

A CeA ter¿let®n a WT egerekn®l CVMS hat§s§ra mintegy k®tszeres®re nŖtt a FOSB/ȹFOSB ir 

sejtek sz§ma (5.9.A §bra a ®s c oszlop; p<0,01), mely nºveked®s a PACAP KO §llatokn§l 

elmaradt. A MeA ter¿let®n (5.9.B §bra) a WT egerek eset®ben l§ttunk FOSB/ȹFOSB 

immunreaktivit§s nºveked®s CVMS ut§n. A BLA ter¿let®n nem l§ttunk szignifik§ns hat§st, 

ez®rt az eredm®nyeket nem is §br§zoltuk. A CeA-hoz hasonl· k®pet adott a BNSTdm ®s 
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BNSTov vizsg§lata is (5.9.C-D §bra). A post hoc tesztek szerint itt is elmaradt a PACAP KO 

egerek CVMS-re adott v§lasza (5.9.C-D §bra). 

A BNSTv ter¿let®n magasabb baz§lis FOSB/ȹFOSB jelet tal§ltunk a PACAP KO egerek 

eset®ben, mint a WT §llatokn§l (5.9.E. §bra a ®s b oszlop; p<0,04). WT egerekn®l a CVMS 

FOSB/ȹFOSB immunjel emelked®st okozott (a ®s c oszlop). Ezzel ellent®tben, KO egerekn®l 

CVMS hat§s§ra a sejtsz§m csºkkent, b§r megjegyzendŖ, hogy meglehetŖsen kev®s sejt volt 

akt²v e ter¿leten. 

A hippocampus CA1 ®s DG r®gi·j§ban a WT egerek hozz§vetŖlegesen k®tszeres 

FOSB/ȹFOSB immunjel nºveked®ssel reag§ltak CVMS-re (CA1: 5.9.F §bra a ®s c oszlop; 

p<0,03. DG: 5.9.G §bra a ®s c oszlop; p<0,03), m²g a KO egerekn®l nem l§ttunk v§laszt. A CA3 

r®gi· ter¿let®n csak negat²v eredm®nyeket tal§ltunk, ez®rt az adatokat nem §br§zoltuk. 
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5.9. §bra. FOSB/ȹFOSB immunhisztok®mia injekci·s kezel®sben nem r®szes¿lt egereken. A nucleus 

centralis amygdalae (CeA) reprezentat²v fot·i. A hisztogramok a FOSB/ȹFOSB immunreakt²v (ir) 

neuronok sz§m§t mutatj§k, rendre a CeA (A), a nucleus medialis amygdalae (MeA) (B), a nucleus 

interstitialis striae terminalis dorsomedi§lis  (BNSTdm) (C), ov§lis (BNSTov) (D), ventr§lis (BNSTv) 

(E) div²zi·i, a hippocampus CA1 §re§ja (F) ®s a gyrus dentatus (DG) (G) ter¿let®n. Az oszlopok feletti 

betŤk a csoportp§rok kºzºtti szignifik§ns k¿lºnbs®get jelºlik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). Vil§gos 

oszlopok: PACAP vad t²pus¼ (WT), sºt®t: PACAP g®nki¿tºtt (KO) egerek. CVMS: kr·nikus vari§bilis 

enyhe stressz. L®pt®k: 100Õm. 
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A PVNp ter¿let®n a WT egerek CVMS hat§s§ra kºzel 14-szeres FOSB/ȹFOSB pozit²v 

sejtsz§m nºveked®st mutattak (5.10.A §bra a ®s c oszlop; p<10-6), ellent®tben a PACAP KO 

§llatokkal, melyek nem reag§ltak a CVMS-re. Hasonl· megfigyel®st tett¿nk a PVNm ter¿let®n 

(5.10.B §bra) is. 

A vLS ter¿let®n (5.10.C §bra) a WT egerekben a CVMS nºvelte a FOSB/ȹFOSB ir sejtek 

sz§m§t (5.10.C §bra a ®s c oszlop; p<0,001), m²g KO egerekn®l ezt nem l§ttuk. Mivel a dLS 

ter¿let®n nem l§ttunk statisztikailag szignifik§ns v§ltoz§st, az adatokat nem mutatom be. 

A lPAG ter¿let®n (5.10.D §bra) a CVMS hat§s§ra csak WT eg®rben l§ttunk szignifik§ns 

FOSB/ȹFOSB v§laszt (5.10.D §bra a ®s c oszlop; p<0,01). A dPAG ter¿let®n (F5. t§bl§zat) 

csak negat²v eredm®nyeket tal§ltunk. 

CVMS hat§s§ra az EWcp ter¿let®n a FOSB/ȹFOSB immunjel csak a WT egerekben emelkedett 

szignifik§ns m®rt®kben (5.10.E §bra a ®s c oszlop; p<0,05), hasonl·an a DR-hoz, ahol a WT 

egerek mintegy hatszoros FOSB/ȹFOSB immunjel nºveked®ssel reag§ltak a CVMS-re (5.10.F 

§bra a ®s c oszlop; p<10-3). 
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5.10. §bra. FOSB/ȹFOSB immunhisztok®mia injekci·s kezel®sben nem r®szes¿lt egerek nucleus 

paraventricularis hypothalami parvocellul§ris (PVNp) ®s magnocellul§ris (PVNm) div²zi·iban. A 

hisztogramok a FOSB/ȹFOSB immunreakt²v (ir) neuronok sz§m§t mutatj§k, a PVNp (A), PVNm (B), a 

nucleus ventralis septi lateralis (vLS) (C), a periaqueductalis sz¿rke§llom§ny lateralis div²zi·ja (lPAG) 

(D), a centr§lis projekci·j¼ Edinger-Westphal mag (EWcp) (E) ®s a nucleus raphe dorsalis (DR) (F) 

ter¿let®n. Vil§gos oszlopok: PACAP vad t²pus¼ (WT), sºt®t: PACAP g®nki¿tºtt (KO) egerek. Az oszlopok 

feletti betŤk a csoportp§rok kºzºtti szignifik§ns k¿lºnbs®get jelºlik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). 

CVMS: kr·nikus vari§bilis enyhe stressz. III: harmadik agykamra. L®pt®k: 200Õm. 
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5.I.2.2.2. FOSB/ȹFOSB aktiv§ci·s mint§zat imipraminnal vagy old·szerrel kezelt WT ®s 

PACAP KO egerekn®l, CVMS hat§s§ra 

A CeA ter¿let®n (F6. t§bl§zat, 5.11.A §bra) a vivŖanyag (a ®s e oszlop; p=0.38) ®s az imipramin 

kezel®s (c ®s g oszlop) a WT egerekben CVMS ut§n nem okozott FOSB/ȹFOSB immunjel 

nºveked®st. Ezzel ellent®tben, a KO egerekn®l az imipramin nºvelte a FOSB/ȹFOSB 

immunreaktivit§st a CeA ter¿let®n (f ®s h oszlop; p<0,001). A FOSB/ȹFOSB immunreaktivit§s 

nºveked®s m®rt®ke szignifik§nsan kisebb volt a KO egerekn®l, mint a WT §llatokn§l, a 

vivŖanyaggal kezelt csoportp§rok eset®n (e ®s f oszlop; p<0,03). Nem l§ttunk azonban 

szignifik§ns k¿lºnbs®g az imipraminnal kezelt stresszelt KO ®s WT egerek kºzºtt (g ®s h 

oszlop; p=0,28). 

A MeA ter¿let®n (5.11.B §bra) a CVMS hozz§vetŖlegesen k®tszeres®re nºvelte FOSB/ȹFOSB 

immunjelet a vivŖanyaggal (a ®s e oszlop; p<0,03) ®s az imipraminnal kezelt (c ®s g oszlop; 

p<0,01) WT §llatok eset®n is. A PACAP KO egerekn®l, a FOSB/ȹFOSB jel szignifik§nsan 

erŖsebb volt stressz hat§s§ra, ha az egereket imipraminnal kezelt¿k (d ®s h oszlop; p<0,01), m²g 

a vivŖanyaggal kezelt KO §llatok csak tendenci·zus FOSB/ȹFOSB immunjel nºveked®st 

mutattak (b ®s f oszlop; p=0,069) CVMS hat§s§ra. A BLA ter¿let®n semelyik faktor sem 

befoly§solta a FOSB/ȹFOSB jelet (F6. t§bl§zat). 

A BNSTdm ter¿let®n (5.11.C §bra) CVMS hat§s§ra FOSB/ȹFOSB immunjel kºzel 

k®tszeres®re nºvekedett a vivŖanyagkezelt WT egerek eset®ben, (vº. az a ®s e oszlopot; 

p<0,001), melyet az imipramin kezel®s (g oszlop) visszaford²tott. A BNSTov ter¿let®n a KO 

§llatokban az imipramin hat§sa elmaradt (5.11.D §bra). A BNSTdl ®s a BNSTv ter¿let®n nem 

tal§ltunk szignifik§ns statisztikai hat§st (F6. t§bl§zat). 

A hippocampus-ban, CVMS-nek kitett WT egerekn®l az imipramin kezel®s hat§s§ra 

szignifik§nsan kevesebb sejt mutatott FOSB/ȹFOSB immunreaktivit§st, mindh§rom 

div²zi·ban (e ®s g oszlopok az 5.11.E-G §br§kon).  

A vLS ter¿let®n (5.11.H §bra) a CVMS csak a WT egereken nºvelte a FOSB/ȹFOSB 

sejtsz§mot. A dLS ter¿let®n nem tal§ltunk szignifik§ns hat§st. 
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5.11. §bra. FOSB/ȹFOSB immunreaktivit§s injekci·s kezel®sben r®szes¿lt egerekn®l a nucleus centralis 

(CeA) (A) ®s medialis amygdalae (MeA) (B) a nucleus interstitialis striae terminalis dorsomedialis 

(BNSTdm) (C), ovalis (BNSTov) (D) div²zi·i, a hippocampus CA1 (E) ®s CA3 §re§ja (F), a gyrus 

dentatus (DG) (G), valamint a nucleus ventralis septi lateralis (vLS) (H) ter¿let®n. Vil§gos oszlopok: 

PACAP vad t²pus¼ (WT), sºt®t: PACAP g®nki¿tºtt (KO) egerek. Az oszlopok feletti betŤk a csoportp§rok 

kºzºtti szignifik§ns k¿lºnbs®get jelºlik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). CVMS: kr·nikus vari§bilis 

enyhe stressz. 
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A PVNp ter¿let®n a CVMS kºzel ºtszºrºs FOSB/ȹFOSB immunjel nºveked®st okozott a 

vivŖanyaggal kezelt WT csoportban (5.12.A §bra a ®s e oszlop; p<0,01). Az imipramin kezel®s 

is hasonl· FOSB/ȹFOSB nºveked®st okozott a WT egerekn®l, (a ®s c oszlop; p<0,001). A 

PACAP KO egerek nem reag§ltak a CVMS-re. Az imipramin hat§sa a KO egerek eset®ben is 

szignifik§nsnak, de kisebbnek bizonyult. A PVNm ter¿let®n (5.12.B §bra) csak a stressznek 

volt szignifik§ns hat§sa, a kezel®snek ®s a genot²pusnak nem. 

A lPAG ter¿let®n (5.12.C §bra) CVMS hat§s§ra KO egerekn®l erŖsºdºtt a FOSB/ȹFOSB 

immunjel (b ®s f oszlop, p<0,05). A dPAG ter¿let®n (F6. t§bl§zat) csak negat²v eredm®nyeket 

kaptunk.  

Az EWcp ter¿let®n, a KO §llatok magasabb baz§lis FOSB/ȹFOSB jelet mutattak, melyet a 

stresszexpoz²ci· nem nºvelt meg (5.12.D §bra a ®s b ill. c ®s d oszlop; p<0,04). A DR ter¿let®n 

a vivŖanyaggal kezelt WT egerekn®l a CVMS h§romszoros§ra nºvelte a FOSB/ȹFOSB ir 

neuronok sz§m§t (5.12.E §bra a ®s e oszlop; p<0,001). Az imipraminnal kezelt WT §llatok 

eset®ben a FOSB/ȹFOSB jelnºveked®s kisebb m®rt®kŤ volt (5.12.E §bra e ®s g oszlop; p<0,01). 

KO egerekn®l a CVMS nem nºvelte a FOSB/ȹFOSB mennyis®g®t a DR ter¿let®n. 
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5.12. §bra. FOSB/ȹFOSB immunreaktivit§s injekci·s kezel®sben r®szes¿lt egerekn®l, a nucleus 

paraventricularis hypothalami parvocellul§ris (PVNp) (A) ®s magnocellul§ris (PVNm) (B) r®sz®ben, a 

periaqueductalis sz¿rke§llom§ny later§lis div²zi·j§ban (lPAG) (C), a centr§lis projekci·j¼ Edinger-

Westphal magban (EWcp) (D) ®s a nucleus raphe dorsalis (DR) (E) ter¿let®n. Vil§gos oszlopok: PACAP 

vad t²pus¼ (WT), sºt®t: PACAP g®nki¿tºtt (KO) egerek. Az oszlopok feletti betŤk a csoportp§rok kºzºtti 

szignifik§ns k¿lºnbs®get jelºlik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). CVMS: kr·nikus vari§bilis enyhe 

stressz. 

 

5.I.2.2.3. A BNSTov CRH neuronjainak aktiv§ci·s mint§zata 

A BNSTov ter¿let®n a CRH neuronok FOSB/ȹFOSB aktiv§ci·j§t is megvizsg§ltuk (5.13. 

§bra). A nem kezelt egerek eset®ben (F7. t§bl§zat), CVMS hat§s§ra, a WT §llatok CRH 

sejtjeiben (5.13.A §bra p<10-4) FOSB/ȹFOSB immunreaktivit§s-nºveked®st tal§ltunk, m²g a 

KO egerek eset®ben ez nem volt jellemzŖ (5.13.A §bra; p=0,89). A kezelt csoportokban (F8. 

t§bl§zat), a vivŖanyaggal kezelt WT csoportok eset®ben, a CVMS FOSB/ȹFOSB jelnºveked®st 

okozott a CRH neuronokban (5.13.B §bra a ®s e oszlop; p<0,04). Imipramin kezelt WT 

egerekn®l ez nem ®rte el a szignifikancia szintj®t (c ®s g oszlop; p=0,16). A KO §llatok 

BNSTov/CRH neuronjai egy§ltal§n nem mutattak FOSB/ȹFOSB v§laszt. 
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5.13. §bra. KettŖs immunfluoreszcens jelºl®s a nucleus interstitialis striae terminalis ov§lis magj§ban 

(BNSTov) kr·nikus vari§bilis enyhe stressz (CVMS) ut§n. A zºld jel a corticotropin-releasing hormon 

(CRH), a piros a FOSB/ȹFOSB immunreaktivit§st mutatja CVMS hat§s§ra vad t²pus¼ (WT) ®s PACAP 

g®nki¿tºtt (KO) egerekben. A ny²lhegyek FOSB/ȹFOSB immunreakt²v (ir) magokat mutatnak a CRH 

neuronokban. A nyilak olyan CRH neuronokat jelºlnek, melyek nem mutatnak FOSB/ȹFOSB 

immunreaktivit§st. A CRH-FOSB/ȹFOSB kolokaliz§ci·t mutat· neuronok sz§ma az injekci·s 

kezel®sben nem r®szes¿lt (A) illetve a kezelt egerek csoportjaiban (B). Urocortin 1 (UCN1) ®s 

FOSB/ȹFOSB kolokaliz§ci·t mutat· neuronok sz§ma a centr§lis projekci·j¼ Edinger-Westphal magban 

(EWcp) a kezeletlen csoportokban (C). A (D) panel az UCN1 neuronok specifikus jeldenzit§s§t (SSD) 

mutatja kezelt egerekben az EWcp ter¿let®n, ºnk®nyes egys®gben (º.e.) kifejezve. Vil§gos oszlopok: 

PACAP vad t²pus¼ (WT), sºt®t: PACAP g®nki¿tºtt (KO) egerek. Az oszlopok feletti betŤk a csoportp§rok 

kºzºtti szignifik§ns k¿lºnbs®get jelºlik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). CI: capsula interna, CVMS: 

kr·nikus vari§bilis enyhe stressz. L®pt®k: 100Õm. 
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5.I.2.2.4. A EWcp UCN1 tartalm¼ idegsejtjeinek aktiv§ci·s mint§zata 

Az UCN1-FOSB/ȹFOSB (F7-8. t§bl§zat) pozit²v sejtek sz§ma mintegy k®tszer magasabb volt 

a CVMS-nek kitett WT egerekn®l (5.13.C §bra a ®s c oszlop; p<0,01), m²g a KO §llatok nem 

reag§ltak (c ®s d oszlop; p=0,57). Stressz hat§sa az UCN1 immunjel intenzit§sa vivŖanyaggal 

kezelt WT egerekn®l 22%-kal alacsonyabb volt, mint a nem stresszelt csoportban (5.13.D §bra 

a ®s e oszlop; p<0,04). 

5.I.2.2.5. V§ltoz§sok a szerotoninerg DR-ban 

A kontroll KO egerekben majdnem k®tszer tºbb 5HT/DR neuront sz§moltunk, mint a WT 

§llatokn§l (F7. t§bl§zat, 5.14.A §bra a ®s b oszlop; p<0,01), mely k¿lºnbs®g CVMS hat§s§ra 

eltŤnt. Az 5HT SSD-t (5.14.B §bra) a nem kezelt kontroll KO egerek eset®ben 36,22%-kal 

magasabb volt, mint a WT §llatokn§l (5.14.B §bra a ®s b oszlop; p<0,001), mely elt®r®s CVMS 

ut§n eltŤnt. 

A kezelt WT csoportokn§l (F8. t§bl§zat) az imipramin csºkkentette az 5HT SSD-t (5.14.C §bra 

a ®s c oszlop; p<0,02) m²g a KO kontroll egerekn®l nºveked®st eredm®nyezett (b ®s d oszlop; 

p<0,02). A CVMS csºkkentette az 5HT SSD-t a vivŖanyaggal kezelt WT egerekn®l (a ®s e 

oszlop; p<0,03), m²g KO egerekn®l nem tal§ltunk ilyen k¿lºnbs®get (b ®s f oszlop; p=0,27). A 

CVMS nem csºkkentette az 5HT SSD-t az imipraminnal kezelt (e ®s g oszlop; p=0,93) WT 

§llatokn§l. A stresszelt csoportp§rok kºzºtt nem tal§ltunk szignifik§ns k¿lºnbs®get a kezel®s ®s 

a genot²pus alapj§n (p>0,05). 
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5.14. §bra. Szerotonin (5HT, zºld) immunfluoreszcens jelºl®s a nucleus raphe dorsalis (DR) ter¿let®n 

kontroll, nem kezelt vad t²pus¼ (WT) ®s PACAP g®nki¿tºtt (KO) egerekben. Az (A) hisztogram a 

szerotonin immunreakt²v (ir) neuronok sz§m§t ®s azok specifikus jeldenzit§s§t (B) (SSD) mutatja 

ºnk®nyes egys®gben (º.e.) kifejezve, kezeletlen egerekben. A (C) panel az 5HT SSD ®rt®ket kezelt 

egerekben mutatja. Vil§gos oszlopok: PACAP vad t²pus¼ (WT), sºt®t: PACAP g®nki¿tºtt (KO) egerek. 

Az oszlopok feletti betŤk a csoportp§rok kºzºtti szignifik§ns k¿lºnbs®get jelºlik, a post hoc tesztek 

szerint (p<0,05). CVMS: kr·nikus vari§bilis enyhe stressz. L®pt®k: 50Õm. 

 

5.I.3. A TRPA1 KO eg®rtºrzs vizsg§lata a CVMS-ben  

ElŖk²s®rleti eredm®nyek ®s a g®nexpresszi·-t®rk®p adatb§zis§nak inform§ci·i alapj§n 

felmer¿lt, hogy a Trpa1 mRNS jelen van az EW mag ter¿let®n. Annak ®rdek®ben, hogy ezt 

bizony²tsuk, RNAscope ISH-t kombin§ltunk immunfluoreszcens jelºl®ssel, ®s azt tal§ltuk, 

hogy a Trpa1 mRNS az EWcp/UCN1 neuronjaiban fejezŖdik ki. KiemelendŖ, hogy az 

agyter¿let m§s (azaz nem UCN1 ir) neuronjaiban nem tal§ltunk jelentŖs mennyis®gŤ Trpa1 

mRNS-t (5.15. §bra). EbbŖl arra kºvetkeztett¿nk, hogy a TRPA1 hozz§j§rulhat a hangulat ®s a 

stresszadapt§ci· modul§ci·j§hoz az EWcp/UCN1 neuronokon kereszt¿l, ez®rt a TRPA1 KO 

egereket is megvizsg§ltuk a CVMS modellben. Az eredm®nyek le²r§sa a post hoc tesztek 

alapj§n tºrt®nt, az ezek alapj§ul szolg§l· ANOVA eredm®nyek az F9. t§bl§zatban tal§lhat·k. 
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5.15. §bra. A centr§lis projekci·j¼ Edinger-Westphal mag urocortin 1 (C, UCN1, feh®r immunjel) 

tartalm¼ idegsejtjeiben Trpa1 mRNS (B, vºrºs jel, RNAscope ISH) fejezŖdik ki. 4ǋ,6-diamidino-2-

phenylindole (DAPI, k®k az A panelen) magfest®s. A D illesztett k®pen l§that· a teljes kolokaliz§ci·. 

L®pt®k: 25Õm. 

 

5.I.3.1. Viselked®si tesztek 

A MBT-ben a CVMS nºvelte az elrejtett goly·k sz§m§t mind a WT, mind a TRPA1 KO 

egerekben. A TRPA1 KO egerek kevesebb goly·t temettek el, mint a WT-ak (5.16.A §bra). 

OFT-ben a TRPA1 KO egerek kevesebbet mozogtak a perif®ri§n (5.16.B §bra, p=10-4). Ezzel 

szemben, CVMS expoz²ci· hat§s§ra a KO egerek tºbbet mozogtak a sz®li r®szen, mint a WT 

egerek (p=0,008). Az OFT-ben a perif®ri§n tºltºtt idŖre, mint fŖ szorong§si param®terre, a 

CVMS elt®rŖ hat§ssal volt a k®t genot²pusban: kontroll KO egerek kevesebb idŖt tºltºttek 

(5.16.C §bra) az eszkºz falai mellett, mint a WT-ak (p<10-6), ®s ®rdekes m·don a CVMS csak 

a KO egerekben nºvelte a szorong§s szintj®t (5.16.C §bra, p<10-6). SPT-ben CVMS hat§s§ra 

mind a WT (p=0,01) mind a TRPA1 KO (p=0,01) genot²pusban csºkkent az ®des ²z preferencia 

(5.16.D §bra), azaz, nŖtt az anhed·nia. TST-ben CVMS expoz²ci· ut§n mind a WT (p=0,003), 

mind a TRPA1 KO (p=0,014) egerekben nŖtt az immobilit§si idŖ (5.16.E §bra). FST-ben, a 

CVMS a k®t genot²pusban elt®rŖen befoly§solta az immobilit§st, mivel a kontroll TRPA1 KO 

egerekn®l eleve magasabb volt az immobilit§si szint, mint a WT egerekn®l (p=0,02). A TRPA1 

KO egerek e fokozott depresszi·szerŤ viselked®s®t a CVMS nem v§ltoztatta meg (p=0,82), m²g 

a WT egerekn®l dr§maian (p<10-3) megnºvelte azt (5.16.F §bra). 
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5.16. §bra. A TRPA1 g®nki¿tºtt (KO) eg®rtºrzs vizsg§lata sor§n v®gzett viselked®si tesztek 

eredm®nyei. (A) A szorong§si szint felm®r®s®hez marble burying tesztben (MBT) az elrejtett 

goly·k sz§m§t, (B) open field tesztben (OFT) az ar®na perif®ri§s r®sz®n tºltºtt idŖ ar§ny§t 

m®rt¿k. A lokomotoros aktivit§st (C) az OFT-ben megtett t§vols§g alapj§n ®rt®kelt¿k. (D) Az 

anhed·nia szintet cukorpreferencia teszttel hat§roztuk meg. A depresszi·szerŤ viselked®st a tail 

suspension (TST, E) ®s a forced swim tesztekben (FST, F) az immobilit§si idŖ form§j§ban 

®rt®kelt¿k. Fisher-f®le post hoc teszt: *p<0,05, ***p<0,001. n=14-16/csoport. A sz¿rke 

oszlopok: vad t²pus¼ (WT) egerek; fekete oszlopok: TRPA1 KO. CVMS: kr·nikus vari§bilis 

enyhe stressz. 
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5.I.3.2. Endokrin ®s fizikai param®terek 

A CVMS hat®konyan (p=0,001) nºvelte az ACTH mennyis®g®t a WT egerekben (p=0,001). A 

KO egerek kiindul§si ACTH szintje jelentŖsen magasabb volt, mint a WT egerek® (p=0,015), 

®s a CVMS nem okozott tov§bbi emelked®st (p=0,26) (5.17.A §bra). A CVMS genot²pust·l 

f¿ggetlen¿l szignifik§nsan nºvelte a CORT koncentr§ci·t (5.17.B §bra). Ennek megfelelŖen, a 

relat²v mell®kvesetºmeg nagyobb volt kr·nikus stresszt kºvetŖen. A CORT-nal ellent®tben, a 

CVMS hat§sa a mell®kvesetºmegre elt®rŖ volt a WT ®s a TRPA1 KO egerekben. A stressznek 

kitett TRPA1 KO egerek mell®kvesetºmege szignifik§nsan nagyobb volt (p=0,004), mint a 

CVMS-nek kitett WT egerek®. A CVMS jelentŖsen csºkkentette a relat²v thymustºmeget 

(5.17.D §bra). Ez a hat§s azonban csak a WT egerekn®l volt szignifik§ns. Ezzel szemben, a 

thymus tºmege nem v§ltozott a stresszelt TRPA1 KO csoportban (p=0,48). A testtºmegadatok 

®rt®kel®se azt mutatta, hogy a CVMS mind a WT (p<10-6), mind a TRPA1 KO egerekben 

(p<10-6) meg§ll²totta a gyarapod§st (5.17.E §bra). A TRPA1 KO egerek szignifik§nsan 

kevesebbet h²ztak, mint WT t§rsaik. A CVMS expoz²ci· elŖtt a testtºmeg adatok nem mutattak 

statisztikai k¿lºnbs®geket, de azt kºvetŖen (5.17.F §bra) a TRPA1 KO egerek tºmege 

alacsonyabb volt, mint a kontroll egerek® (p=0,013), m²g a WT egerekn®l ez a k¿lºnbs®g 

tendenci·zus volt csup§n (p=0,095). A stressznek kitett WT ®s TRPA1 KO §llatok abszol¼t 

testtºmegadatai sem k¿lºnbºztek szignifik§nsan (p=0,117). 
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5.17. §bra. A kr·nikus vari§bilis enyhe stressz (CVMS) modell hat®konys§g§nak indik§torai. A 

hypothalamus-hypophysis-mell®kvese tengely aktivit§s§t (A) sz®rum adrenocorticotrop hormon 

(ACTH) ®s (B) kortikoszteron (CORT) titer meghat§roz§s§val ®rt®kelt¿k. Meg§llap²tottuk, hogy (C) a 

relat²v mell®kvesetºmeg, (D) a relat²v thymustºmeg ®s (E) a testtºmegv§ltoz§s t¿krºzte a kr·nikus 

stressz §ltal kiv§ltott szomatikus v§ltoz§sokat. Az egerek abszol¼t testtºmege (F) az in vivo k²s®rlet 

v®g®n. Fisher-f®le post hoc teszt: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. n=14-16/csoport. A sz¿rke oszlopok 

a vad t²pus¼, a feket®k a TRPA1 g®nki¿tºtt (KO) egereket jelºlik. 

 

5.I.3.3. A CVMS befoly§solja a Trpa1 ®s az UCN1 expresszi·j§t 

Annak felm®r®s®re, hogy a CVMS hogyan befoly§solja a Trpa1 transzkriptumok sz§m§t az 

EWcp/UCN1 sejtekben, a WT §llatokon RNAscope ISH-t v®gezt¿nk a Trpa1 kimutat§s§ra, 

UCN1 immunfest®ssel kombin§lva. Đjra megerŖs²tett¿k a Trpa1 mRNS jelenl®t®t az UCN1 ir 

neuronokban, ®s a szemikvantit§ci· kimutatta, hogy a CVMS 40%-kal csºkkentette a Trpa1 

transzkriptumok sz§m§t az UCN1 neuronokban (5.18.A-C §bra, t(11)=5,09; p=0,003). Ezut§n, 

a sejtek Ucn1 mRNS-tartalm§t RNAscope seg²ts®g®vel, az UCN1 peptidtartalm§t pedig 
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immunjelºl®s seg²ts®g®vel vizsg§ltuk, mindk®t genot²pusban. A kontroll TRPA1 KO egerekben 

a kontroll WT egerekhez k®pest emelkedett Ucn1 mRNS tartalmat figyelt¿nk meg (5.18.D-H 

§bra). CVMS hat§s§ra a WT egerekben az Ucn1 mRNS erŖs nºveked®si tendenci§t mutatott 

(p=0,059), m²g a TRPA1 KO egerekben nem ®szlelt¿nk jelentŖs v§ltoz§st (p=0,31). 

Peptidszinten, a genot²pus m·dos²totta a stressz hat§s§t. A post hoc ºsszehasonl²t§sok 

kimutatt§k, hogy a TRPA1 KO egerek EWcp sejtjei CVMS hat§s§ra tºbb UCN1 peptidet 

t§roltak, mint a kontroll TRPA1 KO egerek® (p=0,047, 5.18.I-M §bra). Annak tesztel®s®re, 

hogy a CVMS glob§lis hat§ssal van-e a Trpa1 expresszi·j§ra, ganglion trigeminale mint§kon 

RT-qPCR m®r®st v®gezt¿nk. A kontroll (1,03Ñ0,10) ®s a CVMS (1,01Ñ0,04) csoportok kºzºtt 

nem ®szlelt¿nk k¿lºnbs®get (t(13)=0,11; p=0,91). 
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5.18. §bra. (95. oldal) Trpa1, Ucn1 mRNS ®s UCN1 peptid expresszi·ja a centr§lis projekci·j¼ Edinger-

Westphal magban (EWcp) kr·nikus vari§bilis enyhe stressz (CVMS) hat§s§ra. (A ®s B) A Trpa1 mRNS 

(piros) a CVMS-nek kitett vad t²pus¼ (WT) egerekben csºkkent (C). A Trpa1 mRNS transzkriptumok az 

UCN1 peptidet (feh®r, Aô ®s Bô) tartalmaz· sejtekben jelennek meg. (D-H) Az Ucn1 mRNS (zºld) 

nagyobb mennyis®gben fejezŖdºtt ki a kontroll TRPA1 knockout (KO) egerekben (fekete oszlopok). A 

CVMS csak a WT egerekben nºvelte az Ucn1 mRNS expresszi·j§t (sz¿rke oszlopok). (I -M) Az UCN1 

peptid (feh®r) specifikus jeldenzit§sa (SSD) a TRPA1 KO egerekben CVMS hat§s§ra emelkedett. 4',6-

diamidino 2-fenilindol (DAPI, k®k) sejtmagjelºl®s. #p<0,05 Student-f®le t pr·ba. *p<0,05, Fisher-f®le 

post hoc teszt. L®pt®k: A-Bô 20Õm; D-G ill. I-L 50Õm. 

 

5.I.3.4. A TRPA1 mRNS jelen van az emberi EWcp-ben ®s mennyis®ge kisebb ºngyilkoss§gok 

§ldozataiban 

Hogy eg®rben tett megfigyel®seink transzl§ci·s ®rt®k®t megvizsg§ljuk, emberi mint§kon is 

v®gezt¿nk vizsg§latokat. A TRPA1 ®s a POLR2A h§ztart§si g®n mRNS-e mindh§rom kontroll 

emberi EWcp mint§ban kimutathat· volt. Az UCN1 transzkriptumok jelenl®te megerŖs²tette, 

hogy minden minta tartalmazta az EWcp ter¿let®t (5.19.A §bra). H§rom kontroll ®s 3 ºngyilkos 

elhunyt EWcp mint§j§ban mind a TRPA1, mind a POP4 referencia g®n mRNS-e kimutathat· 

volt TaqMan teszt seg²ts®g®vel. A kontrollokhoz k®pest a TRPA1 mRNS szignifik§nsan 

downregul§lt volt (t(4)=2,88; p=0,044) (5.19.B §bra). 

             

5.19. §bra A TRPA1 kimutat§sa RT-PCR 

seg²ts®g®vel. A RT-PCR term®kek 

elektroforetogramjai. H§rom (1-3) ember 

centr§lis projekci·j¼ Edinger-Westphal 

mag (EWcp) mint§it vizsg§ltuk meg (A), ®s 

TRPA1 expressz§l· hum§n sz§j¿regi 

laph§msejt karcin·ma teny®szetet (PECA; 

PE/CAPJ41; D2 kl·n) haszn§ltunk pozit²v 

kontrollk®nt (B). A referencia g®n (DNS-

f¿ggŖ RNS polimer§z II RPB1 alegys®g; 

POLR2A, a term®k m®rete 152 b§zisp§r, 

bp) ®s a vizsg§lt g®n (TRPA1, a term®k 

m®rete 115 bp) minden EWcp mint§ban ®s 

a PECA sejtkult¼r§ban is kifejezŖdºtt. Az 

urocortin 1 (UCN1; a term®k m®rete 123 

bp) RT-PCR term®k jelenl®te bizony²totta, 

hogy minden agymint§ban megtal§lhat· 

volt az EWcp ter¿lete. Reverz transzkript§z 

n®lk¿li (noRT) ®s templ§t n®lk¿li kontrollt 

(NTC) haszn§ltunk. (C) TaqMan RT-

qPCR-ral meghat§rozott relat²v TRPA1 

g®nexpresszi· kontroll (n=3) ®s 

ºngyilkoss§g kºvetkezt®ben elhunyt (n=3) 

f®rfiak EWcp mint§iban (*p<0,05; 

Student-f®le t pr·ba). 
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5.II. A depresszi· h§rom tal§lat elm®let modellj®nek kifejleszt®se ®s valid§l§sa eg®rben 

Ebben a fejezetben a depresszi· h§rom tal§lat elm®let®n alapul· ¼j eg®rmodell¿nk konstrukci·s 

®s fenomenol·giai validit§s§t vizsg§l· munk§nk eredm®nyeit foglalom ºssze rºviden. A modell 

megb²zhat·s§g§t fizikai, endokrinol·giai ®s viselked®si tesztek seg²ts®g®vel vizsg§ltuk, 

valamint a funkcion§lis-morfol·giai teszteket v®gezt¿nk a BNSTov/CRH, EWcp/UCN1 ®s 

DR/5HT rendszereken. Ahogy azt a M·dszerek fejezetben r®szleteztem, h²m PACAP WT, HZ 

®s KO egereket vizsg§ltunk, amelyek elt®rŖ minŖs®gŤ anyai gondoskod§sban r®szes¿ltek (AFR, 

MS15 vagy MD180), majd CVMS-nek tett¿k ki Ŗket, kontrollokkal szemben. 

5.II.1. A PACAP g®nm·dos²tott eg®rtºrzs a h§rom tal§lat elm®let modellj®ben 

5.II.1.1. Fizikai ®s endokrin param®terek 

A CVMS expoz²ci· a WT (p<10-3) ®s HZ (p<10-5) AFR §llatokban szignifik§ns (F10. t§bl§zat) 

tests¼lycsºkken®st okozott (5.20.A §bra, a ®s d oszlop, illetve b ®s e oszlop). Az MS15 

egerekn®l, a CVMS minden genot²pusban csºkkentette a testtºmeget (WT: p<0,01; HZ: p<10-

4; KO: p<0,01; vº. a g, h, i oszlopokat a j, k ®s l oszlopokkal). Az MD180 HZ egerek testtºmeg®t 

a CVMS csºkkentette (n ®s q oszlopok; p<0,05). 

A mell®kvesetºmeg adatok igazolt§k a CVMS paradigm§nk hat®konys§g§t (MANOVA: 

F17,98=4,443 p<0,05, F10. t§bl§zat). B§r a CVMS §ltal kiv§ltott mell®kvesetºmeg emelked®s 

nem ®rte el a szignifik§ns ®rt®ket minden csoportp§rban, a HZ AFR egerek CVMS expoz²ci·ja 

a mell®kvesetºmeg 28%-os emelked®s®t eredm®nyezte (5.20.B §bra, b ®s e oszlop; p<0,05). 

A plazma CORT ®rt®kek szint®n al§t§masztott§k a CVMS hat®konys§g§t (F10. t§bl§zat). A WT 

®s HZ AFR §llatok a CVMS-re 78%-os (5.20.C §bra, a ®s d oszlop; p<0,005;), illetve 76,7%-

os (b ®s e oszlop; p<0,005) CORT szint nºveked®ssel reag§ltak, m²g a KO egerek 

elhanyagolhat· v§ltoz§st mutattak (c ®s f oszlop; p=0,95). Az MS15 egerek CVMS expoz²ci·ja 

67,01%-os CORT titer nºveked®st okozott a HZ (h ®s k oszlop; p<0,05) ®s 99,13%-os 

emelked®st a KO §llatokban (i ®s l oszlop; p<0,01), m²g a WT §llatok 54,41%-os CORT 

emelked®se nem ®rte el a statisztikai szignifikanci§t (p=0,10). Mind az MD180 WT, mind a KO 

§llatok szignifik§ns CORT emelked®ssel reag§ltak (m ®s p ill. o ®s r oszlopok; p<0,05). 

MeglepŖ m·don, az MD180 HZ §llatok a CORT ®rt®k tekintet®ben nem reag§ltak (n ®s q 

oszlop; p=0,31).  
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5.20. §bra. Fizikai ®s endokrin param®terek a stresszmodell hat®konys§g§nak vizsg§lat§ra. 

Testtºmegv§ltoz§st (A) grammban (g) kifejezve a kr·nikus vari§bilis enyhe stressz (CVMS) idŖtartama 

alatt. (B) A testtºmegre vonatkoztatott mell®kvesetºmeg (x10-5 g/g). (C) Plazma kortikoszteron szint 

(nmol/l). Feh®r oszlopok: vad t²pus¼ (WT), sz¿rke oszlopok: PACAP heterozig·ta (HZ), fekete oszlopok: 

PACAP g®nki¿tºtt (KO) §llatok. AFR: norm§l §llath§zi tart§s, MS15 ®s MD180: 15 ill. 180 perces anyai 

megvon§s. KTRL: kontroll, CVMS expoz²ci· n®lk¿l. Az oszlopok feletti betŤk a csoportp§rok kºzºtti 

legl®nyegesebb szignifik§ns statisztikai k¿lºnbs®geket jelºlik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). 
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5.II.1.2. Viselked®si tesztek 

5.II.1.2.1. Forced swim teszt 

Az anyai gondoskod§s minŖs®g®nek hat§sa (F10. t§bl§zat) a depresszi·szintre az AFR KTRL 

WT ®s MD180 KTRL WT §llatok ºsszehasonl²t§s§ban szembetŤnŖ volt (5.21.A §bra, a ®s m 

oszlop; p<0,01). CVMS hat§s§ra az MD180 HZ egerek 130%-os immobilit§si idŖ nºveked®st 

mutattak (n ®s q oszlopok; p<0,005). Az AFR ®s MS15 HZ egerekn®l az immobilit§si idŖ nem 

v§ltozott CVMS hat§s§ra (b ®s e ill. h ®s k oszlopok). Az AFR WT §llatok szignifik§ns 

immobilit§si idŖ nºveked®ssel reag§ltak CVMS-re (a ®s d oszlopok; p<0,05). £rdekes m·don, 

az AFR KO §llatokn§l, paradox m·don, csºkkent az immobilit§si idŖ a CVMS-t kºvetŖen (f ®s 

c oszlop; p<0,001).  

5.II.1.2.2. Tail suspension teszt 

A CVMS nem befoly§solta a MD180-n §tesett WT ®s HZ §llatok immobilit§s§t (F10. t§bl§zat). 

Ezzel szemben, a KO §llatokn§l szignifik§nsan (p<0,05), 60,9%-kal csºkkent a 

mozdulatlans§gban tºltºtt idŖ.  

5.II.1.2.3. Light-dark box teszt 

A megvil§g²tott t®rr®szben tºltºtt idŖ. A genot²pusok ºsszehasonl²t§sa (F10. t§bl§zat) az 

MD180 KTRL csoporton bel¿l kimutatta, hogy a KO §llatok magasabb szorong§si szintet 

mutattak, mint a WT (5.21.B §bra, o ®s m oszlopok; p<0,05) ®s HZ (o ®s n oszlop; p<0.01) 

egerek. Az anyai gondoskod§s minŖs®g®nek a szorong§s szintre gyakorolt hat§s§nak vizsg§lata 

a CVMS-nek kitett KO egerekben azt mutatta, hogy a s¼lyos anyai depriv§ci· fokozott 

szorong§st okozott mind az AFR (f ®s o oszlop; p<0,05), mind az MS15 (l ®s r oszlop; p<0,005) 

KO egerekhez k®pest. Az MD180 csoportban a CVMS szignifik§ns, 103%-os nºveked®st 

okozott a KO §llatok eset®ben az MD180 KTRL t§rsaikhoz k®pest (o ®s r oszlop; p<0,001). Az 

MD180 CVMS KO §llatok tºbb idŖt tºltºttek a megvil§g²tott t®rben, mind az AFR CVMS (r 

®s f oszlop; p<0,05), mind az MS15 CVMS KO egerekn®l (r ®s l; p<0,05).  

Teljes §thalad§sok sz§ma. Az AFR KTRL csoportban a KO §llatok tºbbszºr l®ptek §t a k®t 

kompartment kºzºtt, mint a WT (5.21.C §bra, c ®s a oszlop; p<0,05) ®s HZ (c ®s b oszlop; 

p<0,05) t§rsaik. A CVMS nem okozott szignifik§ns v§ltoz§st az AFR csoportban. Az MS15 

KTRL csoportban a KO §llatok a WT csoporthoz k®pest tºbbszºr haladtak §t a t®rfelek kºzºtt 

(g ®s i oszlop; p<0,05). Az MD180 csoportban a CVMS csºkkentette a KO egerek §tl®p®seinek 

sz§m§t (o ®s r oszlop; p<0,05). Az MD180 CVMS KO §llatok az MD180 CVMS WT (p ®s r 

oszlop; p<0,01) ®s HZ egerekhez k®pest kevesebbszer haladtak §t a t®rr®szek kºzºtt (q ®s r 

oszlop; p<0,01).  
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5.II.1.2.4. Marble burying teszt 

A CVMS-t kºvetŖen (F10. t§bl§zat), az AFR §llatok minden genot²pusban tºbb ¿veggoly·t 

temettek el (5.21.D §bra, WT: a ®s d oszlop, p<10-4; HZ: b ®s e oszlop, p<10-4; KO: c ®s f 

oszlop, p<10-4). Az MS15 KTRL csoportban a WT §llatok 71,97%-kal (g ®s a oszlop; p<0,05), 

m²g a HZ §llatok 135,54%-kal (h ®s b oszlop; p<0,001) tºbb goly·t §stak el, mint AFR KTRL 

t§rsaik. A KO §llatok eset®ben az eltemetett goly·k sz§ma nem v§ltozott. A WT ®s HZ MS15 

§llatok is hasonl· reakci·t mutattak a CVMS-re, mint az AFR csoportok. A CVMS KO 

csoportban nem ®szlelt¿nk v§ltoz§st. Az MD180 KTRL csoportban a WT §llatok 

szignifik§nsan tºbb goly·t temettek el, mint AFR KTRL WT t§rsaik (m ®s a oszlop; p<0,05). 

A CVMS-t kºvetŖen, az MD180 WT §llatok nem mutattak semmilyen v§ltoz§st. Az MD180 

HZ §llatok 225%-kal tºbb goly·t rejtettek el a CVMS ut§n (n ®s q oszlopok; p<0,001). Az 

MD180 KO §llatokban alkalmazott CVMS nem befoly§solta az elrejtett goly·k sz§m§t. 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



101 
 

 

5.21. §bra. Viselked®siteszt-eredm®nyek a h§rom tal§lat elm®let modellben. (A) Immobilit§si idŖ forced 

swim tesztben. (B) A light-dark box teszt megvil§g²tott t®rfel®ben tºltºtt idŖ ®s (C) a t®rr®szek kºzºtti 

§thalad§sok sz§ma. (D) Az elrejtett ¿veggoly·k sz§ma a marble burying tesztben. Feh®r oszlopok: vad 

t²pus¼ (WT), sz¿rke oszlopok: PACAP heterozig·ta (HZ), fekete oszlopok: PACAP g®nki¿tºtt (KO) 

§llatok. AFR: norm§l §llath§zi tart§s, MS15 ®s MD180 kezel®s 15 ill. 180 perces anyai megvon§s. 

KTRL: kontroll §llatok, kr·nikus vari§bilis enyhe stressz (CVMS) expoz²ci· n®lk¿l. Az oszlopok feletti 

betŤk a csoportp§rok kºzºtti legl®nyegesebb szignifik§ns statisztikai k¿lºnbs®geket jelºlik, a post hoc 

tesztek szerint (p<0,05). 
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5.II.1.3. Morfol·giai eredm®nyek 

5.II.1.3.1. CRH-FOSB/ȹFOSB kolokaliz§ci· a BNSTov-ban 

Az AFR csoportban a CVMS expoz²ci· a CRH-FOSB/ȹFOSB kolokaliz§ci· szignifik§ns (F11. 

t§bl§zat) nºveked®s®t okozta mind a WT (5.22.C §bra, a ®s d oszlop; p<0,05), mind a HZ (b ®s 

e oszlop; p<0,01) §llatokban. Az MS15 egerek hasonl· dinamik§t mutattak a CVMS-re mind a 

WT (g ®s j oszlop; p<0,05), mind a HZ (h ®s k oszlop; p<0,005) genot²pusokban. Az MD180 

KTRL WT (a ®s m oszlop; p<0,01) ®s HZ (b ®s n oszlop; p<0,01) §llatok szignifik§nsan 

magasabb kontroll®rt®keket mutattak, mint AFR KTRL t§rsaik. 

Az MD180 KTRL HZ §llatcsoportban tºbb CRH-FOSB/ȹFOSB immunpozit²v sejtet 

®szlelt¿nk az MS15 KTRL HZ csoportokhoz k®pest (n ®s h oszlop; p<0,05). A KO §llatok nem 

mutattak semmilyen v§ltoz§st a CRF-FOSB/ȹFOSB sejtek sz§m§ban a BNSTov-ban.  

5.II.1.3.2. CRH immunreakt²v neuronok sz§ma a BNSTov-ban 

A BNSTov/CRH sejtek sz§m§t illetŖen a post hoc tesztek nem bizony²tott§k, hogy a CVMS 

szignifik§ns m®rt®kben megv§ltoztatn§ a sejtsz§mot (F11. t§bl§zat). £rdekes m·don, a CRH ir 

sejtek sz§ma az MD180 KTRL WT §llatokban szignifik§nsan magasabb volt, mint az AFR 

KTRL WT (5.22.D §bra, a ®s m oszlop; p<0,01) ®s az MS15 WT egerekben (g ®s m oszlop; 

p<0,01). Hasonl·k®ppen, az MD180 KTRL HZ (b ®s n; p<0,05) ®s KO (c ®s o; p<0,05) 

§llatoknak tºbb CRH sejtj¿k volt detekt§lhat· a BNSTov-ban, mint AFR KTRL t§rsaiknak.  

A BNSTov/CRH sejtek jeldenzit§sa az AFR ®s az MD180 csoportban nem v§ltozott CVMS 

expoz²ci· hat§s§ra. Az MS15 WT egerekben, a CVMS a CRH SSD nºveked®s®t eredm®nyezte 

(5.22.E §bra, g ®s j oszlop; p<0,01), hasonl·an a HZ §llatokhoz (h ®s k oszlop; p<0,005). Az 

MS15 KO §llatok a CVMS-t kºvetŖen nem mutattak statisztikailag szignifik§ns CRH SSD 

v§ltoz§st. Az MD180 KTRL WT §llatok szignifik§nsan nagyobb CRH SSD-t mutattak az AFR 

KTRL (m ®s a oszlop; p<10-4) ®s MS15 KTRL (m ®s g oszlop; p<0,005) §llatokhoz k®pest.  
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5.22. §bra Morfol·giai eredm®nyek a nucleus interstitialis striae terminalis ov§lis div²zi·j§ban 

(BNSTov) a h§rom tal§lat elm®let modellj®ben. (A) ®s (B): Corticotropin-releasing hormon (CRH, zºld) 

®s FOSB/ȹFOSB (piros) kettŖs jelºl®s a BNSTov-ban. Norm§l §llathath§zi tart§s protokollja szerint 

(AFR) nevelt kontroll (KTRL) PACAP heterozig·ta (HZ) (A) ®s egy AFR kr·nikus vari§bilis enyhe 

stressznek (CVMS) kitett HZ eg®r (B) mint§j§nak reprezentat²v fot·ja. (C) A CRH ®s FOSB/ȹFOSB 

kettŖs pozit²v sejtek sz§ma a BNSTov-ban. (D) A CRH immunreakt²v (ir) sejtek sz§ma a BNSTov-ban. 

(E) CRH specifikus jeldenzit§s (SSD). Feh®r oszlopok: vad t²pus¼ (WT), sz¿rke oszlopok: PACAP 

heterozig·ta (HZ), fekete oszlopok: PACAP g®nki¿tºtt (KO) §llatok. AFR: norm§l §llath§zi tart§s, 

MS15 ®s MD180 kezel®s 15 ill. 180 perces anyai megvon§s. Az oszlopok feletti betŤk a csoportp§rok 

kºzºtti legl®nyegesebb szignifik§ns statisztikai k¿lºnbs®geket jelºlik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). 

lv: ventriculus lateralis, ic: capsula interna. L®pt®k: 100Õm. 
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5.II.1.3.3. UCN1-FOSB/ȹFOSB kolokaliz§ci· az EWcp-ben 

Az AFR csoportban a CVMS (F11. t§bl§zat) szignifik§nsan nºvelte az UCN1-FOSB/ȹFOSB 

kolokaliz§ci·t mutat· sejtek sz§m§t a WT (5.23.F §bra, a ®s d oszlop; p<0,01) ®s a HZ (b ®s e 

oszlop; p<0,001) §llatokban a KTRL t§rsaikhoz k®pest. Az MS15 csoportban a WT (a ®s d 

oszlop; p<0,001) ®s a HZ egerek (b ®s e; p<0,001) magasabb UCN1-FOSB/ȹFOSB alapszintet 

mutattak, mint az AFR KTRL §llatok. Az MS15 KTRL KO egerekn®l a nºveked®s nem ®rte el 

a szignifik§ns statisztikai ®rt®ket (p=0,054). A CVMS-nek kitett MS15 §llatok nem mutattak 

szignifik§ns UCN1-FOSB/ȹFOSB sejtsz§m v§ltoz§st a kontroll t§rsaikhoz k®pest. A CVMS a 

WT ®s HZ MD180 egerekben sem okozott szignifik§ns v§ltoz§sokat az UCN1-FOSB/ȹFOSB 

sejtsz§mban. £rdekes m·don, a KO §llatok a CVMS-re az UCN1-FOSB/ȹFOSB ir neuronok 

sz§m§nak 48%-os emelked®s®vel reag§ltak, b§r ez ®ppen a szignifik§ns ®rt®k alatt maradt (o ®s 

r oszlop; p=0,06). A CVMS-nek kitett MD180 KO egerek 2,8-szor magasabb UCN1-

FOSB/ȹFOSB sejtsz§mot mutattak, mint a WT-ak (p ®s r oszlop; p<10-4), m²g a HZ-hoz k®pest 

a k¿lºnbs®g 2,10-szeres volt (q ®s r oszlop; p<0,01). 

5.II.1.3.4. UCN1 specifikus jeldenzit§s az EWcp-ban 

Az AFR KTRL csoportban a KO §llatok (F11. t§bl§zat) szignifik§nsan magasabb UCN SSD-t 

mutattak, mint az AFR KTRL WT t§rsaik (5.23.G §bra, a ®s c oszlop; p<0,05). A CVMS az 

AFR HZ §llatokban 22,53%-kal csºkkentette az UCN1 SSD-t (b ®s e oszlop; p<0,01). Az AFR 

CVMS KO §llatok szignifik§nsan magasabb UCN1 SSD szintet mutattak HZ (e ®s f oszlop; 

p<0,01) ®s WT (d ®s f oszlop; p<0,05) t§rsaikn§l. A KTRL HZ MS15 §llatokban szignifik§nsan 

alacsonyabb UCN1 SSD-t figyelt¿nk meg az AFR KTRL HZ t§rsaikhoz k®pest (b ®s h 

oszlopok; p<0,05). Az MS15 egerekn®l a CVMS alkalmaz§sa ut§n az UCN1 SSD ®rt®ke csak 

a KO egerekben csºkkent (i ®s l oszlop; p <0,05). A CVMS-nek al§vetett MD180 WT ®s HZ 

§llatok nem mutattak szignifik§ns v§ltoz§st az UCN1 SSD ®rt®k®ben az MD180 KTRL 

t§rsaikhoz k®pest. Az MD180 KO csoportban a CVMS 46%-os nºveked®st eredm®nyezett az 

UCN1 SSD ®rt®k®ben az MD180 KTRL KO §llatokhoz k®pest (o ®s r oszlopok; p<0,05). Az 

UCN1 SSD az MD180 CVMS KO §llatokban (r oszlop) magasabb volt, mint az MD180 CVMS 

WT (p oszlop; p<0,05) ®s a HZ (q oszlop; p<0,05) csoportban. 
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5.23. §bra. Morfol·giai eredm®nyek a centr§lis projekci·j¼ Edinger-Westphal magban (EWcp) a h§rom 

tal§lat elm®let modellj®ben. (A-E): UCN1 (zºld) ®s FOSB/ȹFOSB (piros) kettŖs jelºl®s. (A) Norm§l 

§llath§zi protokoll szerint nevelt (AFR) kontroll (KTRL) PACAP heterozig·ta (HZ) eg®r (B) AFR 

kr·nikus vari§bilis enyhe stressznek (CVMS) kitett HZ eg®r. KiemelendŖ, hogy a CVMS expoz²ci· 

FOSB/ȹFOSB immunreaktivit§st induk§lt az UCN1 neuronok magj§ban. (C) Reprezentat²v k®p egy 

KTRL HZ eg®rbŖl, mely kor§bban 180 perces anyai depriv§ci·n esett §t (MD180). A MD180 megnºvelte 

a FOSB/ȹFOSB immunreaktivit§st CVMS expoz²ci·t·l f¿ggetlen¿l. (D) MD180-nak ®s CVMS-nek kitett 

HZ eg®r. (E) MD180 ®s CVMS-nek kitett PACAP g®nki¿tºtt (KO) eg®r. KiemelendŖ, hogy a legerŖsebb 

FOSB/ȹFOSB immunreaktivit§st ebben a csoportban l§ttuk. (F) A hisztogram az UCN1 ®s 

FOSB/ȹFOSB koexpressz§l· neuronok sz§m§t (N) §br§zolja. (G) UCN1 specifikus jeldenzit§st (SSD) 

ºnk®nyes egys®gekben (º.e.) kifejezve. (H) UCN1 immunreakt²v (ir) neuronok sz§ma. Feh®r oszlopok: 

vad t²pus (WT), sz¿rke: HZ, fekete: PACAP g®nki¿tºtt (KO) §llatok. MS15: 15 perces anyai megvon§s. 

Az oszlopok feletti betŤk a csoportp§rok kºzºtti legl®nyegesebb szignifik§ns statisztikai k¿lºnbs®geket 

jelºlik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). L®pt®k: 100Õm. 
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5.II.1.3.5. Az UCN1 ir sejtek sz§ma a EWcp-ban 

A WT AFR §llatokban a CVMS csºkkentette az UCN1 pozit²v sejtek sz§m§t (5.23.H §bra, a ®s 

d oszlop; p<0,01). A HZ ®s KO §llatokban ez a csºkken®s nem ®rte el a szignifik§ns szintet 

(p=0,16, illetve p=0,07). Hasonl·k®ppen, az MS15 egerekben a CVMS csºkkentette az UCN1 

sejtek sz§m§t a WT egerekben (g ®s j oszlop; p<0,01), m²g a v§ltoz§s nem ®rte el a statisztikai 

szignifikancia ®rt®k®t a HZ vagy KO egerekben (p=0,058, illetve p=0,58). £rdekes m·don, az 

MD180 KTRL WT egerekn®l szignifik§nsan kevesebb UCN1 neuron volt tal§lhat· az EWcp-

ben, mint HZ (m ®s n oszlop; p<0,005) ®s KO (m ®s o oszlop; p<0,05) t§rsaikn§l. Ezzel 

ºsszhangban a CVMS expon§lt PACAP KO egerek MD180 elŖzm®nyekkel magasabb UCN1 

sejtsz§mmal rendelkeznek, mint WT t§rsaik (p ®s r oszlop; p<0,05).  

5.II.1.3.6. Szerotonin specifikus jeldenzit§s a DR-ban 

Az AFR csoportok kºzºtt nem tal§ltunk szignifik§ns k¿lºnbs®geket. Az MS15 KO egerek 

alacsonyabb 5HT SSD-t mutattak (F11. t§bl§zat), mint az ennek megfelelŖ WT ®s HZ egerek 

(5.24.G §bra, g ®s i oszlop; p<0,02 ill. h ®s i oszlop; p<0,03). £rdekes m·don, az MD180 KTRL 

KO egerekben az 5HT SSD hasonl· volt a WT ®s HZ egerek®hez, ®s magasabb volt, mint az 

MS15 KTRL KO egerekben (o ®s i oszlop; p<0,01).  

5.II.1.3.7. 5HT-FOSB/ȹFOSB kolokaliz§ci· a DR-ban 

Az AFR csoportban a CVMS expoz²ci· (F11. t§bl§zat) csak a WT §llatokban nºvelte 

szignifik§nsan a kolokaliz§l· sejtek sz§m§t (5.24.H §bra, a ®s d oszlop; p<0,05). Az MS15 

csoportban a WT ®s HZ §llatok kontroll®rt®kei szignifik§nsan magasabbak voltak, mint az AFR 

KTRL WT (a ®s g oszlop; p<0,05) ®s HZ egerek (b ®s h oszlop; p<0,05) ®rt®kei. Az MS15 

§llatok egyik genot²pusban sem reag§ltak szignifik§nsan a CVMS-re. Az MD180 KTRL 

csoport 5HT-FOSB/ȹFOSB sejtsz§ma az AFR t§rsaikhoz k®pest mind a WT (a ®s m oszlopok; 

p<10-4), mind a HZ (b ®s n oszlop; p<10-5) §llatokban szignifik§nsan emelkedett alap®rt®keket 

mutatott. A CVMS az MD180 csoportban mindh§rom genot²pusban csºkkentette az 5HT-

FOSB/ȹFOSB ir sejtek sz§m§t. A 5HT/DR sejtaktiv§ci· 68,08%-kal csºkkent a WT (m ®s p 

oszlop; p<0,005), 71,52%-kal a HZ (n ®s q oszlop; p<10-3) ®s 92,26%-kal KO §llatokban (o ®s 

r; p<10-4).  

5.II.1.3.8. 5HT ir sejtek sz§ma a DR-ban 

Az MS15 csoportban a szerotonin pozit²v sejtek sz§ma csºkkent a KTRL HZ ®s a CVMS HZ 

§llatok ºsszehasonl²t§s§ban (p<0,05). Az MD180 csoportban hasonl· tendencia volt 

megfigyelhetŖ, azonban a v§ltoz§sok nem ®rt®k el a szignifikanci§t. A MANOVA (F11. 

t§bl§zat) csak a stressz fŖ hat§s§t (F17,98=4,49; p<0,05) tal§lta szignifik§nsnak. 
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5.24. §bra. A nucleus raphe dorsalis (DR) a h§rom tal§lat elm®let eg®rmodellj®ben. (A-F) DR 

szerotonin (5HT, zºld) FOSB/ȹFOSB (piros) kettŖsen jelºlt prepar§tumokban, kr·nikus vari§bilis enyhe 

stressznek (CVMS) kitett, 3 ·r§s anyai megvon§son §tesett (MD180) egerekben, CVMS-nek ki nem tett 

kontrollokkal (KTRL) ºsszehasonl²tva. KiemelendŖ, hogy a CVMS minden csoportban csºkkentette a 

5HT jelet, sŖt, a KTRL csoportban tºbb FOSB/ȹFOSB sejt volt megfigyelhetŖ, mint a CVMS-nek kitett 

egerekben. (G) 5HT specifikus jeldenzit§s (SSD) ºnk®nyes egys®gben (º.e.) kifejezve. (H) 5HT-

FOSB/ȹFOSB immunreakt²v neuronok sz§ma a DR-ban. Feh®r oszlopok: vad t²pus (WT), sz¿rke: 

PACAP heterozig·ta (HZ), fekete: PACAP g®nki¿tºtt (KO) §llatok. MS15: 15 perces anyai megvon§s. 

Az oszlopok feletti betŤk a csoportp§rok kºzºtti legl®nyegesebb szignifik§ns statisztikai k¿lºnbs®geket 

jelºlik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). L®pt®k: 100Õm. 
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5.II.2. A h§rom tal§lat elm®leten alapul· modell predikt²v validit§s§nak vizsg§lata PACAP HZ 

egerek seg²ts®g®vel  

Az elŖzŖekben t§rgyalt eredm®nyek alapj§n a k²s®rletet imm§r csak a PACAP HZ §llatokra 

f·kusz§lva ism®telt¿k meg, ®s kieg®sz²tett¿k a k²s®rleti elrendez®st fluoxetin kezel®ssel is. 

Ennek az volt a c®lja, hogy tesztelj¿k a modell predikt²v validit§s§t, azaz, megvizsg§ljuk, 

mennyiben ford²that·k vissza a modellben megfigyelt viselked®si ®s funkcion§lis-morfol·giai 

v§ltoz§sok. 

5.II.2.1. Fizikai ®s endokrin validit§si param®terek 

A CVMS hat§sa az AFR egerekben nem ®rte el a szignifik§ns m®rt®ket a 

testtºmeggyarapod§sra (5.25.A §bra, a ®s c oszlop p=0.1), de fluoxetin kezel®s mellett az AFR 

stresszelt egerek erŖs testtºmegnºveked®st mutattak (5.25.A §bra, c ®s d oszlop; p<0,05). Ezzel 

szemben, az anyai megvon§son §tesett, CVMS-t elszenvedett egerekben az SSRI kezel®s 

hat§stalan maradt a testtºmeggyarapod§s szempontj§b·l (g ®s h oszlop). KiemelendŖ a mark§ns 

k¿lºnbs®g a stresszelt ®s fluoxetin kezelt MD180, illetve AFR §llatok testtºmeggyarapod§sa 

kºzºtt (d ®s h oszlop; p<0,01).  

Hab§r a MANOVA az anyai megvon§s fŖhat§s§t ºnmag§ban ®s a faktorok harmadrendŤ 

kºlcsºnhat§s§t is szignifik§nsnak tal§lta (F12. t§bl§zat) a relat²v mell®kvesetºmegre n®zve, a 

post hoc teszt nem mutatott ki szignifik§ns k¿lºnbs®geket egyik csoportp§r kºzºtt sem (5.25.C 

§bra). 

A stressz tendenci·zusan csºkkentette a thymus tºmeg®t az AFR, fluoxetinnel kezelt egerekben 

a kontrollhoz k®pest (5.25.E §bra, b ®s d oszlop; p=0.08). A Spearman-f®le korrel§ci·anal²zis 

is al§t§masztotta CVMS paradigma megb²zhat·s§g§t, a test-, ®s a thymustºmeg adatok kºzºtti 

kapcsolat alapj§n (ɟ=-0,36; p<0,03). 

A HPA tengely aktivit§s§nak ®rt®kel®se a CORT plazmakoncentr§ci·j§t is meghat§roztuk 

(5.25.G §bra). A MANOVA a faktorok h§rmas kºlcsºnhat§s§t mutatta (F12. t§bl§zat). A post 

hoc teszt eredm®nyei alapj§n a stresszt elszenvedett, fluoxetinnel kezelt, MD180 §llatok 

tendenci·zusan csºkkent CORT szintet mutattak, a vivŖanyaggal kezelt egerekkel 

ºsszehasonl²tva (h ®s g oszlop; p=0,1). 
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5.25. §bra: A fizikai-, ®s endokrin param®terek, illetve a viselked®siteszt-eredm®nyek. (A) A csoportok 

testtºmeg®nek v§ltoz§sa a kr·nikus vari§bilis enyhe stressz (CVMS) idŖszak§ban a PND125 ®s a 

perf¼zi· (PND140) kºzºtt, grammban (g) kifejezve. (C) A relat²v mell®kvesetºmeg (Ĭ10-5 g/g) ®s a (E) 

thymus relat²v (testtºmegre vonatkozatott) tºmege (Ĭ10-4 g/g). (G) V®rplazma kortikoszteron titer 

(nmol/l). (B) A megvil§g²tott kompartmentben tºltºtt idŖ a light-dark box teszt sor§n, m§sodpercekben 

(s) kifejezve. (D) A marble burying teszt sor§n elrejtett ¿veggoly·k darabsz§ma (db). Immobilit§si idŖ 

a (F) tail suspension ®s (H) a forced swim tesztekben. AFR: norm§l §llath§zi protokoll szerint nevelt 

§llat, MD180: 180 perces anyai megvon§s, Ktrl: kontroll, CVMS-nek nem kitet); Vehic: fiziol·gi§s 

s·oldatot kapott; Fluo: fluoxetin kezel®sben r®szes¿lt. Az oszlopok feletti betŤk a csoportp§rok kºzºtti 

legrelev§nsabb post hoc statisztikai k¿lºnbs®geket jelºlik, amelyek szignifik§nsnak bizonyultak 

(p<0,05). 
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