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1. Előszó 

Az itt összefoglalt munka előzményét az a funkcionális neuromorfológiai alap adta, amit PhD 

képzésem során elsajátíthattam (Gaszner, 2008), és ami a centrális projekciójú Edinger-

Westphal mag peptiderg, urocortin 1 tartalmú idegsejtjeinek energiaegyensúly és 

stresszadaptációban betöltött szerepének megismerésére irányult, elsősorban akut modellekben 

(Gaszner és mtsai., 2003, 2004, 2007, 2009a,b). Jelen doktori értekezés az elmúlt tizenöt év 

eredményeit foglalja össze, ahol inkább már a stressz hosszabb távú hatásainak megértését 

tűztük ki célul. Munkánk során továbbra is vizsgáltuk a peptiderg Edinger-Wespthal mag 

működését a stresszválaszban és ezzel összefüggésben az energia egyensúly fenntartásában 

(Füredi és mtsai., 2017, Xu és mtsai., 2022), de tanulmányainkat kiterjesztettük számos további, 

a stresszadaptációban szerepet játszó agyterületre is, köztük a limbikus előagyi corticotropin-

releasing hormon tartalmú régiókra (Gaszner és mtsai., 2012). Munkánk fő célja a depresszió, 

mint a stressz által kiváltott hangulatzavar hátterének vizsgálata volt. Akut (Kovács és mtsai., 

2018) és krónikus (Kovács és mtsai., 2019, 2022, Kovács, 2020) stresszmodelleket 

alkalmaztunk a stresszválasz életkorfüggő változásának feltérképezésére patkányban, valamint 

génmódosított egértörzsekben krónikus stresszben vizsgáltuk, hogyan járul hozzá egy 

hátrányos genetikai változás a hangulatzavarszerű állapot kifejlődéséhez (Kormos és mtsai., 

2016, 2022, Kormos, 2018). Egy további lépésben ezt a genetikai prediszpozíciót és krónikus 

stresszt epigenetikai változásokat okozó maternális deprivációval is kombináltuk. Így 

kialakítottunk egy új modellt egérben, mely a depresszió három találat elméletén alapszik 

(Farkas és mtsai., 2016, 2017, Farkas, 2018). Munkánk során értékeltük a modell validitását a 

Willner-féle kritériumok szerint (Gaszner és mtsai., 2022a, 2022b, Gaszner, 2023). A legutóbbi 

időszakban figyelmünk a Parkinson-kórra (PD), pontosabban annak nem motoros tüneteiként 

jelentkező hangulatzavarok felé irányult. Azt a feltételezést vizsgáltuk meg, hogy a peptiderg 

Edinger-Westphal mag károsodik-e a betegség állatmodelljeiben, és hogy az hozzájárulhat-e a 

hangulatzavarhoz (Ujvári és mtsai., 2022, Ujvári, 2022). 

Az alábbi értekezés 12 eredeti közlemény (Gaszner és mtsai., 2012, Kormos és mtsai., 2016, 

2022, Farkas és mtsai., 2017, Füredi és mtsai., 2017, Kovács és mtsai., 2018, 2019, 2022, 

Gaszner és mtsai., 2022a,b, Xu és mtsai., 2022, Ujvári és mtsai., 2022), egy lektorált 

könyvfejezet (Farkas és mtsai., 2016) és egy összefoglaló publikáció (Kormos és Gaszner, 

2013), valamint az ezek felhasználásával készült öt PhD disszertáció alapján íródott (Kormos, 

2018, Farkas, 2018, Kovács, 2020, Ujvári, 2022, Gaszner, 2023). 
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2. Bevezetés 

2.1. A stressz fogalma 

Claude Bernard (1865) írta le a szervezet belső környezetének állandóságát, majd Walter B. 

Cannon (1929) vezette be a homeosztázis fogalmát, mely a szervezet belső egyensúlyának az 

élettani változók szűk határok közti finom változása révén létrejövő állandóságát jelenti. 

Cannon (1929) ennek fenntartásában a szimpatikus idegrendszer kiemelt jelentőségét 

hangsúlyozta, melyre jól ismert példa a fenyegető élethelyzetekben fellépő Cannon-féle 

vészreakció. 

A stressz fogalmát Selye János vezette be 1936-ban és úgy határozta meg azt, mint a szervezet 

nem specifikus válasza valamely fenyegető hatásra (Selye, 1936). Bruce McEwen (2000) ezt a 

definíciót kiegészítette azzal, hogy a hatás az egyén fiziológiai és/vagy pszichológiai 

integritását veszélyezteti, és az lehet valós, de lehet csupán valósnak vélt fenyegetés is, mely 

végső soron fiziológiai és/vagy viselkedésbeli válaszreakcióhoz vezet. A stresszt egy külső 

inger, a stresszor idézi elő, mely kiválthatja a stresszválaszt. A stresszválasz célja a 

homeosztázis védelme és helyreállítása (Selye, 1971). Egy adott inger azonban eltérő választ 

válthat ki egyénenként, és ugyanazon inger az adott egyedben eltérő válaszreakciókat 

indukálhat (Levine, 2005). 

Mivel a homeosztázis fenntartása érdekében a fő élettani paraméterek (vér- és 

folyadékvolumen, pH érték, oxigén szaturáció, vérnyomás, ionháztartás) folyamatos, finom, de 

igen szűk határértékek közötti változásokat mutatnak, az egy adott időpillanatban fennálló 

állapot beszűkítheti a stresszválaszkészséget (McEwen, 2002). A stresszválaszkészség 

behatároltságának, azaz a megküzdési (coping) kapacitásnak leírásához Sterling és Eyer (1988) 

vezette be az allosztázis fogalmát, mely a szervezet azon képességét jelenti, mely a változások 

által eléri a stabilitást, így biztosítva szervezetünk megfelelő felkészültségét az adott 

fenyegetésre. Az allosztázis tehát lényegében a homeosztázis fogalmának kiterjesztése, amely 

magában foglal szélesebb tartományokban változó faktorokat is, melyek nem tartoznak a 

klasszikus Cannon-féle homeosztatikus tényezőkhöz. A vér kémhatását és oxigén telítettségét, 

mint homeosztatikus tényezőket, a szervezet nagyon szűk határok között tartja. Ez annak 

ellenére is így van, hogy ezeket a nagyon széles tartományban funkcionális váltakozást mutató 

kardiovaszkuláris-, metabolikus-, immun- és központi idegrendszer is befolyásolják, mivel 

ezek működését a külső és belső környezet nagyobb mértékű változásai drasztikusan érintik 

(McEwen, 1998, 2002). Az allosztázis mindenkori állapota, más szóval, a szervezet 

allosztatikus kapacitása határozza meg, hogy egy adott időpillanatban milyen stresszadaptációs 
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készség áll fenn, milyen mértékű allosztatikus terhelés elviselésére képes a szervezet (McEwen, 

2002). 

2.2. A stresszválasz főbb mechanizmusai 

A stresszválasz feladata a túléléshez nélkülözhetetlen adaptáció megindítása és fenntartása. Az 

új egyensúlyi állapot megtartásához a vegetatív idegrendszer és a neuroendokrin rendszer 

összehangolt válasza szükséges. 

A szervezetet ért stresszor először a vegetatív idegrendszer útján a sympatho-adrenomedullaris 

tengely azonnali aktivációját indítja el. A hypothalamus a gerincvelő szürkeállományának 

oldalsó szarvában (nucleus intermediolateralis, IML) elhelyezkedő idegsejteket aktiválja. Ezek 

a truncus sympathicus ganglionjai és a prevertebrális szimpatikus dúcok útján számos, az 

azonnali adaptációban fontos szerepet vállaló szerv (pl. szív és keringési rendszer, 

légzőapparátus) működését befolyásolják. Ezen túl, a szimpatikus hatás a mellékvesevelő 

katekolamin hormonjainak elválasztását fokozva segíti a szervezet rövidtávú alkalmazkodását 

az energia raktárak mobilizálása révén. A légzési és keringési rendszer működésének változása 

ekkor a szervezet létfontosságú, és az adaptációban elsőrendű szerepet játszó szervrendszerek 

felé irányítja a felszabadított tartalékokat (pl. szív, tüdő, vázizomrendszer, központi 

idegrendszer). Ezzel egyidőben, az azonnali adaptáció idején átmenetileg nélkülözhető 

funkciójú vagy rövidtávon alárendelt szereppel bíró szervrendszerek vérellátása csökken (pl. 

emésztőapparátus, kiválasztás szervrendszere). Tekintettel arra, hogy e disszertáció témája 

elsősorban a krónikus stresszadaptáció illetve annak zavarával függ össze, itt az akut 

stresszválasz katekolaminerg mechanizmusainak további részletezésétől eltekintek. 

Összefoglaló közlemények a témában: (Carrasco és Van de Kar, 2003, Ulrich-Lai és Herman, 

2009). 

A vegetatív idegrendszer aktiválódása mellett, a neuroendokrin működés időigényességből 

adódóan némileg késleltetve, megfigyelhetjük a hypothalamus-hypophysis-adrenocorticalis 

(HPA) tengely aktivációját is, melynek feladata a hosszabb távú (órák, napok, hetek) adaptáció 

szabályozása (összefoglaló közlemény: Chrousos, 2009). A HPA tengely kulcsa a nucleus 

paraventricularis hypothalami (PVN) parvocellularis (PVNp) divíziójának corticotropin-

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

axontranszport útján az eminentia medianába juttatják a CRH-t, mely a neuroszekréció után a 

kapillárisokból a hypophysis portális vénáiba kerül és az adenohypophysis corticotroph sejtjein 

az 1-es típusú CRH receptorhoz (CRH1R) kötődik (összefoglaló közlemény: Deussing és Chen, 

2018). A CRH1R-on történő jelátvitel hatására megindul a proopiomelanocortin szintézise, 
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melyből peptidhasítás után egyéb termékek mellett adrenocorticotrop hormon (ACTH) 

keletkezik. A cortiocotroph sejtek az ACTH-t a véráramba juttatják, mely a mellékvesekéreg 

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

hormonok szintézisét és elválasztását. Az kortizol (emberben) illetve kortikoszteron (CORT) 

(patkányban, egérben) sokoldalúan segíti a szervezetet a homeosztázis visszaállításában: 

fokozza a metabolizmust, csökkenti az étvágyat és a gyulladásos folyamatokat, hozzájárul a 

kardiovaszkuláris rendszer adaptációjához (összefoglaló közlemények a témában: Herman és 

mtsai., 2016, Burford és mtsai., 2017, Bereshchenko és mtsai., 2018, de Kloet és Herman, 

2018). A glukokortikoidok a központi idegrendszer stresszadaptációban vitt szerepét is 

befolyásolják, mert hatásukra fokozódik a figyelem és az emléknyomok kialakítása (Goldfarb, 

2018). Ugyanakkor a glukokortikoidok befolyásolják a hangulati állapotot és túltermelésük, 

illetve hosszasan emelkedett vérszintjük gyakran társul hangulatzavarokhoz (Kino, 2015, de 

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

és Pariante, 2020). Végül, de nem utolsó sorban, a glukokortikoidok a glukokortikoid 

receptorok (GR) és mineralokortikoid receptorok (MR) útján negatív feedback mechanizmussal 

szabályozzák önmaguk szintézisét és szekrécióját a limbikus rendszeren, valamint a PVNp 

CRH neuronjain keresztül (de Kloet és mtsai., 2018). 

2.3. A stresszválaszt befolyásoló tényezők 

A szervezetet ért külső hatások, melyek kibillentik azt az egyensúlyi állapotából, és adaptációra 

késztetik, egyazon szervezeten belül eltérő választ válthatnak ki, még akkor is, ha ugyanaz a 

külső inger vagy stresszor jelentkezik (Levine, 2005). Ez arra utal, hogy a stresszadaptációt 

számos külső és belső tényező befolyásolja. Valószínűleg lehetetlen vállalkozás lenne egy teljes 

listát készíteni arról, hogy melyek lehetnek ezek a faktorok. A biológiai rendszerek esetében 

még a legkörültekintőbb kísérlettervezés és a legjobb tudásunk szerint szükségesnek látszó 

összes kontroll bevonása mellett sem kapjuk pontosan ugyanazt az eredményt megismételt 

kísérleteinkben. Ez azt bizonyítja, hogy nem ismerjük az összes olyan faktort, ami befolyásolja 

egy organizmus működését. Nincs ez másként a stresszadaptáció és zavarainak megértésére 

irányuló kutatásaink terén sem. Mégis, az alábbiakban néhány olyan, a stresszkutatások során 

nem mellékes szempontot szeretnék röviden felvillantani, melyek a disszertációban 

összefoglalt projektekben a vizsgálatok tárgyát képezték. 
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2.3.1. A stresszor erőssége, típusa és időtartama 

Jól ismert jelenség, hogy a HPA tengely aktivációja eltérő mértékű attól függően, hogy milyen 

hatás váltja ki az aktivációt. Ennek megfelelően, a CRH, az ACTH és a CORT szint emelkedése, 

valamint a FOS, mint azonnali géntermék és aktivációs marker megjelenése a PVN-ben és 

corticotroph sejtekben a stresszor típusától függ. A fájdalomstressz például sokkal drámaibb 

aktivációt okoz a PVN-ben, mint egy immunológiai stresszor, a lipopoliszacharid (LPS) 

injekciója (Gavrilov és mtsai., 2008). Chowdhury és mtsai. (2000) szintén kimutatták, hogy a 

stresszor súlyossága és típusa befolyásolja a patkány PVN aktiválódását: a súlyosabb stresszor, 

az immobilizáció, ahol az állat végtagjait egy sima felülethez abdukált helyzetben rögzítik, 

sokkal nagyobb mértékű FOS aktivációt okoz, mint az enyhébb restraint stressz, ahol az állatot 

egy szűk hengerbe zárják. Saját korábbi kísérleteink, ahol az Edinger-Westphal mag peptiderg 

neuronjait vizsgáltuk, szintén azt mutatták, hogy a terület erős reakciót mutat LPS kezelésre, 

restraint stresszre, és éter expozícióra, míg hiperozmotikus stressz és a hipotenzió hatása nem 

volt kifejezett (Gaszner és mtsai., 2004). 

Sok, a stresszszabályozásban részt vevő területről ismert, hogy a régió aktivációja függ a 

vizsgált stresszor attribútumaitól. Többféle megközelítés is megtalálható a szakirodalomban a 

stresszorok kategorizálására; itt csupán kettőt szeretnék kiemelni ezek közül. Az első 

klasszifikáció a stresszorokat, talán kissé túlságosan szigorúan, két fő kategóriába sorolja. 

Eszerint ismerünk egyrészt szisztémás, homeosztatikus vagy más néven fiziológiai 

stresszorokat, melyek elsősorban kardiovaszkuláris, ozmotikus és immunrendszeri adaptációt 

váltanak ki. Másrészt, és ez a kör a disszertáció témája szempontjából fontosabb, definiálhatjuk 

a neurogén, érzelmi vagy pszichológiai stresszorok csoportját. Utóbbi modelljei lehetnek az 

immobilizáció, a restraint, a fájdalom vagy a lábon alkalmazott elektromos áramütés 

(összefoglaló közlemények a témában: Sawchenko és mtsai., 2000; Dayas és mtsai., 2001). 

A második felosztás a Herman és Cullinan (1997) által javasolt megközelítést alkalmazza. A 

szisztémás stresszorok azonnali választ kívánnak a túlélés érdekében. Ennek modelljeiben a 

légzőrendszer (éter inhaláció), a kardiovaszkuláris rendszer (hipotenzív vérzés és 

hiperozmotikus hatás) vagy az immunrendszer (LPS injekció) működését állítják kihívás álé. 

Ezzel szemben a processzív stresszorok, mint például a restraint vagy a krónikus fájdalom 

multimodális hatások, amelyek összetett, ismétlődő ingerek hatására indítanak meg fiziológiai 

válaszreakciókat. Az idegsejtek stresszorspecifikus aktivációs mintázatának értékelése alapján 

Dayas és mtsai. (2001) arra a következtetésre jutottak, hogy az agy kategóriaspecifikus 

neuronhálózatokat használ a stresszválaszok irányítására. Ilyen vizsgálatokban a központi 
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idegrendszer területén az idegsejtaktiváció morfológiai módszerrel végzett térképezéséhez 

gyakran alkalmazzák az azonnali gének (immediate early genes) termékeinek kimutatását.  

Saját laboratóriumunkban is gyakran használjuk ezeket a módszereket, hogy bizonyítsuk egy 

idegsejt vagy azok egy csoportjának válaszát a környezetből érkező stimulusra. A disszertáció 

alapját képező több projektben az aktivátor protein 1 (AP1) transzkripciós faktor egyik 

alegységét képező fehérjék családjába tartozó FOS és FOSB/ΔFOSB fehérjéket vizsgáltuk 

(Kovács és mtsai., 1998). E fehérjék génjei egy bizonyos küszöbérték feletti stimulus esetén 

igen rövid időn belül aktiválódnak (Worley és mtsai., 1993), és más, új gének kifejeződését 

irányítják, melyek összetett adaptációs folyamatokban játszanak szerepet (Kovács, 2008). A 

FOS fehérje immunreaktivitásának maximumát az ingert követően két órával éri el sejtmagban 

(Kovács, 1998, Nestler, 2008), mely aztán csökken és visszatér alapértékére 4-6 órán belül 

(Sonnenberg és mtsai., 1989, Nestler, 2008). A FOSB fehérje szintézise a FOS-hoz képest 

lassabban éri el maximumát és féléletideje (9,5 óra) is hosszabb (Kovács, 1998). A ΔFOSB, a 

FOSB egy splice variánsa, mely később és kisebb mennyiségben jelenik meg az idegsejtekben, 

mint a FOS vagy a többi FOSB variáns, de igen hosszú féléletideje és ismételt expozíciók során 

bekövetkező akkumulációja kiváló indikátorrá teszi a krónikus neuronális aktivitás vizsgálatára 

(Kovács, 2008, Nestler, 2015). Az azonnali géntermékek kimutatása ezért az idegsejtek 

stresszre adott válaszának és annak időbeli dinamikájának vizsgálatára is alkalmas. Ilyen és 

egyéb módszerekkel Kwon és mtsai. (2006) kimutatták, hogy a stresszornak való kitettség 

időtartama fontos a HPA tengely reakciójának módja szempontjából. Egy ismétlődő stresszor 

hatására a HPA tengely kezdetben aktiválódik, de idővel egy adaptációs folyamat 

eredményeként a glukokortikoid termelés csökken, és visszatér a bazális szintre. A krónikus 

stressz, mint például a krónikus variábilis enyhe stressz, végül felborítja a HPA tengely 

normális működését, ami alkalmazkodási zavarokhoz, és ennek következtében szorongáshoz és 

stressz által kiváltott hangulatzavarokhoz vezet (Blackburn-Munro és Blackburn-Munro, 2001; 

Joëls és mtsai., 2003).  

Munkánk során ezért akut és krónikus stresszmodelleket használtunk a stresszadaptáció 

tanulmányozására, melyek hatását az azonnali génkifejeződés szövettani térképezésének 

módszerével is elemeztünk. 

2.3.2. Életkor 

Az életkor előrehaladtával számos szervrendszer működése megváltozik. Nincs ez másként a 

HPA tengely stresszválaszával sem (Romeo, 2010, Koenig és mtsai., 2011): a PVN FOS és 
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CRH reaktivitása, az ACTH és a CORT válasz is függ az életkortól (Sapolsky, 1992, Lupien és 

mtsai., 2005, Romeo és mtsai., 2006, Koenig és mtsai., 2011, Wulsin és mtsai., 2016). 

Patkányban az első két posztnatális héten egy stressz hiporeszponzív periódus (SHRP) 

jellemző. SHRP során a HPA tengely alacsony aktivitást és stresszérzékenységet mutat, melyet 

csökkent CORT válasz jellemez (Walker és mtsai., 1991, Levine, 1994, Smith és mtsai., 1997). 

SHRP alatt a stressz expozíció megnöveli a Crh mRNS expresszióját a PVN-ben, de azt sem 

az ACTH, sem a CORT szekréció növekedése nem kíséri. A 20. posztnatális nap után az állatok 

stresszválaszát már megnövekedett PVN FOS reaktivitás és erőteljes HPA tengely aktiváció 

jellemzi (Smith és mtsai., 1997, Dent és mtsai., 2000). 

Újabb változást a pubertáskor hoz. Akut restraint stressz magasabb CRH aktivitást, gyorsabb 

PVN FOS reakciót és elnyújtottabb CORT választ okoz pubertás előtt álló patkányokban, mint 

fiatal felnőtt patkányokban (Romeo és mtsai., 2006, McCormick és mtsai., 2010). 

Idős korban ismét változik a HPA tengely működése. 21-23 hónapos hím Lewis patkányok 

megnövekedett stressz szenzitivitást és FOS expressziót mutatnak a fiatal felnőtt egyedekhez 

képest (Meyza és mtsai., 2007). A bazális CORT szint emelkedését időskorban több fajban is 

megerősítették (Lupien és mtsai., 2005, Koenig és mtsai., 2011). A CRH expresszió vizsgálatok 

eredményei már nem ennyire egybehangzók: egyes tanulmányok szerint a CRH kifejeződése a 

korral csökken (Cizza és mtsai., 1994), nem változik jelentősen (Herman és mtsai., 2001), de 

arra is van adat, hogy a korral növekszik (Khlebnikov és mtsai., 2015, Tenk és mtsai., 2017). 

Megjegyzendő, hogy viszonylag kevés tanulmány vizsgálta a stresszkutatásban gyakran 

alkalmazott aktivációs markerek, a FOS és a FOSB korfüggő expresszióját akut és krónikus 

modellekben. A rendelkezésre álló adatok (Kellogg és mtsai., 1998, Romeo és mtsai., 2006, 

Meyza és mtsai., 2007) ellentmondásosak, melyet az magyarázhat, hogy a tanulmányok 

általában csak két, rendszerint önkényesen kiválasztott és az egyes projektekben eltérő 

korcsoport összehasonlítása alapján próbálnak következtetéseket levonni arra, hogy miként 

befolyásolja az életkor a vizsgált változókat, stresszben. 

A stresszadaptáció korfüggésének szisztematikus vizsgálatára ezért olyan patkánykísérleteket 

indítottunk, ahol 8 különböző korcsoportban vizsgáltuk a legfontosabb stresszadaptációban 

résztvevő agyterületek neuronális aktiváció mintázatát akut és krónikus stressz modellekben 

(Kovács és mtsai., 2018, 2019, 2022). 

Az életkor hatásának egy másik aspektusa az, hogy összefüggésbe hozták a negatív korai 

életeseményeket a pszichopatológiákkal. Az anyai gondoskodás hiánya, a gyermek 
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elhanyagolása, esetleg fizikai és/vagy szexuális bántalmazása gyakran okoz az egyén későbbi 

életében pszichiátriai betegségeket (Bremne és Vermetten, 2001; Gilmer és McKinney, 2003; 

de Kloet és mtsai., 2005). Rágcsálókon ezt az anyai megvonás segítségével modellezik. Ezek a 

vizsgálatok azt mutatták, hogy a káros korai életesemények nemcsak a HPA tengelyt 

befolyásolják, hanem más, a stresszadaptációban részt vevő agyterületekre is hatással vannak 

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

Az Edinger-Wespthal magban korábban patkányban végzett kísérleteink (Gaszner és mtsai., 

2009b) tapasztalatai alapján, az anyai megvonás modelljét alkalmaztuk egy összetett 

depressziómodell kialakításához, hogy egy epigenetikai prediszpozíciót idézzünk elő egérben 

(részletesen lásd alább). 

2.3.3. Genetikai háttér 

A stresszválasz létrehozásában számos agyterület, a HPA tengely, és a vegetatív idegrendszer 

vesz részt. Az ezekben a rendszerekben közreműködő ingerületátvivő anyagok, 

neuromodulátorok, hormonok és receptoraik (összefoglaló közlemények: Bale és Vale 2004, 

Kormos és Gaszner, 2013) komplex módon vesznek részt a stresszadaptációban. Ezért könnyen 

belátható, hogy a stresszadaptáció gépezetének működéséhez szükséges fehérjék génjeit érintő 

változások befolyásolhatják a stresszadaptációt. Számtalan génmódosított egértörzset hoztak 

létre azzal a céllal, hogy az adott gén és fehérjetermékének funkcióját megismerjük. A jelen 

disszertáció alapját képező több projektben vizsgáltuk a hypophysis adenilát-cikláz aktiváló 

polypeptid (PACAP) génre nézve knockout mutáns (KO) egértörzs akut (Gaszner és mtsai., 

2012) és krónikus (Kormos és mtsai., 2016) stresszadaptációját. A PACAP heterozigóta mutáns 

egeret összetett depressziómodellünk kialakítására is felhasználtuk, mert ezek az egerek 

genetikai okból megváltozott stresszadaptációs készséget mutatnak (Farkas és mtsai., 2016, 

2017, Gaszner és mtsai., 2022a,b). Ezen túl, a tranziens receptor potenciál ankirin 1 (TRPA1) 

KO egerek krónikus stresszadaptációját is teszteltük (Kormos és mtsai., 2022). 

Nem képezik e disszertáció alapját, de hasonló kísérleteket végeztünk több további 

kollaborációs projektben is. A szomatosztatin 4. típusú receptorára (sstr4) nézve mutáns 

(Scheich és mtsai., 2016, 2017, Kecskés és mtsai., 2020), valamint a substance P/neurokinin A 

(tac1), a hemokinin 1 (tac4) és a neurokinin 1 receptor (tac1r) KO egértörzseket is vizsgáltuk 

(Borbély és mtsai., 2016), hogy a mutációk által érintett mediátorok, illetve receptorok 

stresszadaptációban és a hangulati állapot kialakításában vitt szerepét megértsük. 
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2.3.4. Az energetikai állapot és stresszválasz kapcsolata 

A sikeres stresszválaszhoz is, mint minden biológiai funkcióhoz, energiára van szükség. Az 

adott stresszhelyzettel történő megküzdéshez a stresszor súlyosságával és az adaptációs 

energiaigénnyel arányos mennyiségű mozgósítható tartalékra van szükség. A stresszválasz 

kivitelezésre és a rendelkezésre álló energia mennyisége számos egymással kapcsolatban álló 

tényezőtől függ, mint a táplálékfelvétel, az emésztés, a tápanyagok, mint energiaforrások 

feldolgozása, az energia előállítása, tárolása, mobilizálása és felhasználása. A sikeres 

alkalmazkodáshoz ezeket a folyamatokat össze kell hangolni a stresszre adott válasszal. Ezt a 

bonyolult feladatot a központi idegrendszer végzi, de az, hogy ez a koordináció anatómiailag 

pontosan hol történik, még nem teljesen világos. Ahhoz, hogy ezt a szabályozó szerepet egy 

adott terület be tudja tölteni, egyrészt szükség van a stresszor típusát, erősségét és időtartamát 

leíró információra, másrészt, az adott integrációs központnak a periférián tárolt 

energiamennyiségről is információval kell rendelkeznie (összefoglaló közlemény: Xu és mtsai., 

2012). Ha a stresszadaptáció zavarát, a depressziót vizsgáljuk, több diagnosztikus kritérium 

bizonyítja, hogy az energiaegyensúly gyakran érintett (pl. étvágy- és testtömegváltozás, 

erőtlenség érzése) (DSM-5, 2013), ezért, munkánk során ebben a kérdésben azt vizsgáltuk, 

hogy az Edinger-Westphal mag milyen módon vesz részt a stresszválasz és az energiaegyensúly 

szabályozásában (Füredi és mtsai., 2017, Xu és mtsai., 2022). 

2.3.5. A stresszadaptációt befolyásoló egyéb tényezők 

Korábbi vizsgálataink során a stresszválasz működésének egyéb befolyásoló tényezőit is 

vizsgáltuk, mint pl. a napi ritmusból származó stresszadaptációs változások (Gaszner és mtsai., 

2009a) vagy a nemi különbségek (Derks és mtsai., 2009, 2010, Bloem és mtsai., 2012), de mivel 

ezek a projektek nem képezik e disszertáció alapját, részletes bemutatásuktól itt eltekintek. 

2.4.  A stresszválasz felsőbbrendű szabályozásának funkcionális neuroanatómiája 

Az előző szakaszban áttekintettem, hogy a stresszválasz kialakulását milyen sokféle faktor 

befolyásolhatja. Annak érdekében, hogy a szervezet egy ennyire összetett hátterű biológiai 

folyamatot sikerrel kontrolláljon, a stresszadaptációban számos agyterület vesz részt, melyek 

egymással is igen összetett kapcsolatrendszereket tartanak fenn, de befolyásolják a HPA 

tengely és a vegetatív idegrendszer működését is. E disszertáció kereteit egy, az összes 

stresszadaptációban résztvevő agyterület átfogó leírása messze meghaladná, ezért az 

alábbiakban azokat a főbb területeket vezetem be röviden, amelyek a stresszadaptáció hátterét 

vizsgáló tanulmányaink során górcső alá kerültek. 
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2.4.1. Prefrontális kéreg 

A prefrontális kéreg (PFC) a magasabb rendű kognitív funkciók és a viselkedés-szabályozás 

egyik legfontosabb központja (összefoglaló közlemény a témában: Treadway és mtsai., 2015). 

Szerepe a stresszválasz szabályozásában összetett, mivel efferensei révén részt vesz mind a 

HPA tengely, mind a vegetatív idegrendszer szabályozásában (Ulrich-Lai és Herman, 2009, 

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

így a hippocampus-hoz hasonlóan részt vesz a HPA tengely feedback gátlásában (Figueiredo 

és mtsai., 2003). A stresszszabályozásban a PFC prelimbikus (plPFC) és infralimbikus (ilPFC) 

divíziói a legjelentősebbek (Figueiredo és mtsai., 2003, McKlveen és mtsai., 2015).  

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

nucleus interstitialis striae terminalis (angol nómenklatúra szerint: bed nucleus of the stria 

terminalis, BNST) elülső részével áll közvetlen kapcsolatban. A plPFC glutamáterg neuronjai 

serkentik az anterior BNST gamma-amino-vajsav tartalmú (GABAerg) neuronjainak gátló 

hatását a PVN-ben akut stressz során (Radley és mtsai., 2009, McKlveen és mtsai., 2015). Ezért, 

plPFC irtott állatokban akut immobilizációs stressz hatására a HPA tengely fokozott válasza 

jellemző (Diorio és mtsai., 1993, Figueiredo és mtsai., 2003), mely emelkedett akut neuronális 

FOS aktivációban nyilvánul meg a PVN-ben, megnövekedett ACTH és CORT vérszint 

kíséretében. 

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) és a 

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

Az ilPFC egyrészt gátolja a PVN működését, másrészt, a CeA-n és NTS-en keresztül aktiválja 

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

Meglehetősen gazdag irodalma van a PFC hangulatszabályozásban és annak zavaraiban vitt 

funkcionális jelentőségének (George és mtsai., 1994; Pizzagalli és Roberts, 2022). Emberen 

végzett funkcionális mágneses rezonancia vizsgálatok (Mayberg és mtsai., 1999), PFC 

károsodással elő egyénekről (Ellenbogen és mtsai., 2005), valamint mély agyi stimulációval 

kezelt betegekről szóló esettanulmányok (Mayberg és mtsai., 2005; Koenigs és Grafman, 2009) 

bizonyítják a terület károsodásának klinikai jelentőségét. Ezzel összhangban, alapkutatási 

megfigyelések is alátámasztják a PFC komplex szerepét a hangulatzavarok patofiziológiájában, 

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

glutamáterg (Veeraiah és mtsai., 2014) mechanizmusok is szerepet játszanak. A depresszió 
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alapkutatásában gyakran alkalmazott anyai megvonás modelljében, megváltozott kognitív 

funkciókat és túlzott neuronális plaszticitást találtak a PFC-ben, rágcsálókban (Baudin és 

mtsai., 2012). Egy másik kedvelt rágcsálómodellben, mely a krónikus stresszen alapul, a 

fokozott FOSB- és microglia aktivációt írtak le a PFC területén (Hinwood és mtsai., 2012). 

2.4.2. Hippocampus 

A hippocampus valószínűleg az az agyterület, amelyet a leggyakrabban vizsgálnak a 

hangulatszabályozás és annak zavarai kapcsán (összefoglaló cikkek a témában: Campbell és 

MacQueen, 2004; Liu és mtsai., 2017; Belleau és mtsai., 2019). Összetett kapcsolatrendszere a 

HPA tengellyel, a PFC-vel és a tágabb értelemben vett amygdalával is központi szerepére utal 

a stresszadaptációban és a hangulatszabályozásban (Fuchs és mtsai., 2004, Masi és Brovedani, 

2011). A hippocampus ventrális része, a subiculum, rostokat küld a plPFC és ilPFC-be. Ezen 

kívül, a hippocampus-ból eredő glutamáterg rostok GABAerg sejtekre vetülnek a BNST 

magjaiban, a PVN körül elhelyezkedő (periPVN) áreában, valamint a dorsomedialis 

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

mtsai., 2016). Az utóbbi területek tónusos gátlás alatt tartják a PVN-t (Canteras és Swanson, 

1992, Choi és mtsai., 2007, Ulrich-Lai és Herman 2009), így a hippocampus a PVN indirekt 

gátlása útján csökkenti a HPA tengely aktivitását (Herman és mtsai., 1995, 2003). Ezt 

hippocampus lézión átesett állatokon végzett vizsgálatok is alátámasztják, ahol elnyújtott 

CORT és ACTH választ figyeltek meg (Herman és mtsai., 1995, 1998, Nettles és mtsai., 2000). 

A funkció hátterében elsősorban glukokortikoid és kisebb részben a mineralokortikoid 

hormonok állnak, melyek receptorai a hippocampus-ban nagymértékben kifejeződnek (de 

Kloet és mtsai., 2018). 

Ismert, hogy a stressz befolyásolja a hippocampus neuronális plaszticitását, így hozzájárul a 

depresszió kialakulásához (Xu és mtsai., 1997; Pittenger és Duman, 2008, Kim és mtsai., 2015 

Belleau és mtsai., 2019). A stressz csökkenti a hippocampus térfogatát és aktivitását is (Kim és 

mtsai., 2015), ahogy az megfigyelhető a depresszióban szenvedő betegek többségénél, azonban 

nincs egyetértés abban a kérdésben, hogy ez a hangulatzavar következménye-e vagy inkább 

egy arra hajlamosító tényező, esetleg kiváltó ok (Czéh és mtsai., 2001, 2007). A hippocampus 

három fő divíziója, a cornu Ammonis (CA) 1, CA3 és a gyrus dentatus (DG) alacsonyabb brain-

derived neurotrophic factor (BDNF) szintet mutat az anyai megvonást követően, mely változás 

antidepresszánskezeléssel visszafordítható. Úgy tűnik, hogy ez a neurtrophin fontos szereppel 

bír a hangulatzavarok kóroktanában (MacQueen és mtsai., 2003), melyben, saját adataink 

szerint is, nem csak a hippocampus vesz részt (Gaszner és mtsai., 2009b). Epigenetikai 
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vizsgálatok is alátámasztják a hippocampus szerepét a hangulatzavarokban. Az egér 

hippocampus GABAerg interneuronjaiban fokozott mértékű DNS metilációt találtak prenatális 

stresszt követően, mely az állatok depressziószerű viselkedésével társult (Zhong és mtsai., 

2020). 

2.4.3. Amygdala 

Az amygdala és a tágabban értelmezett amygdala (az angol nómenklatúra szerint: extended 

amygdala) heterogén magcsoport, melynek számos divíziója közvetlen kapcsolatban áll a 

stresszválaszt szabályozó egyéb területekkel és a HPA tengellyel. Az irodalom meglehetősen 

zavaros az amygdala belső felosztását illetően, melynek a hátterében az áll, hogy az egyes 

területi klasszifikációk a sejtek fejlődéstani eredetét, míg mások a sejtek citoarchitektúráját, 

neurokémiai karakterisztikákáját veszik alapul (Petrovich és mtsai., 2001). A divíziók részletes, 

szisztematikus leírásától terjedelmi okból ehelyütt eltekintek, csupán a disszertáció témája 

szempontjából lényeges almagokat említem. McDonald és Mascagni (1998) szerint, három 

főbb magcsoportot különítünk el: basolateralis-, corticalis- (vagy kéregszerű) és centromedialis 

területeket. 

A basolateralis magcsoport a lateralis-, a basalis- (vagy basolateralis – BLA) és az accessorius 

basalis magvakra oszlik (Sah és mtsai., 2003). A basolateralis magok egyrészt a hippocampus-

ból, az agranularis insularis, ventralis temporalis, és az orbitofrontalis kérgi területekből, 

valamint viscerális afferentációjú területekről kapnak információt. A basolateralis magcsoport 

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

ba vetülő nagyszámú rost is (Petrovich és mtsai., 2001). 

Az amygdala corticalis magcsoportja a felszínre türemkedik és az agykéreghez hasonló szöveti 

szerkezettel bír. Itt találhatjuk az amygdala kérgi magjait, továbbá a nucleus lateralis tractus 

olfactorii-t. A magcsoport fő feladata a bulbus olfactorius-ból és a bulbus-asszociált 

területekből származó információ fogadása és feldolgozása (Petrovich és mtsai., 2001). 

Efferenseinek elsődleges célját hypothalamus magok alkotják, de jelentős mennyiségű rost jut 

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

A centromedialis magok közül a CeA elsődleges bemenetei között találjuk a PFC-t, az 

agranularis insularis cortex-et és a subiculum-ot, de rostokat kap egyéb amygdala magokból és 

viscerális afferentációval rendelkező központokból (pl.: NTS, locus ceruleus, LC) is. A CeA 

főbb kimenetei között agytörzsi vegetatív magok (NTS, LC, DR) és a tágabb értelemben vett 

amygdala egyéb magjai (pl. BNST) szerepelnek (Sah és mtsai., 2003). A MeA ezzel szemben 
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elsősorban a járulékos olfactorius kéregből gyűjt információt, és kimenetét főleg hypothalamus 

magjai alkotják, így funkcionálisan a járulékos szaglókéreg pályarendszeréhez sorolhatjuk 

(Petrovich és mtsai., 2001, Fox és mtsai., 2015). 

A CeA nem rendelkezik közvetlen kapcsolattal a PVN-nel, de a NTS-en és a BNST fusiformis 

(BNSTfu) magján keresztül szabályozhatja a PVN CRH neuronjainak aktivitását (Herman és 

mtsai., 2003). A CeA szelektív léziója csökkent szorongáshoz, valamint a depressziószerű 

viselkedéshez vezet (Kalin és mtsai., 2004). A CeA kiirtása csökkent ACTH és CORT 

szekrécióval jár immobilizációs stressz (Beaulieu és mtsai., 1986), félelemkondicionálás, 

valamint vizuális és akusztikus ingerek esetén (van de Kar és mtsai., 1991, Feldman és mtsai., 

1994), továbbá, csökken az interleukin 1 által indukált FOS válasz a PVN CRH neuronjaiban 

(Xu és mtsai., 1999). Kétségtelen, hogy a CeA részt vesz a PVN neuronok CRH szintézisének 

és szekréciójának szabályozásában, azonban sok tanulmány mutatott rá, hogy a CeA reakciója 

stresszorszelektív. Jelentősebb reakciót mutat fiziológiai stressz (például citokin infúzió vagy 

vérzés) során, mint egy pszichogén stressz (lábra alkalmazott áramütés, immobilizáció) alatt 

(Cullinan és mtsai., 1995, Thrivikraman és mtsai., 1997, 2000, Herman és mtsai., 2003, 

Callahan és mtsai., 2013). 

A MeA nagyon kevés direkt összeköttetéssel rendelkezik a PVN-nel, ugyanakkor sok más 

területtel (BNST, area preoptica medialis, periPVN) áll szoros kapcsolatban, melyek már 

közvetlenül hatnak a HPA tengely működésére (Herman és mtsai., 2003, Herman és mtsai., 

2016). A MeA efferens rostjai a HPA tengely aktiválását feltehetően a PVN CRH sejtjeire ható 

gátlás GABAerg gátlása révén érik el (Canteras és mtsai., 1995, Herman és mtsai., 2003). 

Utóbbit alátámasztja, hogy az area preoptica medialis vagy a BNST léziója, melyeken keresztül 

a MeA kapcsolatban áll a PVN-nel, csökkenti a CORT választ (Feldman és mtsai., 1990). 

A BLA feladata a hippocampus, PFC és érző asszociációs területekről érkező információk 

integrálása és továbbítása más amygdala magvak (CeA, MeA) és vissza, a hippocampus felé 

(LeDoux, 2007). A CeA-val ellentétben, a BLA-t olyan pszichológiai stresszorok is jelentősen 

aktiválják (pl. immobilizáció, úsztatás, lábra adott áramütés), melyek elenyésző hatással bírnak 

a centromedialis magokban. Ugyanakkor, a BLA válasza kisebb mértékű például erős 

fiziológiai stressz (citokin stimuláció) során (Cullinan és mtsai., 1995, Sawchenko és mtsai., 

2000). A BLA léziója esetén nem változik a CORT szekréciója vizuális-, olfactorius stimulus 

vagy restraint-, hideg- és éterexpozíció esetén (Feldman és mtsai., 1994, Seggie, 1987). Ismert, 

hogy krónikus stressz során a BLA piramissejtjei dendritikus hipertrófiát mutatnak, mely 

szorongásszerű viselkedésmintázattal társult patkányokban (Vyas és mtsai., 2006). 
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2.4.4. Nucleus interstitialis striae terminalis 

Alheid és Heimer (1988) rámutattak, hogy az amygdala fent leírt három fő magcsoportján túl a 

centromedialis terület kiterjed rostralisan és medialisan is és helyesebb a struktúrát tágabban 

értelemben vett amygdalának nevezni (Alheid és Heimer 1988). Ide tartozik a BNST is, mely 

szintén bonyolult belső szerkezettel rendelkezik. A területet két főbb divízióra, anterior és 

posterior BNST-re oszthatjuk (Dong és mtsai., 2001). Az anterior BNST főbb régiói az ovalis 

(BNSTov), fusiform (BNSTfu), dorsomedialis (BNSTdm), dorsolateralis (BNSTdl) és ventralis 

(BNSTv) magok (Dong és mtsai., 2001). 

A BNST magjai főleg az amygdala komplexből kapják afferentációjukat. A BNSTov, és 

BNSTfu elsősorban a CeA-ból és a kéregszerű magok olfactorius részéből; a BNSTv, 

BNSTdm, BNSTdl inkább a MeA-ból kapnak jelentősebb számú rostot (Dong és mtsai., 2001). 

A dorsalis BNST sok GABAerg rostot, míg az anterior (főleg a BNSTv és BNSTfu) kisebb 

számú glutamáterg axont küld a PVN-hez (Cullinan és mtsai., 1993, Choi és mtsai., 2007). 

Ennek megfelelően, a posterior BNST léziója megnövekedett HPA tengely aktivitással, míg az 

anterior BNST sértése a HPA tengely aktivitásának csökkenésével párosul (Ulrich-Lai és 

Herman, 2009). A BNST kettős szerepe a HPA tengely szabályozásában egyrészt ellentétes 

hatású neuromodulátorok (CRH, enkephalin) és neurotranszmitterek (GABA, glutamát), 

másrészt efferenseinek direkt vagy indirekt kapcsolatával magyarázható (Ju és mtsai., 1989, 

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

2.4.5. Agytörzsi stresszasszociált központok 

Munkánk során több, a hangulatszabályozásban is szerepet játszó agytörzsi területet 

vizsgáltunk, köztük peptiderg, dopaminerg, szerotoninerg és noradrenerg központokat. Az 

alábbiakban röviden bevezetem e területeket. 

2.4.5.1. Edinger-Westphal mag 

A jelen értekezésben taglalt kutatások előzményeit adó vizsgálatok tárgya az Edinger-Westphal 

mag (EW) peptiderg, centrális projekciójú (EWcp) divízója volt (Gaszner, 2008). A 

klasszikusan Edinger (1885) és Westphal (1887) nevével illetett, de 28 évvel előttük már 

Jacubowich (1857) által leírt idegsejt csoportot az utóbbi évtizedek kutatásai (Szentágothai 

1942, Warwick 1956, Loewy és Saper, 1978) nyomán ma már két fő részre osztjuk. Az első 

divízió egy kolinerg neuronokból álló magrész, mely a preganglionáris EW (EWpg). Ez a mag 

a nervus oculomotorius paraszimpatikus preganglionáris rostjait adja, melyek a ganglion ciliare 

útján az akkomodációban és pupilla szűkítésében szerepet játszó belső szemizmok működését 
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serkentik (összefoglaló közlemény: Kozicz és mtsai., 2011a). A második, a peptiderg sejteket 

tartalmazó összetett központi kapcsolatokkal bíró divízió, az EWcp. Ez utóbbi terület 

legjelentősebb bemenetei az amygdala magjaiból (CeA, BLA), a PVN-ből, a DR-ból és a LC-

ból (da Silva és mtsai., 2013) származnak. Efferens rostjai lényegében az egész központi 

idegrendszert behálózzák, de legnagyobb számban a tágabb értelemben vett amygdala 

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

a NTS-hez húzódnak (Dos Santos Júnior és mtsai., 2015). Az EWcp peptiderg neuronjai 

elsősorban urocortin1-et (UCN1) (Vaughan és mtsai., 1995, Kozicz és mtsai., 1998), valamint 

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

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

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

nefastin-1 (Xu és mtsai., 2009, 2010; Okere és mtsai., 2010) és PACAP (Fehér és mtsai., 2023, 

Priest és mtsai., 2023) mellett. Korábbi vizsgálataink során kimutattuk, hogy az urocortinerg 

neuronok FOS és UCN1 expressziója fokozódik akut stressz során, ugyanakkor, a neuronok 

fokozott aktivitását csak bizonyos stresszorok képesek kiváltani, mint a fájdalom (Kozicz és 

mtsai., 2001), vagy a restraint stressz, LPS infúzió és éter expozíció (Gaszner és mtsai., 2004). 

A stressz máladaptáció és hangulatzavarok szempontjából fontos, hogy mind az UCN1 (Kozicz 

és mtsai., 2008b) mind a CART mRNS-ének expressziója emelkedett volt öngyilkos depressziós 

férfiak EWcp mintáiban (Bloem és mtsai., 2012). 

Az EWcp peptiderg sejtjeinek stresszérzékenysége mellett sok adat szól amellett, hogy az 

energiaegyensúly szabályozásában is részt vesz. Az UCN1 a CRH1 receptoron elsősorban 

anorexigén hatású (Skelton és mtsai., 2000) és az éhezés növeli az UCN1 és a CART 

expresszióját az EWcp-ben (Xu és mtsai., 2009, 2014). Az EWcp területén végzett morfológiai 

vizsgálatok mind orexigén, mind anorexigén neuropeptidek és receptoraik jelenlétét 

bizonyították. Az UCN1 tartalmú neuronokat például neuropeptid Y (NPY) immunreaktív (ir) 

idegrostok innerválják, és a NPY Y1 és Y5 típusú receptorokat hordoznak (Gaszner és mtsai., 

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

mRNS-t is expresszálnak (Emmerzaal és mtsai., 2013). Az UCN1 neuronokban ghrelin 

receptorokat is találtak, és érdekes, hogy a ghrelin receptor hiánya mellett az UCN1 neuronok 

akut stresszre adott FOS válasza kisebb (Spencer és mtsai., 2012). A leptin receptor rövid és 

hosszú formáját (LepRb) is leírták az EWcp (Scott és mtsai., 2009) UCN1 neuronjain (Xu és 

mtsai., 2009, 2011). Egerekben, az EWcp léziója után az etanol által kiváltott hipotermia 
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elmaradását látták, ami arra utal, hogy ez a terület az energiahomeosztázist a hőszabályozás 

szempontjából is befolyásolja (Bachtell és mtsai., 2004). 

Az energiaegyensúly szabályozásában szerepet játszó számos neuropeptiderg rendszer közül a 

talán a melanocortinok jelentősége a legnagyobb. Ide tartozik az erős katabolikus hatással bíró 

alpha melanocyta stimuláló hormon (alpha-MSH), mely hatását a központi idegrendszerben 

elsősorban a 4-es típusú melanocortin receptor (MC4R) endogén agonistájaként fejti ki. 

Ugyanezen a receptoron endogén inverz agonistaként az agouti-related peptid (AgRP) 

ellentétes hatással bír (Sánchez és mtsai., 2009), és ellensúlyozza az alpha-MSH anorexigén 

hatását (Fong és mtsai., 1997; Ollmann és mtsai., 1997; Shutter és mtsai., 1997). Mindkét peptid 

a nucleus arcuatus hypothalamiban, de eltérő sejtcsoportokban fejeződik ki (összefoglaló 

közlemény: Biebermann és mtsai., 2012). Annak ellenére, hogy az alpha-MSH (Jacobowitz és 

O'Donohue, 1978; Yoshida és Taniguchi, 1988) és AgRP (Bagnol és mtsai., 1999) tartalmú 

idegrostok, valamint a MC4R jelenléte (Alvaro és mtsai., 1996; Ke és Wang, 2015) ismert volt 

a középagyi substantia grisea centralis (PAG) területén, nem találtunk publikált kutatást arra 

vonatkozóan, hogy az EWcp UCN1 neuronjai interakcióba lépnek-e a melanocortin 

rendszerrel, és hogy ennek lehet-e szerepe a táplálékfelvétel illetve testhőmérséklet 

szabályozásában. Ezért, ennek vizsgálatára egy kísérletsorozatot indítottunk (Füredi és mtsai., 

2017). 

A stresszválasz és az energia egyensúly szabályozásának fontos aspektusa, hogy az ebben 

résztvevő központok információt kapjanak a hozzáférhető energiaraktárakról és ennek az 

információnak birtokában be tudjanak avatkozni e raktárak működésébe is. Egy jól ismert, a 

fehér zsírszövet által termelt endokrin hírvivő a leptin (Zhang és mtsai., 1994), melynek 

receptorát korábban kimutattuk az EWcp UCN1 neuronjain is (Xu és mtsai., 2011). Annak 

tisztázására, hogy az EWcp-ben jelen van-e a funkcionális leptin receptor és köti-e ligandját, 

majd elindul-e ennek hatására az EWcp UCN1 sejten belül a megfelelő jelátviteli folyamat, 

továbbá, hogy az EWcp-nek lehet-e szerepe a fehér zsírszövet regulációjában, egy 

kollaborációs projektet indítottunk (Xu és mtsai., 2022). 

2.4.5.2. Ventrális tegmentális área 

A ventrális tegmentális área (VTA) funkcionálisan a meso-cortico-limbikus rendszerhez 

sorolható dopaminerg agyterület, mely a kognitív folyamatokban, a motivációban és 

önjutalmazásban (Bariselli és mtsai., 2016) továbbá a hangulatszabályozásban, valamint annak 

zavaraiban is szerepet játszik (Nestler és Carlezon, 2006; Russo és Nestler, 2013, Peña és 

mtsai., 2017; Sun és mtsai., 2018). A VTA fő afferens beidegzését a lateralis habenula (LHb), 
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a híd dorsalis tegmentális magja adja, számos egyéb terület mellett (Lammel és mtsai., 2012). 

A VTA az agy számos limbikus területe felé küld rostokat, mint például az amygdalához, a 

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

kiemelendő a PFC-hez futó dopaminerg afferentáció. Többféle krónikus stressz modellben 

kimutatták, hogy VTA dopaminerg neuronjainak azon alcsoportja, mely a PFC-hez küld 

rostokat, krónikus stresszexpozíció hatására megváltoztatja a tüzelési aktivitását (Zhong és 

mtsai., 2018, Koo és mtsai., 2019). Amennyiben ezeknek a sejteknek a tüzelési frekvenciáját 

optogenetikai módszerekkel stimulálták, az állatok depressziószerű tünetei javultak, míg a 

sejtek gátlása a tünetek súlyosbodását idézte elő (Tye és mtsai., 2013). Munkánk során több 

modellben (Gaszner és mtsai., 2022a, Ujvári és mtsai., 2022) vizsgáltuk, hogy az adott kísérleti 

elrendezésben változik-e a VTA működése és ez hozzájárulhat-e a hangulatzavarokhoz. 

2.4.5.3. Nucleus raphe dorsalis 

Az agytörzsi szerotonin (5HT) tartalmú magok közül a DR jelentősége a stresszválasz 

(Bouwknecht és mtsai., 2007; Zhang és mtsai., 2012a) és a hangulatszabályozásban régóta 

élénken kutatott terület (összefoglaló közlemények a témában: Lowry és mtsai., 2008; 

Venkatraman és mtsai., 2017). A mag főbb összeköttetéseit áttekintve nyilvánvaló, hogy 

jelentős szereppel bírhat a hangulatszabályozásban, mert afferenseit a CeA-ból, BNST 

magjaiból, area preoptica medialis-ból, EWcp-ből és hypothalamus magokból gyűjti össze 

(Peyron és mtsai., 1998, Lee és mtsai., 2007, Dos Santos Júnior és mtsai., 2015). Kimenő, 5HT 

tartalmú rostjainak elsődleges célpontjai a BLA, CeA, BNST, a PFC, valamint a periPVN area 

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

Paul és Lowry, 2013). Az 5HT rostok stimulálják a PVN működését, fokozzák a HPA tengely 

aktivitását (Myers és mtsai., 2017), továbbá, az 5HT neuronok léziója csökkenti a restraint 

stressz indukálta ACTH választ patkányban (Jorgensen és mtsai., 1998). A DR/5HT sejtek 

szintén stressz indukált aktivitást és PACAP mRNS expressziót mutatnak egérben (Lein és 

mtsai., 2007). A hangulatzavarok tanulmányozása során ezért kísérleteinkben kiemelt figyelmet 

fordítottunk a DR területére. 

2.4.5.4. Locus ceruleus és az A5 noradrenerg sejtcsoport 

A LC vagy A6 noradrenerg idegsejtcsoport a híd dorsolateralis tegmentumában helyezkedik el, 

és szerepe elsősorban az akut stresszválaszban ismert (McCall és mtsai., 2015, Myers és mtsai., 

2016). Számos afferentációval rendelkezik stressz asszociált agyterületről, mint a PFC, CeA, a 

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

behálózzák a szomatoszenzoros és szomatomotoros kérgi területeket, a hippocampus-t a PFC-
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t, amygdala magokat (BLA, CeA), entorhinalis cortex-et, thalamus-t és hypothalamus magokat 

(PVNp, nucleus supraopticus), a bazális előagy kolinerg sejtjeit, a colliculus superior-t, 

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

ambiguus-t, és a gerincvelő szimpatikus preganglionaris neuronjait (Benarroch, 2018). Akut 

stressz aktiválja az LC neuronjait (McCall és mtsai., 2015, Myers és mtsai., 2016), és léziója 

csökkenti az ACTH és CORT választ (Ziegler és mtsai., 1999). A LC optogenetikai stimulációja 

szorongásos viselkedést okoz, míg gátlása ellentétes hatású (McCall és mtsai., 2015). 

Az A5 noradrenerg idegsejtcsoport is a híd tegmentumának része, a felső oliva magkomplex 

szomszédságában. Funkcióját tekintve a LC-hoz hasonló. Az A5 neuronok biztosítják a 

gerincvelői IML szimpatikus preganglionaris sejtjeinek fő noradrenerg bemenetét, és végső 

soron a vegetatív idegrendszer útján befolyásolhatja az autonóm funkciókat (Paredes-

Rodriguez és mtsai., 2020). Mivel a noradrenerg rendszerek károsodása Parkinson-kórban 

megjelenik, a betegség hangulati állapotot érintő tüneteit vizsgáló projektünkben ezeket a 

régiókat is tanulmányoztuk. 

2.5. A neuropeptidek és receptoraik szerepe a stresszadaptációban és hangulatzavarban 

A jelen disszertáció egyik alapját képező összefoglaló közleményünkben (Kormos és Gaszner, 

2013) azokat az elsősorban állatkísérletes, kisebb részben emberen végzett vizsgálatok 

eredményeit tekintettük át, amelyek a hangulatzavarok hátterének megértését célozták és a 

neuropeptiderg mechanizmusok jelentőségét kutatták. Közleményünkben akkor 11 neuropeptid 

és az ezek jelátvitelében szerepet játszó 14 féle receptor irodalmát összegeztük. Terjedelmi 

megfontolások miatt itt csupán a jelen disszertáció alapját képező eredeti közlemények témája 

szempontjából is legkiemeltebb jelentőségű neuropeptidek (CRH, UCN1, PACAP) és 

receptoraik (CRH1R, CRH2R, PAC1R) jelentőségét tekintem át röviden. 

2.5.1. Corticotropin-releasing hormon 

A CRH egy 41 aminosavból álló neuropeptid, melyet Wylie W. Vale és munkatársai 

azonosítottak (Vale és mtsai., 1981). A PVN-ben találtható CRH peptidet kifejező sejtek egy 

része a HPA tengely stresszválaszában játszik főszerepet. A HPA tengely fiziológiás működését 

a 2.2. szakaszban összefoglaltam. Itt csupán a rendszer túlműködését, mint regulációs zavart 

szeretném kiemelni, mert a depresszióban szenvedő betegeknél gyakran károsodik a feedback 

mechanizmus: folyamatosan emelkedett HPA tengely aktivitást mutattak ki, mely fokozott 

CRH kifejeződéssel jár. E jelenség felismerésének már klinikai jelentősége is van, mivel a 

dexametazon szuppresszió tesztet validálták a HPA tengely funkcionális állapotának 
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értékelésére annak megítélése, hogy a feedback gátlás károsodott-e depressziós betegeknél 

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

A HPA tengely túlműködés biológiai jelentőségének megértése érdekében CRH túltermelő 

egértörzseket hoztak létre, hogy a szorongás és a depresszió genetikai modelljét a 

megnövekedett CRH szint segítségével hozzák létre. A Stenzel-Poore és mtsai. (1994) által 

létrehozott első ilyen törzs fokozott szorongást mutatott emelt keresztpalló tesztben, mely 

CRH1R antagonista kezeléssel visszafordítható volt. Egy másik törzsben, ahol csak az 

idegszövetben termelődik túl a CRH (Dirks és mtsai., 2002; Groenink és mtsai., 2002), az 

egerek emelkedett bazális CORT szintet mutattak, normális stresszválasz mellett. Ez utóbbi 

modellben a fejlődés során egy kompenzáció is bekövetkezett, mert az UCN1 downregulációját 

találták mind transzkripciós, mind transzlációs szinten (Kozicz és mtsai., 2004). Ezeket, és más 

lehetséges kompenzációs folyamatokat figyelembe véve a kondicionális és lokális genetikai 

manipulációt is alkalmaztak a CRH expressziójának megváltoztatására. 

Mint fent említésre került, a CRH az extrahypothalamikus limbikus területeken is kifejeződik. 

Az előagyi CRH neuronok fiziológiai jelentőségét a stressz és a depresszió neurobiológiájában 

korábban állatmodellekben többen vizsgálták (Kalin és mtsai., 1994; Hsu és mtsai., 1998; 

Makino és mtsai., 1999; összefoglaló közlemények a témában: Carrasco és Van de Kar, 2003; 

Kehne és Cain, 2010; Hammack és mtsai., 2012; Kovács, 2013). Ezen túl, öngyilkos egyének 

post mortem szövetmintáin is végeztek már teszteket (Nemeroff és mtsai., 1984; Bissette és 

mtsai., 2003; Merali és mtsai., 2004, 2006). Ezek alapján úgy tűnik, hogy a limbikus CRH 

szerepe agyterületspecifikus. Regev és mtsai. (2011) kimutatták, hogy a CRH lokális 

lentivirális túltermeltetése a CeA-ban csökkenti a stresszindukált szorongást, míg ugyanez a 

manipuláció a BNSTdl-ban növeli a depressziószerű tüneteket, de nem befolyásolja a 

szorongási szintet egérben (Regev és mtsai., 2011). Ezzel ellentétben, Flandreau és mtsai., 

(2012) fokozott szorongási szintet találtak patkányban, ha a CeA-ban a CRH-t lentivírus 

segítségével túltermeltették, mely a PVN-ben is megemelkedett CRH expresszióval járt együtt. 

Escitalopram kezelés nem fordította vissza CeA-ban a CRH túltermelés hatását (Flandreau és 

mtsai., 2013). Más laboratóriumok is arra a következtetésre jutottak, hogy a stressz által 

kiváltott szorongást a limbikus előagyi CRH neuronok szubpopulációi eltérő módon 

befolyásolják: A CeA/CRH sejtek a rövid távú félelemben, míg a BNSTdl/CRH neuronok a 

hosszútávú szorongásban játszhatnak szerepet (Walker és mtsai., 2009). 
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2.5.2. CRH1 receptor 

A CRH nagy affinitással kötődik a CRH1R-hoz (Perrin és mtsai., 1993), mely az 

adenohypophysis mellett a neocortex-ben, a hippocampus-ban, BLA-ban, a hallópálya egyes 

agytörzsi területein és a kisaggyal kapcsolatban álló magokban található meg (Potter és mtsai., 

1994). A CRH1R antagonistákat a pszichiátriai betegségek kezelésében ígéretes 

gyógyszerjelölteknek tekintik (összefoglaló tanulmányok a témában: Kehne és Cain, 2010; 

Paez-Pereda és mtsai., 2011), mivel a depressziós betegek központi idegrendszerében a CRH 

fokozott expressziója - legalább az esetek egy részében - jellemző (Nemeroff és mtsai., 1984; 

Hartline és mtsai., 1996). Binnemann és mtsai. (2008) klinikai vizsgálatukban azonban nem 

tudták kimutatni egy CRH1R antagonista, a CP-316311 szignifikáns, kedvező hatását. A 

kezelés hatástalanságát a beteganyag heterogenitása magyarázhatja, a vizsgálatba ugyanis 

alacsony CRH szintet mutató alanyokat is bevontak (Paez-Pereda és mtsai., 2011), mely 

azonban csak a depressziós betegek egy részére (Nemeroff és mtsai., 1984) jellemző. A 

CRH1R-ra ható új alternatív farmakológiai ágensek fejlesztésén túl (Paez-Pereda és mtsai., 

2011) szükség lehet az emelkedett CRH szinttel járó esetek kiválasztására, mert a CRH1R 

antagonista kezelés ebben a populációban ígéretesebb lehet. Az ilyen esetek azonosítására 

szolgáló biomarkereket még keresik, de már ismert, hogy a magas CRH szintű betegek REM-

fázis alatt rögzített EEG regisztrátumában elváltozások vannak (Holsboer és Ising, 2010). 

Fontos, hogy Held és mtsai. (2004) kimutatták, hogy egy másik CRH1R antagonistával, az 

R121919-cel végzett kezelés a REM-fázisokat az klasszikus antidepresszáns gyógyszerhez 

hasonlóan csökkenti (Palagini és mtsai., 2013). 

2.5.3. CRH2 receptor 

A CRH1R-hoz képest a CRH2R receptor jóval kevesebb területen jelenik meg a patkány 

agyban. Főként a szaglógumóban, a BNST-ben, az amygdalában, az septum laterale-ban, a 

ventromedialis hypothalamus-ban és a DR-ben fejeződik ki (Van Pett és mtsai., 2000). A 

CRH2R KO egerekkel végzett vizsgálatokban arra a következtetésre jutottak, hogy az állatok 

fokozott szorongást mutatnak, szemben a CRH1R receptor KO egerekkel, melyeknél a 

szorongás csökkent mértékű (Bale és Vale, 2004). Figyelembe véve azt, hogy a CRH affinitása 

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

a CRH2R eloszlása nem fed át teljesen a CRH1R (Chalmers és mtsai., 1995) és a CRH 

eloszlásával, sejthető volt, hogy egyéb CRH2R ligandumok is léteznek. Az UCN1 (Vaughan 

és mtsai., 1995), UCN2 (Hsu és mtsai., 2001; Reyes és mtsai., 2001) és UCN3 (Hsu és mtsai., 
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2001; Lewis és mtsai., 2001) leírásával beigazolódott, hogy a CRH emlősben sem kizárólagos 

ligandja a CRH1R és CRH2R-nak. 

A CRH2R jelentőségét ezután a három endogén ligandumának genetikai manipulációjával is 

értékelték. Az UCN1, UCN2 és UCN3 KO egerek előállítása és vizsgálata, valamint e törzsek 

keresztezésének eredményeként lehetővé vált, hogy kétszeres (UCN1 és UCN2) (Neufeld-

Cohen és mtsai., 2010a) valamint háromszoros (UCN1, UCN2, UCN3) KO törzseket (Neufeld-

Cohen és mtsai., 2010b) alakítsanak ki és vizsgáljanak. Az UCN1/UCN2 kettős KO állatok 

stressz-expozíció hatására kevésbé szorongtak, míg a mindhárom urocortin génre mutáns 

egerek nem mutattak megváltozott szorongásszintet akut stresszben. Fontos kiemelni, hogy a 

tripla UCN1/UCN2/UCN3 KO egerek 24 órával az expozíció után sem tudtak megfelelően 

adaptálódni a stresszhez, vad típusú társaikkal ellentétben. Ez arra utal, hogy az urocortinok és 

a CRH2R jelátvitel szükséges a normális stresszadaptációhoz (Kozicz és mtsai., 2011a,b; 

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

urocortinok/CRF2R rendszerek univerzális, minden agyterületre érvényes dualizmusa helyett a 

CRH rendszerek differenciáltan, funkció- és agyterület specifikusan regulálják a stresszválaszt 

a környezeti követelményekhez igazodva. 

2.5.4. Urocortin 1 

Az UCN1 az emlős CRH neuropeptid család tagja (Vaughan és mtsai., 1995), amely főként a 

EWcp-ben fejeződik ki (Kozicz és mtsai., 2011a) és nagy affinitással kötődik mindkét CRH 

receptorhoz, ezért fontos szereplője a stresszadaptációnak (összefoglalók a témában: Skelton és 

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

Kormos és Gaszner, 2013). A Vetter és mtsai. (2002) által létrehozott UCN1 KO egértörzs 

szorongóbbnak bizonyult, mint a vad típusú társaik. Wang és mtsai. (2002) azonban egy másik 

UCN1 KO törzsben nem mutattak ki ilyen anomáliát. Az UCN1 KO egerekben azt is látták, 

hogy a HPA tengely stresszválasza normális, de a krónikus restraint stresszhez az egerek nem 

tudtak alkalmazkodni (Zalutskaya és mtsai., 2007). 

Saját akut stressz kísérleteink azt mutatták, hogy az EWcp/UCN1 neuronok érzékenyek a 

fájdalomra (Kozicz és mtsai., 2001), az éterinhalációra, a LPS expozícióra és restraint stresszre, 

de az ozmotikus stressz és a hipotenziót okozó vérvesztés nem változtatja meg az UCN1 és a 

FOS mennyiségét patkány EWcp-ben (Gaszner és mtsai., 2004). Egerekben a krónikus stressz 

tartósan magas FOS expressziót indukál az UCN1 neuronokban (Korosi és mtsai., 2005), míg 

a patkánykölykök anyai deprivációja az UCN1 neuronok hosszú távú érzéketlenségét okozza 
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az akut stresszel szemben a már felnőtt utódokban (Gaszner és mtsai., 2009b). 

Mókuscickányokban a krónikus stressz csökkenti az EWcp/UCN1 immunreaktív neuronok 

számát (Kozicz és mtsai., 2008a). Kiemelendő, hogy az UCN1 mRNS mennyisége emelkedett 

kezeletlen, depresszióban szenvedett öngyilkos férfiak EWcp mintáiban (Kozicz és mtsai., 

2008b), a nem depressziós kontrollokhoz képest. Kétségtelen, hogy a stressz erős hatást fejt ki 

az UCN1-re. A kérdés, hogy a megfigyelt változások a normális alkalmazkodás eredményei-e, 

vagy ezek máladaptív folyamatokat tükröznek, még megválaszolásra vár. Összességében az 

UCN1/CRH2R jelátvitelről feltételeztik, hogy részt vesz a stresszhez való hosszú távú 

alkalmazkodásban és a stresszből való felépülésben. 

2.5.5. A PACAP és PAC1 receptor 

A PACAP a secretin glucagon vasoactive intestinal polypeptid (VIP) családba tartozó pleiotróp 

neuropeptid, melynek kétféle, 27 és 38 aminosavból álló, biológiailag aktív formája ismert 

(Miyata és mtsai., 1989, 1990). A PACAP széles körű központi és perifériás elterjedése arra 

utal, hogy számos biológiai folyamatban részt vesz. Hatását három receptor közvetítheti: A 

PAC1 receptor (PAC1R) nagy affinitással köti a ligandumot, és gyakorlatilag PACAP 

szelektív, míg a VPAC1 és VPAC2 receptorok hasonló, de jóval alacsonyabb affinitást 

mutatnak a PACAP-ra, és a VIP-re. A PAC1R széles körű eloszlása jó átfedést mutat a 

ligandumáéval a központi idegrendszerben, ami a PACAP/PAC1R jelátvitel nagyobb 

funkcionális jelentőségét sejteti (áttekintő cikkek a témában: Vaudry és mtsai., 2009, Reglodi 

és mtsai., 2012). 

Egyre több bizonyíték támasztja alá azt az elképzelést, hogy a PACAP-nak legalábbis moduláló 

szerepe van a stresszválaszban, és a stresszel összefüggő hangulatzavarokban (áttekintő 

munkák a témában: Hammack és mtsai., 2010; Pinhasov és mtsai., 2011; Hashimoto és mtsai., 

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

May, 2015, Lutfy és Shankar, 2019, Boucher és mtsai., 2021). A PACAP számos, a 

stresszadaptációban jelentős szereppel bíró előagyi területen jelen van, beleértve a septum 

laterale-t, a CeA-t, BLA-t és a BNST-t (Hannibal, 2002). A hypothalamus magok, köztük a 

PVN, sűrű PACAPerg innervációt kapnak, és a PVN CRH neuronjai PACAP tartalmú rostokkal 

vannak szoros juxtapozícióban (Das és mtsai., 2007). A PACAP befolyásolja a CRH 

expresszióját (Agarwal és mtsai., 2005) és a viselkedést a PVN-en keresztül (Norrholm és 

mtsai., 2005). Az intracerebroventricularis PACAP injekció a CRH-n keresztül anxiogén és 

depressziófokozó hatással jár (Dore és mtsai., 2013). A PACAP jelen van a legtöbb agytörzsi 

területen is, beleértve az autonóm szenzoros és motoros rendszerrel kapcsolatos területeket, de 
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ami még érdekesebb, hogy a stresszadaptációban érintett központok is kapnak PACAPerg 

terminálisokat (pl. DR, EWcp, VTA, LC) (Hannibal, 2002; Vaudry és mtsai., 2009), és/vagy 

kifejezik a PACAP mRNS-ét (Lein és mtsai., 2007). 

Bár az akut restraint stressz expozíció nem változtatta meg a PACAP mRNS expresszióját a 

PVN-ben (Hannibal és mtsai., 1995), a krónikus variábilis stressz expozíció növelte a BNST 

PACAP és PAC1R mRNS transzkriptum tartalmát (Hammack és mtsai., 2009). A PACAP KO 

egerek csökkent szorongást és fokozott lokomotoros aktivitást mutattak az open field tesztben 

(Hashimoto és mtsai., 2001, 2009) és krónikus restraint stresszben nem mutattak fokozott CRH 

mRNS-expressziót a PVN-ben, továbbá, a CORT válaszuk is gyengébb (Stroth és Eiden 2009). 

Krónikus social defeat stresszben a PACAP KO egerek fokozott FOSB expressziót mutattak a 

mediális PFC-ben, amelyet a PVN csökkent FOSB immunreaktivitása kísért. A PACAP hiány 

úgy tűnik, a HPA tengely krónikus aktiválódását megakadályozva véd a krónikus social defeat 

stressz káros hatásaival szemben (Lehmann és mtsai., 2013). 

A PAC1R KO egerek számos fenotípusbeli hasonlóságot mutatnak a PACAP KO egerekkel 

(Hammack és mtsai., 2010), ami arra utal, hogy a VPAC receptorok kisebb mértékben 

közvetítik a PACAP hatásait. Ezen kívül, mivel a PACAP KO egerekben nem találtak fejlődési 

kompenzációt a VIP és a közös receptorok expressziós szintje tekintetében (Girard és mtsai., 

2006), a PACAP vagy a PAC1R hiányának jellegzetes viselkedési következményei nem a 

másodlagos hírvivők vagy receptoraik expressziójának kompenzációs változásaiból adódnak. 

A PACAP/PAC1R jelátvitel jelentőségét olyan génmódosított egereken is vizsgálták, 

amelyeknél csak a kéregben, illetve a hippocampus-ban hiányzott a PAC1R. Az eredmények 

azt sugallták, hogy a PAC1R nem nélkülözhetetlen a szorongásos viselkedéshez ezen a 

területen, mivel ezek az egerek hasonlóak voltak a vad típushoz, és eltértek a globális PAC1R 

KO állatoktól, melyek csökkent szorongást mutattak (Otto és mtsai., 2001). Hammack és mtsai. 

(2010) a PAC1R antagonista anxiolítikus hatását figyelték meg emelt keresztpalló tesztben. 

Humán vizsgálatok is alátámasztják a PACAP és a PAC1R jelentőségét a hangulatzavarokban 

is. A PACAP a PAC1R-on keresztül növeli a DISC1 (disrupted in schizophrenia 1) fehérje 

termelését (Hattori és mtsai., 2007) és a disc1 génmutációt skizofrénia mellett (Millar és mtsai., 

2000), a depresszióval is összefüggésbe hozták (Blackwood és mtsai., 2001). Hashimoto és 

mtsai. (2010) a PACAP gén nukleotid polimorfizmusai és a depresszió között találtak 

lehetséges összefüggéseket, és ismert a kapcsolat a poszttraumás stressz szindróma és a PACAP 

vérszint, valamint a PAC1R polimorfizmusa között nőbetegeknél (Ressler és mtsai., 2011, 

Almli és mtsai., 2013, Lind és mtsai., 2017). 
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Mindezek alapján, mivel Intézetünkben a PACAP KO állatokkal régóta folynak kutatások, 

projekteket indítottunk annak vizsgálatára, hogy az egértörzs akut (Gaszner és mtsai., 2012) és 

krónikus (Kormos és mtsai., 2016) stresszadaptációja milyen viselkedési és funkcionális-

morfológiai jegyeket hordoz. Később, ezeket az egereket egy, a depresszió három találat 

elméletén alapuló depresszió modell kifejlesztéséhez és validálásához használtuk fel, 

viselkedési, endokrinológiai és funkcionális-morfológiai módszerek segítségével. (Farkas és 

mtsai., 2016, 2017, Gaszner és mtsai., 2022a,b). 

2.6. Hangulatzavarok 

A stresszadaptáció összetett biológiai jelenség, melynek szabályozásában számos agyterület, az 

itt termelődő neurotranszmitterek és neuromodulátorok, valamint azok receptorai vesznek részt, 

hogy végső soron a vegetatív idegrendszert és a HPA tengely neuroendokrin működését 

szabályozzák, és így a szervezet sikeresen birkózzon meg a környezet kihívásaival. A 

stresszadaptáció azonban nemritkán sikertelen, és a máladaptáció eredményeként stressz által 

kiváltott neuropszichiátriai kórállapotok, hangulatzavarok jelennek meg. Ezek leggyakoribb 

formája, a major depresszió, mely önmagában több mint 280 millió embert érint világszerte és 

előfordulási gyakorisága meredeken növekszik (WHO, 2021). 

A betegséget a széles spektrumon mozgó, időben is fluktuáló súlyosságú és néha éppen 

ellentétes tünetek jellemzik, mely megnehezíti a diagnózis felállítását. A Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders 5. kiadása (DSM-5, 2013) szerint, a major depressziós 

epizód diagnózisa akkor állítható fel, ha legalább két hétig folyamatosan fennáll az alábbi 

tünetek közül legalább öt, melyek közül legalább egy az első két, major kritérium közé kell, 

hogy tartozzon: a) lehangoltság, b) érdeklődés és/vagy az örömre való képesség elvesztése. 

Ezeken túl, jellemző lehet a közösségtől való visszahúzódás, hipo-, vagy hiperfágia, ennek 

következtében hízás vagy fogyás, inszomnia vagy hiperszomnia, motoros nyugtalanság vagy 

épp meglassultság, krónikus fáradtság, koncentrációs-, és döntési nehézség. Megjelenhet a 

tehetetlenség, értéktelenség-érzése, bűntudat, önvád, a halállal kapcsolatos visszatérő 

gondolatok, szuicid ideák, öngyilkossági szándék vagy kísérlet, befejezett öngyilkosság. 

Fontos, hogy a tünetek az egyén életét klinikailag jelentős mértékben megnehezítik, mely az 

egyén szociális, munkahelyi életében vagy egyéb módon hátrányt, károsodást idéz elő. A 

kritériumok közé tartozik, de gyakran figyelmen kívül hagyott szempont a diagnózis 

felállításánál, hogy a tüneteket nem magyarázhatja valamely tudatmódosító szer, kábítószer, 

vagy gyógyszermellékhatás (DSM-5, 2013). A betegségnek a pszichésen kívül kognitív, 

vegetatív és szomatikus aspektusai is vannak. A depresszió hosszútávó, akár évekig-
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évtizedekig tartó lefolyása miatt az egészségügyi rendszer mellett a társadalmat és a gazdaságot 

is jelentősen megterheli (Prada, 2014). A betegség, mint a krónikus munkaképtelenség 

leggyakoribb oka, nagymértékben csökkenti a produktív életévek számát, és mivel gyakran 

kezdődik fiatal korban, az iskolázottság mértékét is negatívan befolyásolja (Hakulinen és 

mtsai., 2019). A kórkép fontosságát még jobban kiemeli, hogy az öngyilkossági kísérletek és a 

befejezett öngyilkosságok száma szoros összefüggést mutat a hangulatzavarok prevalenciájával 

(Gili és mtsai., 2019). 

Fontos azt is hangsúlyozni, hogy a depresszió gyakran jár együtt más neuropszichiátriai 

kórképekkel, úgy, mint a szorongásos állapotok (Choi és mtsai., 2020), a kóros mértékű 

alkoholfogyasztás (McHugh és mtsai., 2019), gyógyszerfüggőség (Sullivan, 2018) és 

kábítószerhasználat (Feingold és mtsai., 2021). A depresszióval küzdő egyének körében számos 

betegség gyakrabban fordul elő, mint például a kardiovaszkuláris kórállapotok 

(magasvérnyomás-betegség, koszorúérbetegségek, agyérbetegségek) (Joynt és mtsai., 2003, 

Castello és mtsai., 2022), gasztrointesztinális betegségek (gyomor- és nyombélfekély, Crohn-

betegség, colitis ulcerosa, irritábilis bél szindróma) (Zhang és mtsai., 2012b, Barberio és mtsai., 

2021). A depresszió ezen kívül jelentkezhet úgy is, mint egyéb betegségekhez társult tünet. Itt, 

a disszertáció egyik alapját képező projektben vizsgált, a Parkinson-kór nem motoros 

tüneteként manifesztálódó depressziót említem példakánt, de az Alzheimer-kór is gyakran 

társul hangulatzavarral, vagyis, a két leggyakoribb neurodegeneratív betegségben jellemző 

lehet a depresszió (Galts és mtsai., 2019). 

2.6.1. Depresszióelméletek 

A legáltalánosabban elfogadott és klinikai relevanciát nyert nézet, a „monoamin teória” szerint 

a depresszióban fellépő hangulatzavar hátterében a szerotoninerg, noradrenerg és dopaminerg 

rendszerek kóros működése állhat (review tanulmányok: Mulinari, 2012; Czéh és mtsai., 2016; 

Harro, 2019). A jelenleg elérhető teljes farmakoterápiai eszköztár ezen az elméleten alapszik. 

Habár a korábban gyakran használt gyógyszercsoportok (triciklusos antidepresszánsok és 

monoamin visszavétel gátlók) kissé kezdenek a háttérbe szorulni, jelenleg a dopamin-

noradrenalin-, és a szerotonin-noradrenalin visszavétel gátlók mellett az első vonalban 

leggyakrabban a szelektív szerotonin visszavétel gátlókat (selective serotonin reuptake 

inhibitor, SSRI) használják (áttekintő közlemények: Pampallona és mtsai., 2004; Karyotaki és 

mtsai., 2016; Guidi és mtsai., 2021). Az SSRI csoport leggyakrabban alkalmazott hatóanyagai 

(fluoxetin, paroxetin, citalopram, escitalopram, sertralin) szinte minden beteg kezelésénék 

alapját képezik. Jól ismert klinikai megfigyelés azonban, hogy a jelenleg elérhető gyógyszeres 
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kezeléssel a terápiás válasz csak az esetek 70%-ában kielégítő, a többi páciens azonban nem, 

vagy nem megfelelő mértékben reagál (Catena-Dell'Osso, 2013; Khan és Brown, 2015; 

Voineskos és mtsai., 2020). 

A depresszió hátterének megértése céljából végzett vizsgálatok során egyéb depresszió 

elméletek is születtek. Mint az fent említésre került, a HPA tengely működésének zavara 

gyakran társul depresszióval (Nemeroff és mtsai., 1984), ezért felmerült, hogy a betegséget a 

HPA tengely máladaptációja okozza, és próbálkoztak a CRH1R-on történő gyógyszeres 

beavatkozásokkal is, amelyek nem jártak sikerrel (összefoglaló cikk: Kormos és Gaszner, 

2013). Jól ismert jelenség, hogy a hippocampus és a PFC területén krónikus stresszben és 

depresszió során térfogatváltozás, atrófia következik be, mely együtt jár a plaszticitásban 

fellépő változásokkal, és a BDNF illetve más neurotrophinok (Jaggar és mtsai., 2019) 

mennyiségének változásával. Ezek a megfigyelések a „neurotrophin teória” (Duman és 

Monteggia, 2006) kialakításához vezettek. Szintén jól dokumentált jelenség, hogy a súlyos és 

elhúzódó stressz, valamint a depresszió a központi idegrendszerben gyulladásos váltásokhoz 

vezet, továbbá a depresszió gyógyszeres és elektrokonvulzív terápiája mellett is megváltozik a 

vérben a pro- és antiinflammatórikus citokinek mennyisége. Ez a megfigyelés annak a nézetnek 

a kialakulásához vezetett, hogy a neuroinflammáció áll a betegség hátterében (összefoglaló 

közlemény: Ellul és mtsai., 2018). Ez utóbbi elv alapján immunmodulátor kezelések (pl. 

interleukin 2) vannak klinikai kipróbálás alatt annak vizsgálatára, hogy mennyire hatékonyak 

ezek a depresszió terápiájában (NCT04133233). 

A fent röviden említett neurobiológiai eltéréseket vizsgálva többféle megközelítést alkalmaztak 

az alapkutatásban, melynek során kitűnt, hogy a depressziót eredményező regulációs eltérések 

hátterében genetikai, epigenetikai és környezeti faktorokat állhatnak. 

2.6.2. A depresszió hátterében álló genetikai eltérések 

A múlt század óta ismert, hogy a depressziónak genetikai háttere lehet (Winokur és Tanna, 

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

és mtsai., 1999; Sullivan és mtsai., 2000). Depressziós betegek elsőfokú rokonai fokozott 

kockázatot mutatnak a betegség kialakulására (Baker és mtsai., 1972). Hasonló következtetésre 

jutottak az ikervizsgálatok is, ahol a depresszió szempontjából diszkordáns egypetéjű ikrek 

utódainál összefüggést találtak a beteg és az utód depressziója között, valamint, a szülők 

depressziója esetén, az utódnál gyakrabban alakult ki a betegség, mint a depresszió által nem 

érintett szülőktől származó unokatestvéreknél (Singh és mtsai., 2011). Az ikervizsgálatok a 
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major depresszió öröklődésének valószínűségét 40% (Kendler és mtsai., 2006, Sullivan és 

mtsai., 2000) és 70% (McGuffin és mtsai., 2003) közé teszik. 

Számos kísérlet történt a depresszió kialakulásáért felelős génváltozatok azonosítására. A 

vizsgált gének és géntermékek közül néhánynak közvetlen hatása lehet a HPA tengely 

működésére. Az SLC6A15 géntermék (NTT73 neurotranszmitter transzporter) például részt 

vesz az ACTH- és kortizolszekrécióban, és ezért a gén mutációjának szerepe lehet a 

depresszióban (Schuhmacher és mtsai., 2013). A monoaminerg rendszerek működésének 

genetikai eredetű megváltozása is hozzájárulhat a hangulatzavarokhoz, mint például a 

szerotonin transzporter gén promóter régiójának genetikai polimorfizmusa (Caspi és mtsai., 

2003, Iurescia és mtsai., 2016).  Számos egyéb, a hangulatszabályozásban fontos szerepet játszó 

neuronhálózat működését befolyásoló (pl. dopamin-, szerotonin-, GABA receptorokat érintő), 

genetikai elváltozás is ismert, melyek növelik a betegség kialakulásának valószínűségét (lásd 

az alábbi összefoglaló közleményeket: Lacerda-Pinheiro és mtsai., 2014; Mullins és Lewis, 

2017; Ormel és mtsai., 2019). 

A klasszikus neurotranszmitterek mellett a neuromodulátorok szerepe is ismert a depresszió 

genetikai hátterének kialakításában. Több tanulmány leírta a CRH (Chang és mtsai., 2015), az 

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

2010) és a neuropeptid S (Okamura és mtsai., 2007) génjeinek polimorfizmusa és hangulatzavar 

közötti kapcsolatot. Didaktikailag ide tartozik a PACAP és PAC1R, pontosabban az adcyap1 

és az adcyap1r1 gén mutációjának illetve polimorfizmusainak jelentősége is a 

hangulatzavarokban, melyet a 2.2.4 szakaszban röviden már bevezettem. 

A fenti példák a teljesség igénye nélkül világítanak rá a depresszió genetikai hátterének 

összetettségére. Ennek megfelelően, és mivel a betegség öröklésmenete nem követi a mendeli 

szabályokat, a major depressziót a poligénes betegségek közé sorolhatjuk. A jelen disszertáció 

alapját olyan projektjeink is képezik, ahol génkiütött egértörzsekben vizsgáltuk a PACAP 

(adcyap1) (Gaszner és mtsai., 2012, Kormos és mtsai., 2016) és Trpa1 (Kormos és mtsai., 2022) 

gén mutációjának hatását az egerek stresszadaptációjára és hangulati állapotára. 

2.6.3. A depresszió epigenetikai háttere 

Az epigenetika az örökítő anyag dinamikus változását írja le, mely alatt olyan szerkezeti 

módosulásokat kell érteni, ami a bázissorendet nem érinti. Az epigenetikai változások a 

környezeti ingereknek megfelelően dinamikusan változnak, de hatásuk tartós lehet, sőt, a 

csírasejtek érintettsége esetén, átöröklődhetnek a következő generációkra (Perroud és mtsai., 
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2014). Ezek a változások a génszabályozást és a génexpressziót irányítják és magukban 

foglalhatják a DNS metilációt és hidroximetilációt. A módosulásoknak több további fajtája van, 

mint például az ubikvitináció, a szulfoniláció és a nem kódoló RNS-ek. Ezen túl, a 

hisztonfehérjék kémiai módosulása is befolyásolja a génműködést. A leggyakrabban vizsgált 

epigenetikai változások a hiszton-, illetve DNS metiláció mellett a hisztonfehérjék acetilációja 

(Strahl és Allis, 2000; Kouzarides, 2007). A hisztonacetilációs mintázatot a hiszton-

acetiltranszferáz és a hiszton-deacetiláz enzimcsaládok közötti egyensúly szabályozza (Kuo és 

Allis, 1998). A hiszton fehérjéken bekövetkező acetiláció hatására a DNS szál lazábban 

tekeredik a fehérjére, mely így jobb hozzáférést biztosít az RNS polimeráz enzim számára, és 

így, az adaptációban fontos fehérjék mRNS-ének transzkripciója, majd azok transzlációja 

megindulhat. A deacetiláció hatása fordított: a DNS szál szorosabban tekeredik fel a 

hisztonfehérjére, így csökken az RNS-polimeráz hozzáférése, és a génexpresszió-változást 

megkívánó adaptációs folyamatok dinamikája lassul (Kuo és Allis, 1998). Ilyen epigenetikai 

változások a stresszadaptáció során is fellépnek. Korábban kimutattuk, hogy a krónikus 

variábilis enyhe stressz a hisztonacetiláció és metiláció szintjén változtatja meg az epigenetikai 

mintázatot, mely befolyásolja a stresszválasz szempontjából kulcsfontosságú crh gén 

expresszióját is (Sterrenburg és mtsai., 2011). Ezzel szemben, a hiszton-deacetiláz gátló kezelés 

enyhíti a depressziószerű viselkedést (Covington és mtsai., 2015), illetve az antidepresszáns-

kezelésre adott válasz is javul (Levine és mtsai., 2012; Schmauss, 2015). A crh gén epigenetikai 

szabályozásán túl (Elliott és mtsai., 2010, Sterrenburg és mtsai., 2011), a crh1r gén metilációja 

szintén változásokon megy keresztül (Wan és mtsai., 2014). A HPA tengely negatív feedback 

szabályozásának is van epigenetikai aspektusa, mivel a GR-t kódoló gén, az nr3c1 

hipermetilációja a GR expressziójának csökkenését okozza depresszióban (Webster és mtsai., 

2002; Yehuda és mtsai., 1993), de ismert a MR génjének, az nr3c2 epigenetikai módosulása is 

(Sober és mtsai., 2010). 

Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy az epigenetikai változások hozzájárulhatnak a 

hangulatzavarokhoz azzal, hogy a stresszorokra adott válaszkészséget a génműködés szintjén 

befolyásolják. Az egyedre specifikus epigenom kialakulása leginkább az élet korai szakában 

zajlik, mint például a születés utáni időszak, de ide sorolható az adolescens kor is. Ezeket az 

időszakokat az epigenom szempontjából vulnerábilis fázisoknak tekintik (Lange és Schneider, 

2010; Ng és Gurdon, 2008). Az ekkor átélt negatív életesemények növelik a depressziószerű 

állapot kialakulásának kockázatát állatmodellekben (Nestler, 2012, Raabe és Spengler, 2013, 

Nishi és mtsai., 2014) és emberben is (Heim és Binder, 2012, Kim és mtsai., 2021). 
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A fenti példák rávilágítanak arra, hogy az epigenetikai hatások több ponton befolyásolják a 

stresszadaptációt, és így a hangulatzavarok szempontjából is figyelmet érdemelnek, mind 

klinikai, mind alapkutatási szinten. 

2.6.4. A környezeti stresszhatás és a depresszió kapcsolata 

A hangulatzavarok megjelenésében a szervezetet érő tartós környezeti stressz játsza a 

legfontosabb szerepet (review-k a témában: McEwen és mtsai., 2015; Deussing és Chen, 2018). 

Gyakori klinikai megfigyelés az, hogy a depressziós epizódok kialakulását egy fokozott 

stresszel járó esemény, eseménysor, életszakasz előzi meg. Számtalan példát lehet erre állítani. 

Környezeti katasztrófák, terrorcselekmények vagy egyéb fizikai erőszak túlélői gyakran 

érintettek depressziós epizódban. Hosszabb távú stresszhatást okoz és ezáltal a depresszió 

kialakulásához hozzájárulhat a családon belüli erőszak, a szexuális abúzus, rossz munkahelyi 

körülmények, párkapcsolati feszültségek, krónikus egészségügyi problémák, a munkahely 

elvesztése, az elmagányosodás, a pénzügyi instabilitás, a gyász (Li és mtsai., 2016). Ezt alapul 

véve, a major depresszió számos modellje a környezeti stresszt használja a pszichopatológiát 

kiváltó eszközként, mely felborítva a HPA tengely normális működését szorongáshoz és 

depresszióhoz vezet (Blackburn-Munro és Blackburn-Munro, 2001; Joëls és mtsai., 2003, 

Harvey és mtsai., 2006; Glover és mtsai., 2010; Ramot és mtsai., 2017). Ennek megfelelően, 

jól dokumentált humán vizsgálatokban is a HPA tengely diszregulációja depresszióban 

(Nemeroff és mtsai., 1984; Juruena és mtsai., 2018; áttekintő cikk a témában: Perrin és Pariante, 

2020). 

Annak ellenére, hogy az elmúlt évtizedekben a fenti elméletek mentén mélyreható kutatások 

folytak az etiológia és a patomechanizmus feltárására, rendkívüli összetettsége miatt még 

mindig csak néhány részletét ismerjük a betegség hátterének. Ennek egyik oka az lehet, hogy 

habár ismerjük a többféle elméletet a kialakulás hátterére, a betegségre még mindig, mint egy 

egységes entitásra tekintünk. Tesszük ezt annak ellenére, hogy a klinikai kép meglehetősen 

heterogén: a fent felsorolt tünetek (DSM-5, 2013), amelyek ugyanazon diagnózist, a major 

depresszióét, támasztják alá, szöges ellentétben álló tüneti jelenségek is lehetnek (pl. insomia 

és hypersomnia, fogyás és hízás, nyugtalanság és meglassultság). Ezek az ellentétpárok a 

tünettanban arra engednek következtetni, hogy a major depresszió és a gyakran társuló egyéb 

neuropszichiátriai betegségek valójában egy betegségcsoportot képeznek, ahol a különböző 

tünettani jellemzőket mutató depressziós esetek háttérben eltérő idegrendszeri kórfolyamatok 

bújnak meg (Kormos és Gaszner, 2013). Annak érdekében, hogy a kutatásban és végső soron a 

betegségcsoport terápiájában érdemben előre tudjunk lépni, arra lenne szükség, hogy 
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definiáljuk a kórkép alcsoportjait, és megértsük ezek -minden bizonnyal- meglehetősen 

különböző neurobiológiai hátterét. Sajnos ennek, és általában a depresszió, mint betegség 

alapkutatásának és ezáltal a gyógyszerfejlesztésnek is egy fontos kerékkötője, hogy a mai napig 

nincsen általánosan elfogadott állatmodell, melyet a betegség neurobiológiai hátterének 

feltérképezésére alkalmazhatnánk, és tesztelhetnénk azokat a gyógyszerjelölt hatóanyagokat, 

amelyeket az újonnan feltárt mechanizmusok alapján fejlesztünk. 

2.6.5. A hangulatzavarok alapkutatási modelljei 

Az olyan összetett neurobiológiájú, multifaktoriális állapotok kutatásában, mint amilyen a 

depresszió is, szükség van az állatmodellek alkalmazására. A fent röviden említett 

depresszióelméletek alapján számos modellt fejlesztettek ki azzal a céllal, hogy egy 

depressziószerű állapotot, és fokozott szorongást idézzenek elő. A betegség genetikai hátterét 

alapul véve, számos génmódosított egértenyészetet állítottak elő, ahol a stresszadaptációban 

részt vevő hírvivők, vagy azok receptorainak működését manipulálták. A CRH és receptorai, 

az UCN1, a PACAP és PAC1R stresszadaptációban és a hangulatszabályozásban vitt szerepét 

fent (2.5. fejezet) már összefoglaltam. Tekintettel arra, hogy a PACAP szerepe a hangulati 

állapot szabályozásában jelentősnek tűnt, akut (Gaszner és mtsai., 2012) és krónikus (Kormos 

és mtsai., 2016) stressz modelleket használva vizsgáltuk azt, hogy az engodén PACAP hiánya 

miként befolyásolja a stresszadaptációt. Az akut stressz kiváltására számos módszer áll 

rendelkezésre, ahogy azt fent a 2.3.1 szakaszban összefoglaltam. A PACAP KO állat akut 

stresszválaszának karakterizálása után az állat krónikus variábilis enyhe stressz adaptációját is 

teszteltük. Kollaborációs projektjeink során felmerült, hogy a TRPA1 KO egerekben a 

stresszadaptáció zavart szenved, ezért ezt a génmódosított egértörzset is vizsgáltuk a krónikus 

variábilis enyhe stressz modellben. Ez a stressz paradigma az angol szakirodalomban, mint 

chronic variable mild stress (CVMS) szerepel, de a források egy része, mint chronic 

unpredictable mild stress (CUMS) hivatkozik rá. Ez a módszer gyakran alkalmazott eszköze a 

depresszió vizsgálatának, ahol a környezetből állandóan érkező, limitált erősségű, de váltakozó 

formában fellépő stresszhatásnak tesszük ki az állatokat. A CVMS-t immár majdnem 40 éve 

használjuk a stresszkutatásban. Könnyen belátható a módszer transzlációs jelentősége, mely 

magyarázza a paradigma népszerűségét a preklinikai kutatók körében. A modell során a 

kísérleti állatokban megfigyelt anhedónia, depressziószerű tünetek és szorongás 

megfeleltethetők az embert a hétköznapi életben érő enyhébb, de hosszan fennálló és nem 

megjósolható stresszorok által kiváltott állapotnak (áttekintő közlemények: Czéh és mtsai., 

2016, Willner és mtsai., 2019; Czéh és Simon, 2021; Strekalova és mtsai., 2022). 
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Természetesen, mint minden modellnek, a CVMS-nek is vannak hátrányos tulajdonságai. 

Jellemző, hogy patkányok és egerek, sőt, az egyes egértörzsek között is jelentős különbség van 

abban a tekintetben, hogy milyen mértékben reagálnak érzékenyen a CVMS-re (Monteiro és 

mtsai., 2015). A másik fontos szempont, ami limitálja a CVMS modellt, hogy az önmagában 

nem képes az esetleges genetikai különbségek kimutatására, amelyek a stresszadaptáció-

képesség különbözőségeit okozhatják. Ezért, kísérleteinkben kombináltuk a génmódosított 

egértörzsek használatát a CVMS modellel (Gaszner és mtsai., 2012, Kormos és mtsai., 2016, 

2022). Egy további hátrány, és ennek transzlációs és konstrukciós validitási jelentősége is van, 

hogy nem minden krónikus stresszben élő ember mutatja a depresszió tüneteit, mert egyes 

emberek adaptációs készsége nagyobb. Hasonlóan, a kísérletek során találhatunk a CVMS-re 

rezisztens állatokkal, amelyek sikerrel adaptálódnak, és nem mutatják a depressziószerű állapot 

kialakulását, és a megnövekedett szorongás jelét. Ennek lehet genetikai háttere, de amennyiben 

beltenyésztett törzseket használunk az állatkísérletekben, ennek igen kicsi a valószínűsége. 

E problémára az epigenetikai program megváltozása adhat magyarázatot, ahogy azt a 2.6.3 

fejezetben kifejtettem. Számos tanulmány talált kapcsolatot a jelentős korai negatív 

életesemények (significant early life adversity) és a depresszió között. Az ilyen perinatális és 

gyermekkori események emberben szoros összefüggést mutatnak a pszichoszociális 

fejlődéssel. A gyermekkori bántalmazás például potenciálisan növeli a depresszió és más 

mentális és szomatikus betegségek későbbi életkorban történő kialakulásának kockázatát. 

Szociális intézményben, és bentlakásos iskolarendszerben felnövő gyermekek esetében 

kimutathatóan magasabb a HPA tengely aktivitása, de a személyzet támogatóbb attitűdje esetén 

a HPA tengely működése normalizálódik (Li és mtsai., 2016). Az újszülöttkori stressz 

állatmodelljeiben (pl. maternális depriváció) tett megfigyelések figyelemre méltó 

hasonlóságokat mutatnak az ember pszichiátriai zavaraival, mint a skizofrénia, a 

kábítószerabúzus és hangulatzavarok (Brake és mtsai., 2004, Kalinichev és mtsai., 2002, 2003; 

Finamore és mtsai., 2000; Ellenbroek és mtsai., 1998). Kimutatták, hogy a patkánykölykök 

ismételt elválasztása az anyjuktól növeli a szorongást, és a HPA tengely stresszre adott válaszát. 

Az is ismert, hogy az anyai depriváció hosszú távú változásokat idéz elő az új környezethez 

való alkalmazkodásban (Kalinichev és mtsai., 2002). Az anyai depriváció modelljeiben sokféle 

neurokémiai változást feltártak, köztük a mezolimbikus dopaminerg rendszerben bekövetkező 

változásokat és a neuropeptidek (Brake és mtsai., 2004; Husum és mtsai., 2002), mint például 

az UCN1 expressziójának változásait (Gaszner és mtsai., 2009b). A depriváció ezen túl a 

neurotrophinok és más plaszticitási markerek expresszióját (Burton és mtsai., 2007, Gaszner és 
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mtsai., 2009b) és a hippocampalis neurogenezist (Mirescu és mtsai., 2004) is megváltoztatja. 

Az anyai megvonás, mint modell esetében megjegyzendő, hogy a rövid távú, napi 15 perces 

szeparáció (MS15) kifejezetten jótékony hatással van a stresszadaptációra, a súlyos, napi 180 

perces maternális deprivációval (MD180) ellentétben (Jans és Woodside, 1990, Plotsky és 

mtsai., 2005). Ennek magyarázata az lehet, hogy a természetben a rágcsálók esetében az 

anyaállat a kölyköket tartalmazó fészket saját táplálékszerzésének és egyéb biológiai 

szükségleteinek kielégítése idejére, rövid időre magára hagyja (Jans és Woodside, 1990). Ez az 

időtartam, mint egy adaptációt kiváltó enyhe stresszor jelenik meg a kölykök szempontjából. 

Visszatérése után aztán az anyaállat egyfajta fokozott anyai magatartást gyakorol 

(megtisztogatja, megeteti a kölyköket), mely szintén az utódok adaptációját segíti (Plotsky és 

mtsai., 2005). 

Ahogy az a CVMS modell esetében említésre került, a maternális depriváció paradigma 

esetében is tekintetbe kell venni, hogy nem minden állat esetében alakul ki hangulatzavar, 

amelyet kölyökként anyai megvonásnak tettünk ki, ahogy az is nyilvánvaló, hogy sok, nehéz 

gyermekkort megélt ember él felnőtt korában hangulatzavar nélkül. Fordítva, számos példa van 

arra, hogy kifejezetten ideális körülmények között felnőtt emberek súlyos hangulatzavarral és 

függőséggel élnek felnőtt korukban. Ez azt mutatja, hogy az averzív korai életesemények, 

illetve a maternális depriváció önmagában, mint epigenetikai faktor, nem feltétlenül okoz 

hangulatzavart, de ha más faktorokkal együtt van jelen, akkor kialakulhat a manifeszt 

kórállapot. Ennek magyarázatát a depresszió két további összetett hipotézise adhatja meg. 

2.6.5.1. A depresszió összetett modelljei 

Mint az e fejezetben látható, a hangulatzavarok, köztük a depresszió, multifaktoriális 

betegség(csoport). Annak érdeképen, hogy a depresszió kialakulásához hozzájáruló faktorok 

(genetikai prediszpozíció, fiatalkori, az epigenetikai programot befolyásoló stresszhatás, az élet 

későbbi szakaszában átélt krónikus környezeti stressz) együttes hatását is vizsgálni tudjuk, és 

az önmagukban nem limitációk nélkül álló egyszerű modellek hiányosságait ki tudjuk 

küszöbölni, arra van szükség, hogy a modelleket kombináljuk. 

2.6.5.1.1. Match-mismatch hipotézis 

Az egyik modell, ahol a fiatalkorban átélt stressz és a már felnőttkorban jelentkező stresszor 

hatását egyazon összetett rendszerben vizsgálják, a match-mismatch hipotézis (Schmidt, 2010, 

Santarelli és mtsai., 2014). Az elmélet alapja az a feltételezés, hogy a stresszadaptációs 

rendszerek epigenetikai „beállítása” fiatalkorban történik meg, és ez hosszútávon meghatározza 

a rendszer adaptációs kapacitását. Amennyiben viszonylag nehéz élethelyzethez kell 
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alkalmazkodnia a gyermeknek, és ebben sikeres, akkor amennyiben az életét később is komoly 

kihívásokkal megküzdve éli (match), sikeresen adaptálódik, és nem jelenik meg hangulatzavar. 

Hasonlóképpen, a jó anyagi és családi körülmények között ideális környezetben felnövő 

gyermek, amennyiben életét úgy tudja vezetni, hogy életkörülményei ideálisak maradnak, a 

hangulati állapota általában normális marad (match). Az elmélet szerint akkor számítunk 

hangulatzavar kialakulására, ha a gyermekkori igen nehéz életkörülmények, később váratlanul, 

összehasonlíthatatlanul jobbra fordulnak (mismatch), és az új helyzethez a nehéz 

életkörülményekre beállított stresszadaptációs rendszer nem tud sikeresen alkalmazkodni. 

Fordítva, az is előfordul, hogy az ideális életkörülmények között szocializálódott egyén 

valamilyen okból később nehéz helyzetbe kerül, amivel nem tud megküzdeni, és végül 

hangulatzavar alakul ki. A match-mismatch hipotézis vizsgálatára saját laboratóriumunkban is 

történtek patkánykísérletek, de eredményeink e disszertáció benyújtásának idején még közlés 

előtt állnak, ezért ennek az elméletnek a részletes további taglalásától eltekintek. 

2.6.5.2.2. A három találat elmélet 

A depresszió, mint multifaktoriális betegség, magában hordozza a) a genetikai prediszpozíció, 

b) a fiatalkori, az epigenetikai programozódást módosító stresszhatás, és c) az élet későbbi 

szakaszában átélt krónikus környezeti stressz együttes hatását. Ezen alapszik a Mill és Petronis 

(2007) által kidolgozott elmélet, melynek lényege, hogy az öröklött genetikai hajlam, egy az 

élet korai szakaszában átélt averzív élethelyzet, és a későbbi környezeti stressz egymással 

interakcióba lépve okoznak adaptációs zavart, és ezáltal depressziót (Daskalakis és mtsai., 

2013). A jelen disszertáció alapját képező több közlemény abba a projektbe illeszkedik, 

amelyben a három találat elmélet alapján egy új, összetett depresszió modellt hoztunk létre. 

PACAP KO, heterozigóta (HZ) egereket (genetikai prediszpozíció) és vad típusú (WT) 

társaikat, anyai depriváció modellben averzív környezetnek tettünk ki újszülött korban, majd, 

az állatokat már felnőtt korukban CVMS-nek vetettük alá, a megfelelő kontrollokkal szemben 

(Farkas és mtsai., 2016, 2017). Egy újabb kísérletsorozatban a modell megbízhatóságát 

antidepresszánskezeléssel is teszteltük (Gaszner és mtsai., 2022a,b) és vizsgáltuk az állatok 

hangulati állapotát és az ennek hátterében fellelhető agyi funkcionális-morfológiai 

változásokat. 

2.6.6. A hangulati állapot mérése rágcsáló modellekben 

Annak megítélésére, hogy az állatok milyen hangulati állapotban vannak, viselkedési teszteket 

alkalmazunk. Ezek részletes leírása helyett, mely a Módszerek fejezetben található, ehelyütt 

ezek céljának felsorolásszerű összefoglalására szorítkozom. Az állatok depressziószerű 
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viselkedésének mérésére a forced swim tesztet (FST) (Porsolt és mtsai., 1977, Ghasemi és 

mtsai., 2009) és a tail suspension tesztet (TST) (Steru és mtsai., 1985), használjuk, ahol az állat 

előbbi esetben egy vízzel töltött hengerből, második esetben az egér a farkánál fogva 

felfüggesztett helyzetéből próbál szabadulni. Azt az időt regisztráljuk, amit az állat passzívan 

tölt el a teszt ideje alatt, vagyis azt az időtartamot, amikor nem kísérel meg szorult helyzetéből 

kiszabadulni. Ez az állat immobilitási ideje, és arányos a depresszió szintjével. További, a 

depresszióra utaló tünet az anhedónia, melyet a cukorpreferencia teszttel (SPT) mértünk 

(Willner és mtsai., 1987, Liu és mtsai., 2018b). Ebben a tesztben azt vizsgáljuk, hogy a 

rágcsálók által kedvelt édes, cukrozott vizet milyen arányban részesítik előnyben az egyidőben 

felkínált tiszta ivóvízzel szemben. Az állat cukorpreferenciája fordítottan arányos az anhedónia 

szintjével. Az állatok szorongásos állapotát és lokomotoros aktivitását open field tesztben 

(OFT) mértük (Kudryavtseva és mtsai., 1991). Itt az állat egy dobozban mozog, és azt az időt 

mérjük, amelyet az állat a doboz védettebb, fal menti és sarki részeiben tölt, elkerülve a nyílt 

terepet, mely averzív. Ez az idő arányos a szorongás mértékével. A vizsgálat során megtett út 

hossza egyben mutatja az állat lokomotoros aktivitását is. A tesztet ezért az állat 

mozgáskoordinációnak és hipokinéziájának mérésére is használtuk a Parkinson-kór 

modelljeink validálása céljából. Ugyanilyen célt szolgált a rotarod teszt (RPT) is (Zhang és 

mtsai., 2017), de mivel ezt a tesztet a hangulati állapot mérésére nem használjuk, leírása a 

Módszerek fejezetben lesz olvasható. A szorongási szint megítélésére a light-dark box (LDT) 

tesztet is alkalmaztuk (Crawley és Goodwin, 1980). Ebben a tesztben az állat egy olyan, két 

térfélből álló dobozba kerül, amelynek egyik fele fehér falú, és erős fény világítja meg, míg a 

másik oldal sötét. Az állat szabadon eldöntheti, hogy az alapvetően rejtőzködő életmódú 

rágcsálók számára általában averzív, világos, vagy a biztonságosabb sötét kompartmentbe lép 

be egy átjárón keresztül. A szorongási szint a sötét oldalon töltött idővel arányos. A szorongás 

mérésére alkalmaztuk a marble burying tesztet (MBT) is (Njung'e és Handley, 1991). Ebben a 

paradigmában az állat olyan ketrecbe kerül, melybe előzőleg az állat számára idegen tárgyakat, 

üveggolyókat helyezünk az alom tetejére. Az állat a rendelkezésre álló fél óra alatt a szorongási 

szintjével arányos számú üveggolyót temet el az alomforgácsba. 

2.6.7. Az állatmodellek megbízhatóságának értékelése 

Önmagában az a tény, hogy egy emberi betegséget vagy inkább egy ahhoz hasonló állapotot 

próbálunk meg egy állatban előidézni, magában hordozza azt a lehetőséget, hogy a fajok közti 

különbségek okán, nem feltétlenül alkalmazhatók az állatmodellben tett megfigyelések az 
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emberi viszonyokra. Éppen ezért, az állatkísérletek eredményeit, és az állatmodellek 

megbízhatóságát alaposan meg kell vizsgálni. 

A hangulatzavarok kutatásában használatos állatmodelleket a három klasszikus validitási 

kritérium szerint értékeljük, Willner (1984) szerint. Az első kritérium a konstrukciós validitás, 

mely szerint a modellnek a betegség ismert rizikófaktoraira, kiváltó tényezőire kell épülnie. Ez 

a gyakorlatban azt jelenti, hogy amennyiben a kísérleti állatot kitesszük a betegség hátterében 

álló ismert kóroki tényezőnek, akkor az állatban ez tüneteket okoz. A második, a 

fenomenológiai validitási kritérium, mely szerint az állat az emberi betegség során megfigyelt, 

(vagy azokkal analóg) tüneteket kell mutatnia. A harmadik, a prediktív validitási kritérium. 

Eszerint, a betegség kezelésére emberben már sikerrel használt terápiás eljárásoknak, 

gyógyszereknek, hatásosnak kell lenniük abban a tekintetben, hogy a betegségre jellemző 

tüneteket mutató kísérleti állatokban a terápiás beavatkozás javulást idézzen elő. E három 

validitási kritérium teljesülése alapján mondható ki, hogy a modell használható arra, hogy a 

jövőbeli kezelések hatékonyságát teszteljük rajta. Munkánk egyik fő célja ezért az volt, hogy 

az általunk kidolgozott, a három találat elméleten alapuló egérmodellt teszteljük a willneri 

kritériumok szerint. 

2.6.8. A Parkinson-kór és a hozzá társuló hangulatzavarok 

A Parkinson-kór világszerte az Alzheimer-kór után a második leggyakoribb progresszív 

neurodegeneratív kórkép. A Föld lakosságának megközelítőleg 0,1-0,2%-át érinti, Európában 

a PD prevalenciája és incidenciája 108-257/100000 fő, illetve 11-19 eset/100000 fő évente. A 

betegség gyakorisága az életkorral meredeken nő: prevalenciája az 50-59 éves korosztályban 

17/100000 fő, mely a 70-79 éves korcsoportban 90/100000 főre emelkedik (Komoly és 

Palkovits, 2018). Magyarországon 20-40 ezer főre tehető a Parkinson-kórban szenvedők száma 

(Szatmári és mtsai., 2019). Megjelenése hazánkban és globálisan egyaránt lassú, de folyamatos 

növekedést mutat (Balestrino és Schapira, 2020). A rizikótényezők közé az előrehaladott 

életkor, a férfi nem, környezeti hatások és egyes genetikai variációk sorolhatók, de az öröklődő 

formái becslések szerint az esetek 5-15%-át teszik ki. A PD egészségügyi, pszichológiai és 

szociális aspektusán túl nagy gazdasági terhet is ró a társadalomra. A Parkinson-kórral 

összefüggésben, Európában évi 13,9 milliárd eurós direkt egészségügyi és indirekt, nem 

egészségügyi költség keletkezett (Gustavsson és mtsai., 2011), ami az elmúlt 10 évben tovább 

növekedett. A tüneteket két csoportra tudjuk osztani. Ennek értelmében beszélhetünk a mozgási 

rendszert érintő motoros, illetve a vegetatív funkciókat és a hangulati életet befolyásoló nem 

motoros tünetekről. 
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A külső szemlélő számára a betegség során a motoros funkciók szemmel látható romlása a 

legfeltűnőbb. A PD vezető tünetei közé a vázizommerevség, a rigor; a nyugalmi, nagy 

amplitúdójú és frekvenciájú remegés, a tremor; valamint a mozgásszegénység, a bradykinesia 

tartozik (Poewe és mtsai., 2017). Utóbbi meglassult mozgást jelent, melyet apróléptű, csoszogó 

járás, kifejezéstelenné váló arc, monoton, nehezen érthető, elhalkuló beszéd jellemez. Jól ismert 

tünet a mozgások elindításának és megállításának zavara, a hypokinesis (Komoly és Palkovits, 

2018). 

A PD-ban szenvedő betegekben a motoros rendszer érintettsége mellett a nem motoros tünetek 

is megjelennek. Amióta egyértelművé vált, hogy ezek is a kórkép részét képezik, a PD-ra már 

nem, mint pusztán motoros kórképre tekintünk, hanem multiszisztémás betegségként 

értelmezzük (Obeso és mtsai., 2017). A nem motoros tünetek közül a leggyakrabban a 

szorongás és a depresszió fordulnak elő, melyek a betegek felében akár évekkel, sőt 

évtizedekkel a motoros tünetek kialakulása előtt is megjelenhetnek és a betegség 

progressziójával arányosan súlyosbodhatnak (Borgonovo és mtsai., 2017). Ezekkel egy időben, 

vagy akár izoláltan is, megjelenhetnek impulzuskontroll zavarok, apátia és alvászavar. 

Kiemelendő, hogy a betegek saját megítélése szerint a hangulatzavarok nagyobb mértékben 

rontják az életminőségüket, mint a betegségről a köztudatban élő képet jobban meghatározó 

motoros rendszer érintettségéből adódó mozgási deficit (Balestrino és Martinez-Martin, 2017). 

A motoros tünetek hisztopatológiai és funkcionális háttere viszonylag jól ismert. PD-ban a 

substantia nigra pars compacta (SNpc) dopaminerg idegsejtjei degenerálódnak. Az neuronok 

mintegy 70%-ának pusztulása után a striatum dopaminerg afferentációjának olyan mértékű 

károsodása következik be, amelyben a striatum-ban a direkt út és az indirekt út dopamin 1 

illetve dopamin 2 receptoron keresztüli szabályozása dopamin hiányában felborul, és fellépnek 

a jellegzetes motoros tünetek. A SNpc területén a dopaminerg neuronokban alpha-synuclein 

tartalmú eosinophil zárványokat, úgynevezett Lewy testek (LB) és Lewy neuritek is 

megjelennek (összefoglaló közlemény: Schneider és Obeso, 2015). 

A nem motoros tünetek hátterének kutatása is több évtizedre tekint vissza, mégis, még mindig 

nagyon keveset tudunk ezek neuropatológiai hátteréről (Rodríguez és mtsai., 2017). Jól ismert, 

gyakori bevezető tünet a szaglás csökkenése, valamint a vegetatív idegrendszer károsodása 

(Jankovic, 2008). Az enterális idegrendszer neuronjai és az enteroendokrin sejtek is károsodnak 

PD-ban (Chaudhuri és mtsai., 2006). Ezzel összefüggésben, a nucleus dorsalis nervi vagi-ban 

neurodegenerációt találtak (Beach és mtsai., 2010) és a nervus vagus atrófiáját is megfigyelték, 
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mely az emésztőrendszer érintő tüneteket magyarázhatja (Liddle, 2018), de alvászavarok, kóros 

fáradékonyság is jellemző (Kim és Jeon, 2014). 

A hangulatszabályozással kapcsolatba hozható területek közül ismert a VTA (Brichta és 

Greengard, 2014), LC (Gesi és mtsai., 2000), és a DR érintettsége (Borgonovo és mtsai., 2017) 

PD-ban. Kézenfekvő, hogy ezek a területek hozzájárulhatnak a neurodegeneratív folyamathoz 

társuló hangulatzavarhoz. A károsodott agyterületek listáján szerepel az Edinger-Westphal mag 

(Goedert és mtsai., 2001) is. Már egy 1985-ben megjelent vizsgálatban 54%-os 

neuronpusztulást találtak az EW mag rostralis részén, és a sejtek 3%-ában Lewy testeket írtak 

le a PD-ban elhunytak mintáiban (Hunter, 1985). További vizsgálatokat akkor és azóta sem 

végeztek e megállapítások jelentőségének feltárása érdekében. A klasszikus értelemben vett 

Edinger-Westphal mag, belső szemizmokat érintő szabályozó funkciójából kiindulva, PD-ban 

a pupillomotoros és akkomodációs zavarokat várnánk. Ezzel ellentétben, Parkinson-kórban 

nem jellemző a pupillomotoros funkciózavar és nem jár együtt az akkomodáció gyakoribb vagy 

jelentősebb mértékű gyengeségével sem (Stanković és mtsai., 2019). Ez alapján fogalmazódott 

meg bennünk az a feltételezés, hogy az 1985-ben Hunter által felfedezett neurodegeneráció az 

EW területén nem az EW preganglionáris, kolinerg divízióját, hanem a később definiált (Kozicz 

és mtsai., 2011a) peptiderg, UCN1 tartalmú EWcp neuroncsoportot érintheti, és ennek hatása 

ilyen módon nem a szemműködés zavarában, hanem a PD nem motoros, a hangulati állapotot 

érintő tüneteiben, mint a depresszió és szorongás nyilvánulhat meg. Ennek a feltételezésnek a 

vizsgálatára patkányban szisztémás rotenon kezeléssel PD-szerű állapotot idéztünk elő, és 

lokális szelektív neuron ablációt is végeztünk az EWcp területén, hogy megvizsgáltuk milyen 

hangulati, mozgáskoordinációs változások lépnek fel, és ez miként állítható párhuzamba a 

neurodegeneratív és neuroinflammatórikus változásokkal (Ujvári és mtsai., 2022). 
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3. Célkitűzések és hipotézisek 

Az eddigiekben felvázolt tudományos problémákat öt fő témakörbe csoportosíthatjuk. A 

kérdések megválaszolása érdekében az alábbi célkitűzéseket fogalmaztuk meg a disszertáció 

alapját képező projektjeinkben. Az áttekinthetőség kedvéért, az Eredmények és Diszkusszió 

fejezetben is az alábbi fő- és altémakörök szerinti felosztást követem. 

I. Az akut és krónikus stresszadaptáció valamint, a krónikus stressz, mint depresszió 

modell vizsgálata génmódosított egértörzsekben 

I.1. PACAP génkiütött egerek viselkedésének és akut stresszadaptációjának vizsgálata 

Saját előkísérletes megfigyeléseink és irodalmi adatok alapján feltételeztük, hogy a PACAP 

moduláló hatással bír az állatok viselkedésére és a stresszadaptáció központok neuronális 

aktivitására. Hipotézisünk vizsgálatára PACAP KO és WT egereket vetettünk alá viselkedési 

teszteknek (OFT, LDT, MBT, FST). A FST kivitelezése után az agyban neuronális aktivitás 

térképezést végeztünk a FOS fehérje, mint azonnali génaktivációs marker immunjelölése útján, 

a BNSTdl, BNSTdm, BNSTov, BNSTv, CeA, BLA, MeA a PVNp és magnocelluláris PVN 

(PVNm); a ventralis (vLS) és dorsalis (dLS) septum laterale, a dorsalis (dPAG) és lateralis 

(lPAG) periaqueductalis szürkeállomány valamint, az EWcp-t és a DR-t területén. 

I.2. PACAP génkiütött egerek viselkedésének és krónikus stresszadaptációjának vizsgálata 

Az I.1. célkitűzés megvalósítása során nyilvánvalóvá vált, hogy a PACAP hiány befolyásolja a 

stresszadaptációt az akut modellben, ezért azt feltételeztük, hogy a krónikus stresszadaptáció is 

érintett. A CVMS modellt alkalmaztuk és antidepresszáns-kezelés hatását is teszteltük. A 

modell validitását FST, továbbá fizikai (test- és mellékvesetömeg) és endokrinológiai (CORT) 

paraméterek segítségével igazoltuk. A CVMS hatásának vizsgálatára a krónikus neuronális 

aktivációt jelző FOSB markert jelöltük az akut modellben vizsgált területeken, de 

vizsgálatunkat ezúttal kiterjesztettük a hippocampus CA1, CA3 és DG területeire is, majd 

szemikvantitatív kettős jelölések segítségével vizsgáltuk a BNSTov/CRH, EWcp/UCN1, illetve 

a DR/5HT rendszerek működését. 

I.3. TRPA1 génkiütött egerek viselkedésének és az EWcp krónikus stresszadaptációban fellépő 

funkcionális-morfológiai változásainak vizsgálata 

Kollaborációs munkánk részeként végzett előkísérletek és az Allen Brain Atlas adatbázisban 

végzett keresés során úgy látszott, hogy a TRPA1 fehérje mRNS-e a központi idegrendszer 

területén meglehetősen limitált régiókban van jelen és csekély az mRNS expressziójának 
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mértéke. Kivétel ez alól csupán az EWcp volt, ahol viszonylag erős Trpa1 mRNS expressziót 

találtunk. Mivel korábbi munkáink során láttuk az EWcp hangulatszabályozásban vitt fontos 

szerepét, azt feltételeztük, hogy a TRPA1 hiánya megváltozott stresszadaptációt okoz, illetve, 

hogy az EWcp CVMS modellben mutatott funkcionális-morfológiai változásai a TRPA1 

hiányában megváltoznak. Hogy eredményeink transzlációs értékét is meg tudjuk ítélni, 

öngyilkos egyének EWcp mintáit is vizsgáltuk azzal a feltételezéssel, hogy a TRPA1 mRNS 

mennyisége a hangulatzavarban szenvedett elhunytaknál kisebbnek bizonyul. 

II. A három találat elmélet egérmodelljének kifejlesztése és validálása 

II.1. A PACAP génmódosított egértörzs a három találat elmélet modelljében  

A genetikai prediszpozíció és a krónikus stresszhatáson túl, maternális depriváció hatását is 

vizsgáltuk, hogy így létrehozzuk a három találat egérmodelljét. Első lépésben azt a célt tűztük 

ki, hogy kialakítsuk, és a Willner-féle kritériumok szerint teszteljük a három találat elmélet 

konstrukciós és fenomenológiai validitását. PACAP HZ pároktól származó almokat (1. találat, 

genetikai prediszpozíció) maternális deprivációnak (2. találat, epigenetikai hatású korai averzív 

életesemény) tettünk ki, majd a felnőtt utódokat CVMS modellnek is alávetettük (3. találat, 

környezeti stressz), megfelelő kontrollok mellett. Azt feltételeztük, hogy azok az egerek, 

amelyek mindhárom rizikófaktort hordozzák, a máladaptáció fizikai, endokrinológiai, 

viselkedési és funkcionális-morfológiai jegyeit hordozzák. 

II.2. A három találat elméleten alapuló modell prediktív validitásának vizsgálata PACAP HZ 

egerek segítségével 

Második lépésben PACAP HZ kölyköket ismét maternális deprivációnak és később CVMS-

nek tettünk ki, és fluoxetin kezelés segítségével megkíséreltük visszafordítani a depressziószerű 

állapotot, hogy így a Willner-féle prediktív validitási kritériumot is megvizsgáljuk, és 

bizonyítsuk a modell megbízhatóságát. Itt is az első lépésben alkalmazott módszereket 

használtuk, kiterjesztve a vizsgálatokat a PFC, a hippocampus (CA1, CA3, és DG régiók), 

továbbá az előagyi CRH-, a középagyi UCN1-t tartalmazó, a DR szerotoninerg és a VTA 

dopaminerg rendszereire, és megvizsgáltuk a neuronális aktivitási mintázatokat és az 

epigenetikai változásokat a három találat modellben. Azt feltételeztük, hogy a találatok, mint 

kockázati tényezők kölcsönhatásba lépnek egymással és a fluoxetin kezeléssel, amit a 

megváltozott CRH, UCN1, 5HT és TH immunreaktivitás, valamint H3 hiszton acetilációjának, 

és a FOSB/∆FOSB neuronális aktivitási mintázatának változása is tükröz. 
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III. A stresszadaptáció életkorfüggő változásainak vizsgálata 

III.1. Az akut stressz hatására fellépő FOS aktiváció életkorfüggő változásának vizsgálata 

Néhány irodalmi adat arra utalt, hogy a FOS aktivációs marker kifejeződése akut restraint 

stressz (ARS) expozíciót követően függ az életkortól a stressz szabályozásában szerepet játszó 

agyterületeken. Nem találtunk azonban a teljes élettartamot felölelő tanulmányt az akut 

stresszre adott FOS válasz mértékéről patkányban. Ezért, azt a célt tűztük magunk elé, hogy 

nyolc korcsoportban (1; 1,5; 2; 3; 6; 12; 18 és 24 hónapos) teszteljük az ARS hatását a FOS 

immunreaktivitásra és a HPA tengely működésére. Feltételezésünk az volt, hogy a HPA tengely 

és 12, a stresszadaptációban közreműködő kiválasztott agyterület (PVNp, PVNm, MeA, CeA, 

BLA, BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, BNSTv, BNSTfu, EWcp, DR) FOS immunreaktivitása 

korfüggő dinamikát mutat. További célunk volt az elsődleges szomatoszenzoros kéreg (barrel 

cortex, S1) FOS expressziójának vizsgálata. Azt feltételeztük, hogy az S1 FOS válasz 

dinamikája eltér a stresszérzékeny régiókétól. 

III.2. A FOSB/∆FOSB korfüggő dinamikájának vizsgálata akut és krónikus stresszmodellben, 

patkányban 

Nem találtunk az irodalomban olyan a teljes élettartamra kiterjedő szisztematikus vizsgálatot, 

amely leírta volna az ARS és CVMS által előidézett FOSB/∆FOSB választ. Ezért, azt a célt 

tűztük ki, hogy megvizsgáljuk ezt a stresszadaptáció és hangulatszabályozás szempontjából 

lényeges szerepet játszó területeken [MeA, BLA, CeA, BNSTdl, BNSTov, BNSTdm, BNSTv, 

BNSTfu, laterális (LHb) és mediális (MHb) habenula magok, PVN, EWcp, és DR]. Annak 

vizsgálatára, hogy a korfüggő változások specifikusak-e a stresszadaptációs központokra, az S1 

területét is vizsgáltuk. Azt feltételeztük, hogy az ARS illetve CVMS következtében fellépő 

FOSB/∆FOSB immunreaktivitás-növekedés mértéke a korral agyterületspecifikus dinamikát 

mutat. 

III.3. A CRH tartalmú idegsejtek akut és krónikus stresszben a korral változó aktivációs 

dinamikát mutatnak 

Nyilvánvalóvá vált az ARS hatásának FOS térképezése során, hogy számos agyterületen a 

korral változik a FOS aktiváció mértéke. A korfüggést mutató agyterületek közé tartoztak CRH 

tartalmú területek is (PVN, BNSTov és CeA). Ennek alapján, azt a célt tűztük ki, hogy 

karakterizáljuk a CRH neuronok aktivitásmintázatát az életkor függvényében a fent részletezett 

nyolc korcsoportban a FOS és FOSB markerek segítségével. A CRH sejtek az akut, és a 

krónikus stresszadaptációban is fontos szerepet játszanak, így a kísérleti elrendezést a CVMS 

modellel 6 korcsoport bevonásával egészítettük ki. Feltételezésünk az volt, hogy a CRH 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



49 
 

neuronok krónikus aktivációja (∆FOSB) életkor függő dinamikát mutat a PVN, BNSTov és 

CeA területén. 

IV. Az Edinger-Wespthal mag, mint a stresszadaptáció energetikájában szerepet 

játszó központ vizsgálata 

IV.1. A melanocortin 4 receptor jelentőségének vizsgálata az Edinger-Westphal magban 

Mivel nem találtunk arra vonatkozó irodalmi adatot, hogy van-e kapcsolat a melanocortin 

rendszer és az EWcp peptiderg idegsejtjei között, azt a célt tűztük ki, hogy megvizsgáljuk, van-

e neuroanatómiai alapja annak, hogy funkcionális összefüggést keressünk e két rendszer között. 

Azt feltételeztük, hogy alpha-MSH és AgRP ir idegrostok közelítik meg az EWcp/UCN1 

sejtjeit, és ezek MC4R-t hordoznak. Második hipotézisünk az volt ebben a projektben, hogy a 

táplálékmegvonás az EWcp/UCN1 neuronok FOSB immunreaktivitását és a sejtek körüli 

terminálisok alpha-MSH és AgRP tartalmát megváltoztatja. Harmadszor, azt feltételeztük, 

hogy az EWcp-be injektált exogén alpha-MSH befolyásolja az UCN1 neuronok működésén túl 

a táplálékfelvételt, az alapanyagcserét és a testhőmérsékletet, és hogy ezek a változások a 

MC4R antagonista, HS024 kezeléssel visszafordíthatók. 

IV.2. A leptin hatásának vizsgálata EWcp működésére 

Annak tesztelésére, hogy az EWcp kap-e információt a hozzáférhető energiaraktárakról és hogy 

van-e efferens kapcsolat a mag és a fehér zsírszövet között, azt a célt tűztük ki, hogy 

megvizsgáljuk, képes-e a leptin kötődni az EWcp sejtjeihez, és hogy megindul-e a leptin 

receptorról a jelátvitel a másodlagos hírvivőkön keresztül. További célunk volt, hogy 

pályajelölés útján kapcsolatot találjunk az EWcp és a zsírszövet között, és hogy megvizsgáljuk, 

miként hat az EWcp neuronjainak szelektív ablációjára a zsírszövetre és a metabolikus 

paraméterekre. 

Azt feltételeztük, hogy a leptin kötődése az EWcp neuronjaiban aktiválja a JAK2-STAT3, 

MAPK/ERK, és PI3K/AKT útvonalakat, és megváltoztatja az Ucn1 mRNS expresszióját. 

Pályajelöléses vizsgálatunk hipotézise az volt, hogy a szimpatikus idegrendszeren keresztül áll 

az EWcp összeköttetésben a fehér zsírszövettel. Amennyiben ez a kapcsolat valóban fennáll, 

adódik az a feltételezés, hogy a mag irtása a zsírszövet szabályozásában változásokat okoz, 

mely a főbb energetikai paraméterek tekintetében (zsírtartalékok, oxigénfogyasztás, szén-

dioxid termelés, légzési hányados) változásokat kell, hogy okozzon. 
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V. Az EWcp szerepének vizsgálata a Parkinson-kórhoz kapcsolódó 

hangulatzavarokban 

V.1. Az EWcp érintettségének vizsgálata a PD rotenon modelljében, patkányban 

Szisztémás rotenon kezeléssel PD-szerű állapotot idéztünk elő patkányokban, hogy 

megvizsgáljuk, fellépnek-e a SNpc területén jellemző változások az EWcp területén is. Azt 

feltételeztük, hogy a rotenon az SNpc mellett elsősorban az EWcp neuronjainak károsodásával 

és a magban létrejövő gyulladásos elváltozásokkal járhat együtt, mely kapcsolatban áll a PD 

nem motoros tünetének tekintett szorongás és depressziószerű állapot megjelenésével. 

Annak indirekt bizonyítására, hogy az EWcp játszik fontos szerepet a hangulatzavarban, több 

egyéb, a hangulatszabályozásban involvált agyterületet is megvizsgáltunk, mert azt 

feltételeztük, hogy egyéb területen nem lép fel jelentős változás, amennyiben az EWcp játssza 

a főszerepet ezekben a hangulatzavarokban. 

V.2. Szelektív EWcp/UCN1 neuron abláció hatása a hangulati állapotra patkányban 

Annak érdekében, hogy direkt módon is bizonyítsuk az EWcp/UCN1 neuronjainak szerepét a 

nem motoros tünetek létrejöttében, szelektív lokális neuronablációt végeztünk. Azt 

feltételeztük, hogy a leptin konjugált szaporin a motoros tünetek megjelenése nélkül 

depressziószerű állapotot és szorongást idéz elő az EWcp/UCN1 sejtjeinek károsítása útján. 
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4. Módszerek 

4.1. Kísérleti állatok 

A disszertáció alapját képező kutatások állatkísérletes részét kétféle génmódosított házi egér 

(Mus musculus) törzsön és a Wistar törzsbe tartozó vándorpatkányokon (Rattus norvegicus) 

végeztük. 

4.1.1. Egerek 

Mindkét egértörzs a Pécsi Tudományegyetem (PTE) Anatómiai Intézetének és Farmakológiai 

és Farmakoterápiai Intézetének tenyészetéből származott. 

4.1.1.1. PACAP KO törzs 

Az PACAP KO állatok heterozigóta tenyészegyedeit Prof. Hitoshi Hashimoto munkacsoportja 

(Hashimoto és mtsai., 2006) állította elő CD1 törzsben. Az akut és a krónikus stresszadaptáció 

vizsgálatához KO és vad egerek pároztatása útján egy heterozigóta generációt hoztunk létre, 

majd PACAP heterozigóta nőstény egeret pároztattunk heterozigóta hímekkel. Krónikus 

kísérleteinkhez és a három találat elmélet modellezéséhez minden esetben egy 36 órás 

perióduson belül született almok egyedeit használtuk fel, genotipizálás után. A kísérleteket PTE 

Munkahelyi Állatetikai Bizottság és az Állatkísérleti Tudományos Etikai Tanács támogatta és 

Nemzeti Élelmiszerlánc-biztonsági Hivatal engedélyezte (Engedélyszámok: BA 02/2000-11-

2006, BA 02/2000-25/2011, BA 02/2000-39/2016). 

4.1.1.2. TRPA1 KO törzs 

A TRPA1 KO egértörzset (Bautista és mtsai., 2006) C57BL/6J alapon tenyésztettük PACAP 

KO törzsnél leírtakhoz hasonlóan. A krónikus stresszadaptáció vizsgálatához 32db hím TRPA1 

KO és WT állatot választottunk ki random módon, csoportonként 4-5 alomból (Engedélyszám: 

BA02/2000-33/2018). 

4.1.2. Patkányok 

A patkányok a PTE ÁOK Anatómiai Intézetének Wistar tenyészetéből származtak. A 

stresszadaptáció életkorfüggésének vizsgálatára 1, 1,5, 2, 3, 6, 12, 18 és 24 hónapos hím Wistar 

patkányokat használtunk fel, melyeket ARS-nek vagy CVMS-nek tettünk ki, kontrollokkal 

szemben (engedély száma: BA02/2000-25/2011). Az EWcp energiaegyensúly szabályozásában 

betöltött szerepének vizsgálatába 3-5 hónapos patkányokat vontunk be (engedélyszámok: BA 

02/2000-11/2011, BA 02/2000-25/2011, BA02/2000-26/2011, BA02/2000-22/2017). A 
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Parkinson-kór rotenon modelljében 11 hónapos, a lokális neuron abláció hatásának vizsgálata 

során 4 hónapos Wistar patkányokat használtunk (BA02/2000-49/2017). 

4.2. Emberből származó agyszövetminták 

A vizsgálatainkban használt, az EWcp-t is magában foglaló ventrális PAG-ból eltávolított 

emberi mikrodisszekciós szövethengerek a Semmelweis Egyetem Humán Agyszövet 

Bankjából származtak, olyan egyénekből, akik öngyilkosság következtében vagy gyors 

lefolyású akut betegségben hunytak el és nem szenvedtek a hangulatzavaron túl központi 

idegrendszeri kórállapottól (Etikai engedélyszámok: ETT-TUKEB 5912–2/2018/EKU; 55699–

2/2017/EKU; 2446–2/2016/EKU). 

4.3. Stressz modellek 

4.3.1. Forced swim teszt, mint akut stressz, egérben 

Az akut stressz hatását a PACAP KO egerek esetében a viszonylag erős stresszorként is ismert 

viselkedési tesztben értékeltük. A FST (ld. alább) után 2 órával terminált állatok agymintáin 

vizsgáltuk, olyan kézhez szoktatott kontroll állatokkal szemben, melyeket nem tettünk ki a FST-

nek. 

4.3.2. Akut restraint stressz patkányban 

Az állatokat általunk készített, perforált, kónuszos, műanyag hengerbe helyeztük 1 órára, 

melynek méretét úgy választottuk ki, hogy az állat ne tudjon a csőben megfordulni. Egy óra 

elteltével az állatokat kivettük a restrainer-ből és visszahelyeztük saját ketrecükbe további egy 

órára, majd perfundáltuk őket. 

4.3.3. Krónikus variábilis enyhe stressz egérben és patkányban 

A CVMS modellt (Willner, 2005) a patkányok és a PACAP KO állatok esetében 2 hétig, a 

TRPA1 KO állatok vizsgálatánál 3 hétig alkalmaztuk. A CVMS paradigma egy napközbeni 

random módon kiválasztott rövid időtartamú (döntött ketrecállás, sötét szoba, rázógép vagy 

rövid időtartamú restraint stressz) és egy hosszabb éjszakai stresszorból (megnedvesített 

forgácsalom, szociális izoláció) állt. Utóbbi esetében random módon beiktattunk stresszmentes 

éjjeleket is, ahol az állatokat nem izoláltuk és egyéb módon sem stresszeltük (group holding). 

Az állatok testtömegváltozását a stresszperiódus során rendszeresen regisztráltuk. A viselkedési 

teszteket (ld. alább) nappali stresszorként beillesztettük a CVMS modellbe. A kontroll állatokat, 

hogy a tesztelés rövidtávú stresszhatása ne befolyásolja az eredményeket, 10-14 nappal a leölés 
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előtt teszteltük. A PACAP KO állatok CVMS adaptációját a triciklikus antidepresszáns 

imipraminnal kezelt csoportokban is megvizsgáltuk. Ebben a kísérletben, az injekciós kezelés, 

mint stresszor is szerepet játszhatott a hangulati állapot alakításában. Ezért, az injekciós 

kezelésben nem részesült (nem kezelt) csoportok és a naponta injekciózásnak alávetett 

egerekből származó adathalmazokat külön értékeltük, a 4.1. táblázat szerint. 

Nem kezelt 

(1. adatsor) 

 Kezelt 

(2. adatsor) 

Kontroll CVMS  Kontroll CVMS 

Nem történt injekciós 

kezelés 

 Oldószer  

injekció 

Imipramin 

injekció 

Oldószer  

injekció 

Imipramin 

injekció 

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. táblázat. Kísérleti elrendezés a PACAP KO állatok vizsgálatára a krónikus variábilis enyhe stressz 

(CVMS) modellben. Az injekciós kezelésnek ki nem tett csoportok (1. adatsor) és az intraperitoneális 

injekciókkal kezelt csoport eredményeit (2. adatsor), külön értékeltük. 

 

4.3.4. Maternális depriváció a három találat elmélet modell részeként, a konstrukciós és 

fenomenológiai validitás tesztelésére 

Első lépésben hetven PACAP HZ nőstény egeret pároztattunk PACAP HZ hímekkel. A 

kísérletben 37 olyan almot használtunk fel, amelyek egy 36 órás időintervallumon belül 

születtek. Az első posztnatális napon (PND 1) az alomkülönbségeket megszüntetendő 

összekevertük a kölyköket, majd random módon visszaosztottuk az anyákhoz (crossfostering) 

(4.1. ábra). Az anyai gondoskodás minősége alapján három főcsoportot alakítottunk ki: 12 

almot a standard állatházi protokoll által előírt körülmények között tartottunk (animal facility 

rearing, AFR); 12 almot a PND 1-14 között naponta rövid időre (15 perc) szeparáltunk az 

anyjuktól (MS15). 13 alom esetében ugyanezeken a napokon 180 percre távolítottuk el az anyát 

az alomból, ezzel súlyos maternális deprivációt okozva (MD180). Az anyjuktól átmenetileg 

elszeparált almokat egy 32°C-ra beállított melegítőlapra helyeztük. 
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4.1. ábra. A három találat elmélet modell kísérleti elrendezése. PACAP heterozigóta egereket 

pároztattunk (C - conceptio). A születés napját (DOB) a születés utáni nulladik napként (PND) 

határoztuk meg. Az 1. PND-n történt a crossfostering (CF). A PND1 és PND14 között 15 perces anyai 

szeparációt (MS15) vagy 180 perces anyai deprivációt (MD180) alkalmaztunk. A harmadik csoportot 

háborítatlanul hagytuk (animal facility rearing, AFR). A PND70-en a genotipizáláshoz 

farokszövetmintát vettünk. A PD120-on az AFR, MS15 és MD180 csoportok hím állatait krónikus 

variábilis enyhe stressz (CVMS) és a kontroll csoportokba osztottuk. A CVMS a felsorolt nappali és 

éjszakai stresszorokból állt, melyeket random módon váltogattunk. A kontroll (KTRL) csoportokat a 

PD131 és a PD134 között viselkedési teszteknek vetettük alá (naponta egy teszt): marble burying teszt 

(MBT), tail suspension teszt (TST), light-dark box teszt (LDT) és forced swim teszt (FST). Ugyanezeket 

a teszteket a CVMS csoportokban a PND134 és PND137 között végeztük, mint nappali stresszor. A 

PND138-on az állatokat elaltattuk és transzkardiálisan perfundáltuk (módosítva, Farkas és mtsai., 2016 

alapján). 

 

A leválasztás után csak hím utódokkal (AFR: n=56; MS15: n=58; MD180: n=44) dolgoztunk 

tovább és felnőtt korukban kontroll, illetve CVMS csoportot hoztunk létre. Végül, figyelembe 

véve az anyai gondoskodás minőségét, a stressztényezőt és a genotípust, melyet farokmintákból 

határoztunk meg polimeráz láncreakcióval (PCR), összesen 18 egércsoport jött létre, melyek 

négy-tizenkilenc alanyból álltak (4.2. ábra). 
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4.2. ábra. A három találat elmélet modelljében túlélt egerek száma. A genotipizálás alapján 

megállapítottuk, hogy PACAP KO egerek aránya (14.7%) alacsonyabb volt, mint azt a mendeli 

törvények (25%) alapján vártuk volna. Az MD180-nak kitett PACAP HZ egerek aránya is alacsonyabb 

volt, mint az AFR és MS15 csoportban. Ez arra utal, hogy a HZ egerek érzékenyebbek, de túlélési 

arányuk magasabb, mint a PACAP KO állatoké (módosítva, Farkas és mtsai., 2016 alapján).  

 

A mendeli arányok és a PACAP KO egerek csökkent adaptációs képessége miatt a 

csoportméretet ebben a kísérletben minimálisan négy egérre korlátoztuk. Mivel a statisztikai 

tesztek érzékenyek a csoportméretek közti különbségekre, és mivel a morfológiai 

összehasonlításhoz 4-6 állat is elégséges lehet csoportonként, összesen kilencvennyolc egeret 

vontunk be a szövettani értékelésekbe a 4.2. táblázat szerint. 
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4.2. táblázat. Kísérleti elrendezés és a szövettani vizsgálatokba bevont elemszám, csoportonként. AFR: 

a normál állatházi protokoll szerint nevelt (animal facility rearing) állat (zöld háttér) MS: 15 perces 

anyai megvonásnak kitett (sárga háttér) és 3 órás anyai megvonásnak kitett (MD180, piros háttér) 

állatok. A sötét árnyalatok a krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) expozícióra utalnak a világos 

árnyalatú kontroll (KTRL) csoportokkal szemben. A szürke keret a PACAP heterozigóta (HZ), a fekete 

a PACAP KO csoportokat jelöli. (Módosítva, Farkas és mtsai., 2017 alapján.) 

 

4.3.5. Maternális depriváció a három találat elmélet modell részeként, a modell prediktív 

validitásának tesztelésére 

A fenti három találat modellben elvégzett projekt tapasztalatai alapján egy újabb kísérletet 

hajtottunk végre, melynek elrendezése hasonló volt, de ebben már csak a PACAP HZ 

genotípusú hím egerekkel dolgoztunk tovább a 4.3. ábra szerint. A kísérleti elrendezést 

kiegészítettük azzal, hogy az állatok felét fluoxetin terápiának vetettük alá, hogy megvizsgáljuk, 

visszafordíthatók-e a három rizikófaktor együttes megjelenése esetén kialakuló változások. 

Ezzel a modell prediktív validitását szerettük volna kimutatni. 
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4.3. ábra. Kísérleti elrendezés a három találat elmélet modell prediktív validitásának tesztelésére. Fent 

az in vivo kísérlet idővonala látható. Az ezen az ábrán használatos betűjelölést (a-h) és a színkódokat 

az Eredmények fejezet 5.25-5.34. ábráin következetesen használjuk, a könnyebb átláthatóság érdekében. 

Zöld háttér: normál állatházi körülmények között tartott (AFR), piros háttér: napi háromórás anyai 

megvonáson átesett (MD180) csoportok. Ezeken belül, a sötétebb árnyalat a krónikus variábilis enyhe 

stresszt (CVMS) elszenvedett, a világosabb árnyalat a krónikus stressznek ki nem tett, kontroll állatok 

csoportjaira utal. A vastag fekete keret a fluoxetin kezelést jelképezi, a vivőanyagot kapott állatokkal 

szemben. PND: születés utáni nap (módosítva, Gaszner és mtsai., 2022a alapján). 

 

4.4. Viselkedési és mozgáskoordinációs tesztek 

4.4.1. Light-dark box teszt 

A LDT-et egy 40x20x27 cm-es doboz segítségével végeztük, melyet egy 7x7 cm-es nyílással 

ellátott, átlátszatlan fal választott el két egyenlő méretű részre. A doboz egyik oldala fehérre 

volt festve és 100 W-os lámpával világítottuk meg, míg a másik rekesz fekete falú és sötét volt 

(Crawley és Goodwin, 1980). Az egereket arccal a nyílás felé a megvilágított rekeszbe 

helyeztük, és 5 percig videokamerával rögzítettük viselkedésüket. A világos területen töltött 

időt mértük, mely fordítottan arányos a szorongási szinttel, ahogy a világos kompartmentbe 

történő megszakított átlépések és az oda történő kitekintések is erre utalnak. 
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4.4.2. Marble burying teszt 

Az állatokat egyenként ketrecekbe (30x30x28 cm) helyeztük, amelyekbe előzőleg 24 db színes, 

15 mm átmérőjű üveggolyót tettünk a friss, 4 cm vastagságú forgácsalom tetejére. Az egereknek 

30 perc állt rendelkezésére, hogy bejárják a ketrecet az üveggolyókkal. Az állatok 

szorongásszintjének meghatározására az elrejtett (azaz legalább 2/3 részükig az alomba 

temetett) golyók számát rögzítettük (Njung'e és Handley, 1991). 

4.4.3. Open field teszt 

Az OFT segítségével a rágcsálók motoros aktivitását és szorongási szintjét tudjuk megítélni. 

Az állat egy homogén megvilágítású dobozt (50 x 50 x 25 cm) explorál 5 percig, melyet egy 

négyzetháló centrális és fal melletti régiókra oszt. A felvételek kiértékelése Smart Junior 

Tracking Programmal (PanLab, Barcelona, Spanyolország) történt, és a megtett út hosszát, 

sebességét, valamint a fal mellett eltöltött időtartamot értékeltük. Előbbi az állat motoros 

aktivitásáról ad információt, utóbbi a szorongás mértékét mutatja (Kudryavtseva és mtsai., 

1991). 

4.4.4. Tail suspension teszt 

Az egereket 6 percre 50 cm-rel egy asztallap felett a farkuknál fogva ragasztószalag 

segítségével felfüggesztettük. Mozgásukról videófelvétel készült, és a teszt utolsó 4 percében a 

mozdulatlanul töltött (immobilitási) időt értékeltük (Steru és mtsai., 1985). 

4.4.5. Forced swim teszt 

A vizsgálat a Porsolt és mtsai. (1977) által kidolgozott, de Ghasemi és mtsai. (2009) által 

módosított protokollja szerint történt. Az egereket 11,5 cm átmérőjű, 25 cm magas 

üveghengerekbe helyeztük, melyeket előzőleg 23 °C-os csapvízzel töltöttünk fel 19 cm-ig. Az 

immobilitási időt a 6 perces felvételek utolsó 4 percében értékeltük, mely arányos a depresszió 

szinttel. 

4.4.6. Cukorpreferencia teszt 

A SPT az állatok anhedónia szintjére enged következtetni (Willner és mtsai., 1987). A teszt 

előtti szoktatás alatt (48 óra) a csapvíz mellé 1 m/v%-os szacharózoldattal töltött itatósüveget 

helyeztünk. A teszt napján folyadékmegvonást alkalmaztunk. A teszteléskor az aktív periódus 

elején az állatok ismét két itatót kaptak répacukoroldattal, ill. csapvízzel töltve, 3 órára. Az 
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elfogyasztott oldatok tömegét regisztráltuk és a cukorpreferencia értékét az alábbi képlet szerint 

számoltuk: cukorpreferencia (%) = 100 × (szacharóz oldat / a teljes folyadékfogyasztás). 

4.4.7. Rotarod performance teszt 

A RPT segítségével az állatok mozgáskoordinációját vizsgáltuk. A rotarod eszköz egy gyorsuló 

forgást végző hengerből áll (47750, Ugo Basile, Gemonio, Olaszország). Az állatoknak a 

méréseket megelőzően megtanítottuk, hogyan tudnak az eszközön fennmaradni. A tengely 

forgásának sebessége 30 másodpercenként nő, 5 percig. Az eszköz azt az időtartamot 

regisztrálja, amíg az állat a mozgó hengeren képes fennmaradni (Zhang és mtsai., 2017). 

4.5. A Parkinson-kór rotenon modellje 

A rotenon szélesspektrumú lipofil rovarölőszer. A mitochondrium-okban az elektrontranszport 

lánc gátlása útján, a komplex I és az ubiquinon között történő elektronátvitelt gátolja, és ATP 

hiányt okoz. A felhalmozódó reaktív oxigén szabadgyökök mitochondrium és sejtkárosodást, 

végül apoptózist okoznak. A PD tüneteinek állatkísérletes kialakítására azért előnyös az 

alkalmazása egyéb modellekkel szemben, mert produkálja a PD-ra jellemző szövettani 

elváltozásokat (Blesa és mtsai., 2014). A patkányok 6 héten át szubkután 1,5 mg/kg/nap 

rotenont (R8875-1G, Sigma) kaptak, napraforgóolaj és dimetil-szulfoxid vivőanyagban, azonos 

mennyiségű oldószerrel injektált kontrollokkal szemben. 

4.6. Műtétek 

4.6.1. Célzott neuron abláció leptin-szaporin segítségével 

A szaporin egy riboszóma inaktivációt okozó stabil fehérje, mely önmagában nem képes átlépni 

az idegsejtek membránján, de megfelelő receptorligandumhoz konjugálva, receptormediált 

endocitózis révén a citoplazmába kerül, és apoptózist okoz (Wiley és mtsai., 2000). Korábbi 

eredményeink alapján tudtuk, hogy az EWcp urocortinerg neuronjainak közel 50%-a leptin 

receptort hordoz (Xu és mtsai., 2011), de egyéb sejtek a közelebbi anatómiai régióban nem 

expresszálják azt. Ezt használtuk ki az EWcp/UCN1 sejtek célzott, szelektív ablációjára leptin 

konjugált szaporin (#KIT-47, ATS INC, Carlsbad, CA, USA) segítségével. Intraperitoneális 

(ip) ketamin (78 mg/kg) xylazin (13 mg/kg) altatásban az állatok fejét sztereotaxiás eszközbe 

fogattuk, és a Bregmától 1,5 mm-rel balra, 4,8 mm-rel caudalis irányban egy kb. 3x3 mm-es 

ablakot nyitottunk a koponyán. Ettől a ponttól kiindulva, a középvonallal 19˚-os szöget bezárva, 

Hamilton tű segítségével a dura mater felszínétől 5,8 mm-re 0,08 µl leptin konjugált szaporint 

vagy konjugálatlan szaporin (n=16) oldatot injektáltunk az EWcp területére. Az injekció 
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beadása után a tűt 1 percig a helyén hagytuk, majd lassan 0,5 mm-rel feljebb húztuk, és újabb 

1 perc elteltével eltávolítottuk, végül, a bőrt csomós öltésekkel zártuk. 

4.6.2. Krónikus intracerebrális kanül implantáció 

Az EWcp energiaegyensúly szabályozásban vitt szerepének vizsgálata kapcsán a lokális 

intracerebrális injekciók beadásának stresszhatását minimalizálandó, krónikus vezetőkanült 

ültettünk be a mag fölé. A műtéti technika megegyezett a leptin-szaporin kezelésnél leírtakkal, 

azzal a különbséggel, hogy a koponyába csavarokat is behelyeztünk, és ezekhez fogászati 

cement segítségével rögzítettük a vezetőkanült, melybe az injekciózáskor bevezettük a tűt 

(Pétervári és mtsai., 2010). A kanül manipulálásához az állatokat hozzászoktattuk. 

4.6.3. Retrográd transzneuronális vírus jelölés 

Altatott patkányokon medián hasi metszésből az epididymalis zsírt látótérbe hoztuk, és 5 helyre 

szétosztva 2µl Ba-DupGreen (BDG) vírust (Dr. Boldogkői Zsolt, Szegedi Tudományegyetem) 

injektáltunk, mely zöld fluoreszcens fehérjét (GFP) fejez ki humán citomegalovírus (CMV) 

promóter segítségével. A hasfalat ezután rétegesen zártuk, majd 5 nap múlva az állatokat 

perfundáltuk. 

4.6.4. Leptin kezelés 

Altatott patkányok ip rekombináns leptin (3 mg/kg steril PBS-ben, Dr. A.F. Parlow, Los 

Angeles, CA, USA) vagy ip oldószer injekciót kaptak, majd 0, 1, 2 vagy 4 óra elteltével 

túlaltatásban perfundáltuk őket. 

4.7. Metabolikus és hőszabályozási mérések 

Az anyagcsere-méréseket az Oxymax indirekt kaloriméterrendszer (Balaskó és mtsai., 2010) 

metabolikus kamráiban végeztük, melyekhez a patkányokat előzőleg hozzászoktattuk. A 

vizsgálatok során a nyugalmi oxigénfogyasztást (VO2) rögzítettük. Termoelemeket használtunk 

a colon-ban mérhető maghőmérséklet (Tc) és a farokbőr hőmérsékletének (Ts) egyidejű 

regisztrálására. A VO2-t (O2 ml/kg/perc) 10 perces időközönként regisztráltuk 3 órán keresztül 

a következő anyagok 1 μl volumenben történő, EWcp-be injektálását követően: pirogénmentes 

oldószer (PFS) kontroll, alpha-MSH (1 μg) vagy HS024 (1 μg) vagy alpha-MSH (1 μg) és 

HS024 (1 μg) koktélja. 

Az EWcp/UCN1 neuron abláció hatásának vizsgálatakor a műtét előtt egy 5 napos időtartamú 

kontroll vizsgálat történt, majd a műtét után 1, 3 és 5 héttel mértük az VO2-t és a CO2 termelést 
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10 perces időközönként és ez alapján a 12 órás nappali és éjszakai átlagértékek felhasználásával 

a légzési hányadost (RQ) számoltuk ki. A testtömeget és a táplálékfogyasztást is naponta 

mértük. 

Az alpha-MSH beadás anorexigén hatásának vizsgálatára a Feed-Scale rendszer (Columbus, 

OH) segítségével vizsgáltuk, porított táp segítségével. Első lépésben a 24 órás kumulatív 

táplálékfelvételt mértük alpha-MSH vagy PFS injekció után. Második lépésben, 48 órás éhezés 

után, 3 órás újratáplálási időszakban mértük az EWcp-be injektált alpha-MSH hatását a 

táplálékfelvételre. 

4.8. Szövetmintagyűjtés 

Az in vivo kísérletek végén az állatokat ip uretán (2,4g/kg) vagy nátrium-pentobarbitál 

(100mg/kg) segítségével elaltattuk. A mellkas és a szív megnyitása után vérmintát vettünk, 

majd transzkardiális perfúziót végeztünk. Patkányoknál 50 ml, egérnél 25ml 0,1M nátrium-

foszfát pufferelt fiziológiás sóoldattal (PBS, pH=7,4), majd patkánynál 250ml, egérnél 100ml 

4%-os paraformaldehid oldattal (Millonig pufferben) történt a perfúzió. Az állatok agyát 

eltávolítottuk, utófixáltuk és a metszésig 4°C-on tároltuk. Egyes projekteknél a mellékvesét, a 

thymust, az inguinális és epididymális fehér, és az interscapuláris barna zsírszövetet is 

eltávolítottuk, tömegüket Sartorius precíziós mérleggel lemértük, és további vizsgálatok 

céljából tároltuk. Néhány kísérletben a zsírszöveti mintákat a perfúzió előtt kipreparáltuk, 

tömegmérés után elfeleztük, egyik darabjukat PCR vizsgálatokhoz fagyasztva tároltuk, másik 

részüket immerziós fixálásnak vetettük alá. Egyes esetekben az állatokat dekapitáltuk és a 

szövetmintákat gyors preparálás után szárazjégen fagyasztottuk későbbi RNS izolálás céljára. 

A vérmintákat a perfúzió előtt szívpunkció útján nyertük, vagy a dekapitáció után gyűjtöttük, 

alvadásban gátoltuk, centrifugáltuk, és a plazmát további vizsgálatig fagyasztva tároltuk. A 

vérzsírprofil és plazma leptin koncentráció meghatározása a klinikai gyakorlatban használt 

automata rendszerrel történt a Radboud Egyetem Laboratóriumi Medicina Intézetében. 

4.9. Metszés 

A morfometriai vizsgálatokhoz Leica VT1000 S vibratom (Leica Biosystems, Wetzlar, 

Németország) segítségével a fixált agyakból free floating technikával 30µm-es koronális 

metszeteket készítettünk, majd azokat rövidtávon 0,01%-os nátrium-azidot tartalmazó PBS 

oldatban 4°C-on, hosszabb időre -20°C-on anti-freeze oldatban tároltuk. Az egér agyakból 5, a 

patkány agyakból 6 reprezentatív sorozatot gyűjtöttünk. Egyes térképezésekhez (pl. FOS, 
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FOSB festések) a teljes agyat reprezentáló sorozatokat festettünk meg. Egyéb esetekben, a 

vizsgálni kívánt agyterületek reprezentatív metszeteit manuálisan válogattuk ki a Paxinos és 

Watson (2007) illetve Paxinos és Franklin (2001) atlaszok alapján. 

A minták egy részét a rutin szövettani eljárásban alkalmazott protokoll alapján paraffinba 

ágyaztuk, és 5µm-es metszeteket készítettünk. 

4.10. Hematoxylin-eosin festés 

Xilolos deparaffinálás és leszálló alkoholsorral történő rehidrálás után standard hematoxylin-

eosin festést végeztünk a zsírszöveti preparátumok egy részén. 

4.11. Free floating immunfestés diamino-benzidin kromogénnel 

A festésekhez kiválasztott metszeteket PBS-ben mostuk, 30 percig 0,5%-os Triton X-100 

detergenssel kezeltük majd a 2%-os normál kecske szérumot (NGS, Jackson Immunoresearch, 

Europe Ltd. Suffolk, Egyesült Királyság) használtunk 60 percig. Metszeteinket ezután a primer 

szérum megfelelően hígított oldatában (ld. F1. táblázat, a Függelékben) 16 órán át 

szobahőmérsékleten inkubáltuk. PBS mosások után a metszeteket 60 percre biotinilált kecske 

anti-nyúl gammaglobulinnal (1:200, Vectastain ABC Elite Kit, Vector Lbs. Burlingame, CA, 

Egyesült Államok) kezeltük. 2x15 perc PBS mosás után a metszeteket 60 percre torma-

peroxidáz enzimmel konjugált avidin-biotin komplexszel (Vectastain ABC Elite Kit, Vector) 

inkubáltuk. Újabb PBS öblítést követően az immunreakciót 0,02 m/m% 3,3’ diamino-benzidin 

(DAB, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) kromogént és 0,03 m/v% hidrogén-peroxidot 

tartalmazó Tris puffer (pH=7,4) oldatban hívtuk elő szemkontroll mellett, és a reakciót 7 perc 

elteltével PBS oldattal leállítottuk. A metszeteket zselatinos lemezre húztuk, szárítottuk, majd  

felszálló alkoholsorban dehidráltuk, 2x10 percig xilolban derítettük, végül Depex-szel (Fluka, 

Heidelberg, Németország) fedtük. 

4.12. Free floating egyes és többes immunfluoreszcens jelölések 

Metszeteinket 4x15 percig PBS-ben mostuk, majd 10 percig 90 °C-on nátrium-citrát pufferben 

(pH=6,0) feltártuk, 2x15 percig PBS-ben öblítettük, majd 0,5%-os Triton X-100 detergens 

kezeléssel permeabilizáltuk. A nem-specifikus kötőhelyek gátlására ebben az esetben 2%-os 

normál szamár szérumot használtunk (NDS, Jackson) 60 percig. A metszeteket a primer 

antitesteket tartalmazó oldatban (F1. táblázat) a festéstől függően 16 órán keresztül 

szobahőmérsékleten, vagy 48 órán át, 4°C-on inkubáltuk. 2x15 perc PBS-mosás után fluorofór-

konjugált és/vagy biotinilált szekunder antitesteket (F2. táblázat) tartalmazó PBS oldatba 
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helyeztük a metszeteket festéstől függően 3 vagy 16 órára. A biotinnal jelölt szekunder 

antitestek detektálására sztreptavidin konjugált fluoreszcens festéket (F2. táblázat) 

alkalmaztunk (3 óra). Végül, 2x15 perc PBS mosás után a metszeteket zselatinos tárgylemezre 

húztuk, szobahőn szárítottuk, majd a PBS és glicerin egyenlő arányú keverékével fedtünk.  

Az immunfestésekhez felhasznált antitestek specificitását ellenőriztük. Az elsődleges illetve 

másodlagos antiszérumok elhagyása vagy nem immunizált (normál) szérummal való 

helyettesítése nem eredményezett felismerhető immunjelölődést. A szintetikus blokkoló 

peptidekkel, amennyiben azok elérhetők voltak, elvégeztük a preadszorpció kontrollt, és az után 

nem kaptunk detektálható jelet. A szérumokra vonatkozó referenciákat az F1. táblázat 

tartalmazza. 

4.13. Konvencionális free floating in situ hibridizáció 

Az Ucn1 mRNS detektálására DIG-11-UTP-vel jelölt antiszenz és szenz (kontroll) RNS-

próbákat használtunk. A metszeteket 0,1M bórax-pufferelt 4%-os PFA-ban fixáltuk 4°C-on, 

majd PBS-ben öblítettük. Steril MilliQ vizes (MQ) öblítés után 0,25%-os ecetsav-anhidriddel 

acetiláltuk a metszeteket 10 percig, majd öblítést követően kétszeres (2×) töménységű standard 

sóoldat-citrát pufferben (SSC; pH=7,0) inkubáltuk 5 percig. A hibridizációs mixet 0,5mg/ml 

tRNS-sel és az mRNS-digoxigenin (DIG) próbával (2,5 ng/ml) együtt 5 percre 80 °C-os 

vízfürdőbe, majd 5 percre jégre helyeztük. A metszeteket hibridizációs oldatban 16 órán át 

60°C-on inkubáltuk. Ezt követően 4×7 perc 4× SSC öblítést végeztünk, ezután 30 percig 37°C-

on előmelegített RNAse A médiumban inkubáltunk, majd 30 percig 58°C-on, fokozatosan 

csökkenő koncentrációjú SSC oldatokban (2×, 1×, 0,5×, 0,1×) öblítettünk. A DIG jelölést 

alkalikus foszfatáz reakcióval mutattuk ki NBT/BCIP szubsztrát segítségével. 4×5 perces A 

puffer mosás után a metszeteket 0,5% blokkolószert (Roche) tartalmazó A pufferben 1 órán át 

előinkubáltuk, majd 3 órán át juh anti-DIG-AP-vel (Roche; 1:5000) inkubáltuk 0,5%-os 

blokkolószert tartalmazó A pufferben. Újabb, A puffer mosások után 2×5 percig B pufferben 

öblítettük a metszeteket, majd 16 órás NBT/BCIP médium (Roche) inkubáció után a reakciót 

C pufferben állítottuk le és a metszeteket glicerin zselatinnal fedtük le. 

4.14. Ultraszenzitív RNAscope in situ hibridizáció és immunfluoreszcens jelölés 

kombinációja 

Az RNAscope technika különösen érzékeny, egymolekula detekcióra és multiplex jelölésre 

alkalmas in situ hibridizációs (ISH) vizsgálati módszer, melyet paraffinba ágyazott blokkokból 

készített 5 µm vastag metszetek vizsgálatára optimalizáltak (Wang és mtsai., 2012). PTE-ÁOK 
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Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézet munkatársaival kidolgoztunk egy olyan módosított 

protokollt, melyben optimalizáltuk a technikát 30 µm vastag metszetekre. Ennek lényege, hogy 

a metszetek előkezelése még free floating technikával kezdődik, 1v/v% H2O2-ot tartalmazó 

PBS-ben (30 min), majd PBS mosás után a metszeteket Superfrost Ultra Plus tárgylemezre 

húzzuk, levegőn megszárítjuk, és 60 percig 60°C-on tartjuk. 2×10 perc MQ vízzel végzett 

mosás után 10%-os neutrális pufferelt formalin (NBF) kezelés történik 4°C-on 2 percig. 3×10 

perc MQ mosás után proteinase K oldatban emésztés történik (37°C, 15 perc, 0,01mg/ml 

proteinase K, in 0,1 M Tris/HCl, 0,05 M EDTA, pH=8). MQ vizes öblítést követően, a 

metszeteket újabb 10% NBF (4°C, 2 perc) fixálásnak vetjük alá, majd 3×10 perc MQ vizes 

mosást végzünk (Nemes és mtsai., 2021). Az eljárás ezt követő, a hibridizációt, szignál 

amplifikációt és csatorna előhívást felölelő részei mindenben megfelelnek a gyártó 

protokolljának. Tekintettel a lépések nagy számára, terjedelmi megfontolásból ennek 

ismertetésétől itt eltekintek, utalva a cég által publikált protokollra (https://acdbio.com, 

Advanced Cell Diagnostics Inc.). 

Az immunfluoreszcens jelölést a sejtmagfestés (4′,6-diamidino-2-phenylindole, DAPI) előtt 

végeztük. Az elsődleges antitesteket egy éjszakára szobahőn alkalmaztuk, majd PBS mosások 

után a szekunder szérumokkal inkubáltunk 3 órára (F2. táblázat). Végül, PBS mosás és DAPI 

jelölés után a metszeteket ProLong Diamond Antifade lefedő szerrel fedtük le. 

A munkánk során a Trpa1 mRNS detektálására az 400211, az Ucn1 jelölésére az 466261 

katalógusszámú oligonulkleotid Z próbákat alkalmaztuk. Véletlenszerűen kiválasztott 

metszeteket triplex pozitív kontroll (320891) vagy triplex negatív kontroll próbákkal (320871, 

(ACD Inc.) is hibridizáltunk. A jelamplifikáció után a pozitív kontrollok jól detektálható jelet 

adtak, míg a negatív kontrollok esetén fluoreszcencia nem volt látható. 

4.15. Mikroszkópia, digitális képalkotás, morfometria 

A DAB jelölt metszetek digitalizálásához a PTE ÁOK Anatómiai Intézet Nikon Microphot 

FXA fénymikroszkópját és Nikon Spot RT digitális kameráját használtuk. 1600 × 1200 pixel 

felbontású képeket készítettünk, a sejtek számolása manuálisan (Multipoint tool) vagy 

automatikus módszerrel (Find maxima / Point selection) eszközzel történt az ImageJ 

szoftverrel, állatonként és agyterületenként 4-6 reprezentatív felvételen. 

A fluoreszcensen jelölt metszetek vizsgálatához a PTE ÁOK Orvosi Biológiai Intézetében 

található Olympus FluoView 1000 konfokális mikroszkópot vettük igénybe. Automatikus 

konfokális apertúra beállítás mellett a 20x (NA:0.5), 40x (NA:0.8) és 60x (NA:1.49, olaj) 
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objektíveket használtunk. A képek 1024 × 1024 pixel felbontással kerültek mentésre. A 

használt fluorofórok gerjesztéséhez különböző hullámhosszú lézereket (DAPI: 405 nm, Alexa 

488: 488 nm, Cy3: 550 nm, Cy5 és Alexa 647: 647 nm) használtunk, és a gyártók által megadott 

emissziós maximumon (DAPI: 457 nm, Alexa 488: 525 nm, Cy3: 570 nm, Cy5 és Alexa 647: 

665 nm) regisztráltuk a jeleket. Kék (DAPI), piros (Cy3), zöld (Alexa 488) és fehér (Cy5 

valamint Alexa 647) virtuális színeket rendeltünk a festékekhez.  

Állatonként és agyterületenként 4-6 reprezentatív felvétel készült. A képek kiértékeléséhez 

ebben az esetben is ImageJ programot használtunk. Kvantitatív eljárásokkal az egyes 

agyterületeken a sejtek, axon terminálisok vagy az mRNS transzkriptumok sejtmagonkénti 

vagy sejtenkénti számát határoztuk meg. A SNpc dopaminerg neuronjait 6 darab egymástól 

180µm-re elhelyezkedő reprezentatív metszési síkban számoltuk meg és a sejtszámok összegét 

adtuk meg. Egyes neuronok esetében a sejtméretet is meghatároztuk ImageJ szoftver 

segítségével történt területmérések útján. Az astrocyta és microglia aktivitást a gliasejtek 

morfológiájának értékelésére alkalmazott pontrendszer szerint értékeltük (Harrison és mtsai., 

2019). Az immunjel és a konfluens RNAscope szignál esetén a jel erősségének mérésével 

meghatároztuk a specifikus jeldenzitást (SSD), ami a citoplazmában jelenlévő jel és a 

háttérintenzitás ImageJ szoftverrel mért különbségéből számítottunk, és önkényes egységben 

fejeztünk ki. A reprezentatív képeket publikációs és prezentációs célokra Adobe Photoshop 

szoftverrel kontrasztosítottuk és szerkesztettük. 

4.16. PCR 

A génmódosított állatok genotípusának meghatározása PCR segítségével (Phire Animal Tissue 

Direct PCR Kit) történt, a gyártó (Thermo) utasításai szerint. A vad típusú és a PACAP KO 

DNS kimutatására használt primer szekvenciák a következők voltak: 5'-ACC GAA AAC AAA 

TGG CTG TC-3' (szenz) és 5'-GGT CCA CAA AGT ATA TCT GTG CAT TCT-3' (antiszenz) 

a PACAP WT esetében, és 5'-ATC TCC TGT CAT CTC ACC TTG CTC CT-3' (szenz) és 5'-

GAA GAA CTC GTC AAG AGA GGC GAT AG-3' (antiszenz) KO egerek esetében. A 

TRPA1 génkiütött állatok azonosítására az alábbi primereket használtuk: ASM2: ATC ACC 

TAC CAG TAA GTT CAT; ASP2: AGC TGC ATG TGT GAA TTA AAT. A PCR-reakciót 5 

percig 98°C-on futtattuk, majd 36 ciklus következett: 98°C 5 másodperc; 61°C 5 másodperc; 

72°C 20 másodperc; és végül 72°C 1 perc. Az agaróz gélelektroforézis után a termékeket Sybr 

Green I (Thermo) festékkel jelöltük, és a DNS-sávokat a PCR reakcióban megerősített 

kontrollok (heterozigóta kontroll, templát nélküli kontroll) segítségével értékeltük. 
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4.17. Reverz transzkriptáz kvantitatív PCR (RT-qPCR) 

A gyorsfagyasztott szövetmintákat TRI Reagensben (Zymo Research, Irvine, CA, USA) 

homogenizáltuk és össz RNS-t izoláltunk Direct-zol RNA Miniprep kit (Zymo) segítségével, 

és az oszlopon DNase I (Zymo) kezelést végeztünk. Az RNS koncentrációt és tisztaságot 

spektrofotométer segítségével vizsgáltuk. A mintákat -80°C-on tároltuk. Egy μg RNS-t 

felhasználva reverz transzkripciót végeztünk Maxima First Strand cDNA Synthesis Kit 

(Thermo) segítségével. Az Applied Biosystems QuantStudio 5 Real-Time PCR rendszert 

(Thermo) és SensiFast SYBR Lo-ROX Kit-et (Bioline, Taunton, USA) használtunk az a gyártó 

által ajánlott protokoll szerint. A vizsgált gének és az alkalmazott primerek listája az F3. 

táblázatban található. Az RT-qPCR méréseket duplikátumok formájában kiviteleztük, és 

melting curve elemzést végeztünk. A PCR termékeket agaróz gélelektroforézissel 

azonosítottuk. A reverz transzkriptáz nélküli kontroll a genomi DNS szennyezést kizárta. Az 

alkalmazott referencia gének esetében mért Ct értékeket a statisztikai értékelés során 

konstansnak találtuk.  

4.18. TaqMan RT-qPCR 

A humán TRPA1 génexpresszió vizsgálatát Applied Biosystems QuantStudio 5 Real-Time 

PCR rendszerrel (Thermo) SensiFAST™ Probe Lo-ROX mix (Meridiane Bioscience, 

Memphis, USA) felhasználásával a gyártói protokoll szerint végeztük. A referencia gén a 

Ribonukleáz P fehérje p29 alegység (POP4) volt, melynek expressziója nem tért el a kontroll 

és öngyilkos áldozatok összehasonlításában. FAM konjugált TaqMan™ Gene Expression 

Assay-t (Thermo) használtunk a céllókuszok, a TRPA1: Hs00175798_m1 és a POP4: 

Hs00198357_m1 felerősítésére. A triplikátumok Ct értékeinek átlagát meghatároztuk, és a 

relatív génexpressziót az A=2-ΔΔCt képlet segítségével számoltuk ki. 

4.19. Radioimmunassay 

A CORT radioimmunassay során 5 μl szérum és 100 μl assay puffer (0,5 M PBS, ami 1g/l 

zselatint és 1g/l nátrium-azid keverékéből, pH=7,4) elegyét extraháltuk 1ml dietil-éterrel. 

1,25ml assay pufferrel rekonstruáltuk a száraz extraktumot, amiből két párhuzamos mérést 

végeztünk. A csövek 500 μl extraktumot és tríciált CORT-t (12000 cpm; NEN, NET-399,90-

120 Ci/mmol), illetve 15 nl/cső CS-RCS-57 antitestet 1:47000 munkahígításban tartalmaztak, 

összesen 700μl volumenben. Standard mintaként 9 hígításban CORT-t (Calbiochem, San 

Diego, CA, USA) használtunk. A csöveket egy éjszakán át 4°C-on inkubáltuk, ezt követően 

aktív szén segítségével szeparáltuk a dextránnal borított szabad szteroidokat. Kétfázisú 
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folyadék szcintillációs rendszerrel állapítottuk meg a minták aktivitását. Az assay szenzitivitása 

30fmol/cső volt.  

Az ACTH radioimmunassay a Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézetben történt, a korábban 

közölt protokollnak mindenben megfelelően (Zelena és mtsai., 1999). 

4.20. Statisztika 

A statisztikai elemzést Statistica szoftverrel (v8.0; Statsoft, Tulsa, OK, USA) végeztük. Minden 

adatot a csoport átlagaként adtunk meg, és ábrázoltuk az átlag standard hibáját. A két szigma 

tartományon túli adatokat kizártuk az értékelésből. Két csoport összehasonlítására az adatok 

normál eloszlása esetében kétmintás Student-féle t próbát, ellenkező esetben Mann-Whitney-

féle U próbát alkalmaztunk. A viselkedési tesztek egyes nyers adatsorait Z score-ra számoltuk 

át, a Z=(X-µ)/σ képlet segítségével, ahol az X az állatok nyers adatát, a µ a kontrollcsoport 

átlagát, a σ pedig a standard deviációt jelöli (Guilloux és mtsai., 2011). Az adatok normalitását 

Shapiro-Wilk teszttel (Shapiro és Wilk, 1965), míg a variancia homogenitását Bartlett Chi-

négyzet próbával (Snedecor és Cochran, 1989) vizsgáltuk. Szükség esetén az adatsorok 

normalitása érdekében matematikai transzformációt végeztünk. Kettőnél több csoport 

összehasonlítása esetén az adatokat egyutas, kétutas varianciaanalízisnek (ANOVA) vagy 

multifaktoriális ANOVÁ-nak (MANOVA) vetettük alá. Az ugyanazon állatokon történt 

ismételt mérések eredményeinek elemzése repeated measures (RM) ANOVA segítségével 

történt. Amennyiben ezek szignifikáns hatást találtak, az összehasonlítandó csoportok számától 

függően, Fisher vagy Tukey-féle post hoc tesztet végeztünk. (Az ANOVA teszteredmények 

jelentős részét a Függelék táblázataiban foglaltam össze, hogy a szövegbe illesztett 

nagymennyiségű számadat ne rontsa az Eredmények fejezet követhetőségét.)  

Az egyes változók közötti összefüggések keresésére Spearman-féle korrelációanalízist is 

végeztünk. Az alpha értéke minden teszt esetben 5% volt. 
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5. Eredmények 

Ebben a fejezetben a Célkitűzések és hipotézisek szakaszban megadott öt fő témakör szerinti 

csoportosításban foglalom össze az elért eredményeinket. 

5.I. Génmódosított egértörzsek vizsgálata 

5.I.1. PACAP génkiütött egerek viselkedésének és akut stresszadaptációjának vizsgálata 

Saját előkísérleti eredményeink és irodalmi adatok alapján feltételeztük, hogy a PACAP 

befolyásolja az állatok viselkedését és a stresszadaptáció központjainak neuronális aktivitását, 

ezért WT és PACAP KO állatokat viselkedési teszteknek vetettünk alá, majd a FST, mint akut 

stresszexpozíció után, megvizsgáltuk a neuronális FOS aktivációs mintázatot. 

5.I.1.1. A PACAP KO egértörzs hangulati állapotának elemzése viselkedési tesztekben 

A PACAP KO állatok szignifikánsan hosszabb immobilitási ideje (5.1.A ábra) FST-ben 

depressziószerű viselkedésre utalt, mely nagyobb OFT aktivitással (5.1.B-C ábra) járt. A 

PACAP KO egerek 37%-kal hosszabb ideig tartózkodtak a sarkokban (5.1D ábra) és 58%-kal 

kevesebb időt töltöttek az aréna nyílt mezőiben (5.1.E ábra), mint a WT állatok. A hét vizsgált 

KO egér közül négynél láttunk ugráló magatartást (1,00±0,43 ugrás/állat), míg a vad típusú 

állatok közül egyiknél sem (p<0.05). A LDT-ben a PACAP KO egerek 37,50%-kal kevesebb 

időt töltöttek a sötét kompartmentben, mint a WT társaik (5.1.F ábra), mely PACAP hiányában 

csökkent szorongási szintre utal. A KO állatok azonban gyakrabban léptek be a sötét 

kompartmentbe, mint a WT egerek (5.1.G ábra), melynek hátterében a KO egerek fokozott 

lokomotoros aktivitása állhat. A világos kompartmentbe való kitekintések száma 3,14-szer több 

volt a vad típusú egerek esetében, mint a KO társaiknál (5.1.H ábra). A KO egerek kevesebb 

üveggolyót ástak el, mint a WT társaik (5.1.I ábra), amely szintén arra utal, hogy PACAP 

hiányában a szorongási szint kisebb. 
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5.1. ábra. Viselkedésiteszt eredmények a PACAP KO és WT egerek vizsgálatából. Forced swim tesztben 

mért immobilitási idő (A). Open field teszt (OFT) aktivitás (B), OFT-ben megtett út (C), a sarkokban 

(D) és nyílt területen töltött idő (E). A light-dark box tesztben (LDT) a sötét térfélen töltött időt (F) és 

az oda történt belépések (G), valamint a világos kompartmentbe történt kitekintések számát (H) 

ábrázoltuk. Az (I) panel az elrejtett üveggolyók számát mutatja marble burying tesztben. Világos 

oszlopok: PACAP vad típusú egér (WT), sötét oszlopok: PACAP génkiütött (KO) egér. **p<0,01, 

***p<0,001, Student-féle t próba. 

 

5.I.1.2. A PACAP KO egértörzs FST után mutatott neuronális FOS aktivációjának mintázata 

A stresszadaptációban résztvevő néhány agyterületen megvizsgáltuk az akut FST expozíció 

által kiváltott FOS aktiváció mértékét, és összevetettük a PACAP KO és WT állatokban 

megfigyelhető változást (F4. táblázat). 

Az amygdala divíziói közül a MeA (5.2.A ábra) és CeA (5.2.B ábra) területén csak a stressznek 

volt szignifikáns hatása, a genotípusnak és az interakciónak azonban nem (F4. táblázat). A BLA 

területén a stressz és a stressz × genotípus interakció hatása is szignifikáns volt a FOS 

immunreaktivitásra, és a post hoc teszt szerint a PACAP KO egerek szignifikánsan kisebb FOS 

választ adtak (5.2.C  ábra). 
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5.2. ábra. FOS immunhisztokémia az amygdala területén. Kontroll WT: nem stresszelt vad típusú állat; 

Kontroll KO: nem stresszelt PACAP génkiütött (knockout, KO) állat; FST WT: forced swim teszten 

átesett vad típusú állat; FST KO: forced swim teszten átesett PACAP KO állat. Az oszlopdiagrammok a 

FOS immunreaktív idegsejtek számát mutatják (A) mediális (MeA), a (B) centrális (CeA) és a (C) 

basolaterális amygdala (BLA) területén. A betűk a csoportpárok közötti szignifikáns különbségeket 

mutatják, a post hoc teszt szerint (p<0.05). Lépték: 200µm. 

 

A BNSTov, a BNSTdl és a BNSTv területén stressz hatására jelentős FOS immunreaktivitást 

tapasztaltunk a WT állatoknál, mely a stresszelt KO egereknél szignifikánsan kisebb mértékű 

volt, a stresszelt vad típusúakhoz viszonyítva (5.3. ábra). A BNSTov esetében a PACAP KO 

egerekben a FOS sejtszám növekedése el sem érte el szignifikáns mértéket. A BNSTdm 

területén a stressz erőteljes hatást fejtett ki a FOS immunreaktivitásra, de genotípus főhatást és 

a stressz × genotípus interakciót nem találtunk. 
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5.3. ábra. FOS immunhisztokémia a nucleus interstitialis striae terminalis (BNST) területén. Kontroll 

WT: nem stresszelt vad típusú állat; Kontroll KO: nem stresszelt PACAP génkiütött (knockout, KO) 

állat; FST WT: forced swim teszten átesett vad típusú állat; FST KO: forced swim teszten átesett PACAP 

KO állat. Az oszlopdiagrammok a BNST (A) ovális (BNSTov), (B) dorsolaterális (BNSTdl), (C) 

dorsomediális (BNSTdm) és (D) ventrális (BNSTv) almagjaiban talált FOS immunreaktív (ir) idegsejtek 

számát mutatják. Rövidítések: ac: comissura anterior, lv: ventriculus lateralis, ov: BNSTov, dl: BNSTdl, 

dm: BNSTdm, v: BNSTv. A betűk a csoportpárok közötti szignifikáns különbségeket mutatják a post hoc 

teszt szerint (p<0.05). Lépték: 200µm. 
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A PVN parvo- és magnocelluláris divízióiban is azt láttuk, hogy a stressz és a stressz × 

genotípus interakció is szignifikánsan befolyásolta a FOS immunreaktivitást (5.4. ábra). A 

PACAP KO egerek esetében szignifikánsan kisebb FOS aktivációt tapasztaltunk, mint WT 

társaiknál. 

5.4. ábra. FOS immunhisztokémia a nucleus paraventricularis hypothalami (PVN) területén. Kontroll 

WT: nem stresszelt vad típusú állat; Kontroll KO: nem stresszelt PACAP génkiütött (knockout, KO) 

állat; FST WT: forced swim teszten átesett vad típusú állat; FST KO: forced swim teszten átesett PACAP 

KO állat. A hisztogramok FOS pozitív sejtek számát mutatják a PVN (A) parvocelluláris (PVNp), és (B) 

magnocelluláris (PVNm) almagjaiban. 3rd: ventriculus tertius; f: fornix. A betűk a csoportpárok közötti 

szignifikáns különbségeket mutatják post hoc tesztek szerint (p<0.05). Lépték: 100µm. 
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A dLS-ban a stressz hatott a FOS immunreaktivitásra (5.5.A ábra), de a genotípus és a stressz-

genotípus interakció nem befolyásolta annak mértékét. Ezzel szemben, a vLS területén (5.5.B 

ábra) a stressz és a genotípus hatása is befolyásolta FOS jelet, interakció nélkül (F4. táblázat). 

 

5.5. ábra. FOS immunhisztokémia a laterális septum (LS) területén. Kontroll WT: nem stresszelt vad 

típusú állat; Kontroll KO: nem stresszelt PACAP génkiütött (knockout, KO) állat; FST WT: forced swim 

teszten átesett vad típusú állat; FST KO: forced swim teszten átesett PACAP KO állat. Az 

oszlopdiagramm a FOS aktiváció mértéket mutatja a (A) dorsális (dLS), és a (B) ventrális LS (vLS) 

területén. A betűk a csoportpárok közötti szignifikáns különbségeket mutatják a post hoc teszt szerint 

(p<0.05).  Lépték: 200µm. 
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A lPAG FOS immunreaktivitása a stressztől és a stressz-genotípus interakciótól is függött. FST 

hatására mindkét genotípusban láttunk FOS immunjel erősödést, de a KO állatoknál ez kisebb 

mértékű volt. Érdekes, hogy a kontroll KO állatok, mintegy négyszer magasabb FOS 

immunreaktivitással rendelkeztek, mint vad típusú társaik (5.6.A ábra). A PAG dorsális 

részében a stressz, a genotípus és ezek interakciója is hatással volt a FOS mennyiségére. A 

kontroll PACAP KO csoportban több FOS pozitív neuront találtunk, mint a vad típusnál. FST 

hatására a WT csoportban közel négyszeresére növekedett a FOS immunreaktivitás, míg a KO 

csoportban csupán 50%-os növekedést láttunk (5.6.B ábra).  
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5.6. ábra. FOS immunhisztokémia a (A) laterális (lPAG) a (B) dorsális (dPAG) periaqueductális 

szürkeállományban. Kontroll WT: nem stresszelt vad típusú állat; Kontroll KO: nem stresszelt PACAP 

génkiütött (knockout, KO) állat; FST WT: forced swim teszten átesett vad típusú állat; FST KO: forced 

swim teszten átesett PACAP KO állat. A betűk a csoportpárok közötti szignifikáns különbségeket 

mutatják a post hoc teszt szerint (p<0.01). Lépték: 100µm. 
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Az EWcp-ben és a DR területén a stressznek, a genotípusnak és ezek interakciójának hatása 

egyaránt szignifikáns volt (F4. táblázat). A WT állatok esetében megfigyelt markáns FST által 

kiváltott FOS aktiváció a PACAP KO állatok csoportjában jóval diszkrétebb mértékű volt. (5.7. 

ábra). 

5.7. ábra. FOS immunhisztokémia a centrális projekciójú Edinger-Westphal mag (EWcp, bal oldal) és 

a nucleus raphe dorsalis (DR, jobb oldal) területén. Kontroll KO: nem stresszelt PACAP génkiütött 

(knockout, KO) állat; FST WT: forced swim teszten átesett vad típusú állat; FST KO: forced swim teszten 

átesett PACAP KO állat. Az oszlopdiagrammok a FOS aktiváció mértéket mutatják az (A) EWcp és a 

(B) DR területén. Aq: aqueductus cerebri. Az oszlopok felett látható betűk a szignifikáns különbségeket 

mutatják a hoc tesztek szerint (p<0.05). Léptékek: EWcp: 200µm; DR: 100µm. 

 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



77 
 

5.I.2. PACAP génkiütött egerek viselkedésének és krónikus stresszadaptációjának vizsgálata 

Ebben a projektben két lépésben történt a PACAP KO egerek vizsgálata, mivel a CVMS, mint 

depressziómodell által kiváltott változások antidepresszáns-kezeléssel történő 

visszafordíthatóságára is kíváncsiak voltunk. Első lépésben a CVMS modellben vizsgáltunk 

olyan egércsoportokat, ahol nem történt injekciós kezelés. Erre, mint „nem kezelt csoport” 

hivatkozom az alábbiakban, és az innen származó eredmények az első adathalmazt képezték 

(3.1. táblázat). Második lépésben antidepresszáns (imipramin) injekciókkal kezelt csoportokkal 

összehasonlítva is elvégeztük a vizsgálatokat, de ebben az esetben a kontroll állatok is kaptak 

injekciókat, oldószerrel. Mivel ez egy további krónikus stresszfaktor, a két adathalmazt (3.1. 

táblázat) külön vizsgáltuk meg statisztikailag, melynek eredményeit az F5-8. táblázatok 

tartalmazzák, a függelékben. 

5.I.2.1. A CVMS modell fizikai, endokrinológiai és viselkedési hatásai PACAP KO egerekben 

Nem kezelt (5.8.A ábra a és c oszlop; p<0,02) és injekciózott WT állatoknál (5.8.B ábra a és e 

oszlop; p<0,05) a CVMS hatékonyan csökkentette a testtömeget, míg a KO állatok nem fogytak 

(5.8.A ábra, b és d oszlop; p=0.67 és 5.8.B ábra b és f oszlop; p=0,11). Az imipramin nem 

fordította vissza a CVMS testtömeg változásra kifejtett hatását a WT egerekben, a vivőanyaggal 

kezelt, stresszelt WT egerekkel összehasonlítva (e és g oszlop; p<10-4). Érdekes, hogy az 

imipraminnal kezelt CVMS-nek kitett KO egerek (5.8.B ábra h oszlop) 2 grammot híztak, míg 

a nem stresszelt imipraminnal kezelt KO állatok (5.8.B ábra d oszlop; p<0,001) és a stresszelt 

imipraminnal kezelt WT állatok (5.8.B ábra g oszlop; p<10-5) veszítettek a testtömegükből. A 

testtömegadatok bizonyítják a stresszor hatékonyságát a WT egerekben, a PACAP KO 

állatokkal ellentétben. 
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5.8. ábra. A krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) modell validitását alátámasztó eredmények. Az 

(A), (C), (E), és (G) diagramm az injekciós kezelésben nem részesült a (B), (D), (F) és (H) grafikonok 

a kezelt állatok eredményeit mutatják. Az (A) és (B) grafikon a testtömegváltozást mutatja be grammban 

(g) kifejezve. A (C) és a (D) ábra a testtömegre vonatkoztatott mellékvese tömeget ábrázolja (g/g). Az 

(E) és (F) hisztogramok a plazma kortikoszteron szintjét mutatják (nmol/l). A (G) és a (H) ábra a forced 

swim tesztben (FST) immobilitással töltött időt (%) adja meg. Az oszlopok feletti betűk a csoportpárok 

közötti szignifikáns különbséget jelölik a post hoc tesztek szerint (p<0,05). Világos oszlopok: PACAP 

vad típusú (WT), sötét: PACAP génkiütött (KO) egerek. 
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A kontroll PACAP KO egerek mellékvesetömege 57%-kal nagyobb volt a vad típusúakénál 

(5.8.C ábra a és b oszlop; p<0,01), melyre sem a kezelésnek sem pedig a CVMS-nek nem volt 

hatása. CVMS után, a WT egerek esetében magasabb mellékvesetömeget mértünk a kezeletlen 

(5.8.C ábra a és c oszlop; p<10-3) és a vivőanyaggal kezelt (5.8.D. ábra a és e oszlop; p<0,02) 

csoportokban is, mely modellünk hatékonyságát támasztja alá. Az imipraminnal kezelt 

állatoknál, a CVMS nem befolyásolta a mellékvesetömeget (5.8.D ábra e és g oszlop; p=0.38).  

A WT egereknél CVMS hatására szignifikáns CORT titer emelkedést találtunk: 5.8.E ábra a és 

c oszlop (p<0,02), illetve a 5.8.F ábra a és e oszlop (p<0,04), valamint a c és g oszlop (p<0,03). 

Ezzel ellentétben, a KO egerek esetében a stresszelt és nem stresszelt csoportok 

összehasonlításánál nem találtunk szignifikáns CORT változást (5.8.E ábra). 

FST-ben, a CVMS növelte a depressziószerű viselkedést a WT egerek esetében (5.8.G ábra a 

és c oszlop; p<0,02), ami alátámasztja CVMS hatékonyságát. Meglepetésünkre, a kontroll KO 

egerek nem mutattak depressziószerű viselkedést (5.8.G ábra a és b oszlop; p=0,15). Paradox 

módon, a CVMS expozíció a KO egerekben alacsonyabb (p<0,02) depressziószintet 

eredményezett, mint a nem stresszelt KO állatok esetében. A kontroll KO egereknél, az 

imipramin csökkentette az immobilitási időt a vivőanyaggal kezelt csoporttal összehasonlítva 

(5.8.H ábra b és d oszlop), de a stresszelt csoportoknál ez a hatás nem ért el statisztikailag 

szignifikáns mértéket. 

5.I.2.2. FOSB/ΔFOSB neuronális aktivációs mintázat WT és PACAP KO egerek agyában 

A FOSB/ΔFOSB neuronális aktivációt összesen 12 kísérleti csoportban, 18 agyterületen 

vizsgáltuk. Az eredményeket a fentieknek megfelelően két adathalmazba csoportosítva (lásd 

3.1. táblázat) alább két alfejezetben foglalom össze. Itt szöveges formában az eredményeket a 

post hoc tesztek alapján írom le, és az ezek alapjául szolgáló ANOVA tesztek eredményei a 

függelék F5. és F6. táblázataiban találhatók. 

5.I.2.2.1. FOSB/ΔFOSB aktivációs mintázat a nem kezelt WT és PACAP KO egereknél, 

CVMS hatására 

A CeA területén a WT egereknél CVMS hatására mintegy kétszeresére nőtt a FOSB/ΔFOSB ir 

sejtek száma (5.9.A ábra a és c oszlop; p<0,01), mely növekedés a PACAP KO állatoknál 

elmaradt. A MeA területén (5.9.B ábra) a WT egerek esetében láttunk FOSB/ΔFOSB 

immunreaktivitás növekedés CVMS után. A BLA területén nem láttunk szignifikáns hatást, 

ezért az eredményeket nem is ábrázoltuk. A CeA-hoz hasonló képet adott a BNSTdm és 
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BNSTov vizsgálata is (5.9.C-D ábra). A post hoc tesztek szerint itt is elmaradt a PACAP KO 

egerek CVMS-re adott válasza (5.9.C-D ábra). 

A BNSTv területén magasabb bazális FOSB/ΔFOSB jelet találtunk a PACAP KO egerek 

esetében, mint a WT állatoknál (5.9.E. ábra a és b oszlop; p<0,04). WT egereknél a CVMS 

FOSB/ΔFOSB immunjel emelkedést okozott (a és c oszlop). Ezzel ellentétben, KO egereknél 

CVMS hatására a sejtszám csökkent, bár megjegyzendő, hogy meglehetősen kevés sejt volt 

aktív e területen. 

A hippocampus CA1 és DG régiójában a WT egerek hozzávetőlegesen kétszeres 

FOSB/ΔFOSB immunjel növekedéssel reagáltak CVMS-re (CA1: 5.9.F ábra a és c oszlop; 

p<0,03. DG: 5.9.G ábra a és c oszlop; p<0,03), míg a KO egereknél nem láttunk választ. A CA3 

régió területén csak negatív eredményeket találtunk, ezért az adatokat nem ábrázoltuk. 
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5.9. ábra. FOSB/ΔFOSB immunhisztokémia injekciós kezelésben nem részesült egereken. A nucleus 

centralis amygdalae (CeA) reprezentatív fotói. A hisztogramok a FOSB/ΔFOSB immunreaktív (ir) 

neuronok számát mutatják, rendre a CeA (A), a nucleus medialis amygdalae (MeA) (B), a nucleus 

interstitialis striae terminalis dorsomediális  (BNSTdm) (C), ovális (BNSTov) (D), ventrális (BNSTv) 

(E) divíziói, a hippocampus CA1 áreája (F) és a gyrus dentatus (DG) (G) területén. Az oszlopok feletti 

betűk a csoportpárok közötti szignifikáns különbséget jelölik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). Világos 

oszlopok: PACAP vad típusú (WT), sötét: PACAP génkiütött (KO) egerek. CVMS: krónikus variábilis 

enyhe stressz. Lépték: 100µm. 
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A PVNp területén a WT egerek CVMS hatására közel 14-szeres FOSB/ΔFOSB pozitív 

sejtszám növekedést mutattak (5.10.A ábra a és c oszlop; p<10-6), ellentétben a PACAP KO 

állatokkal, melyek nem reagáltak a CVMS-re. Hasonló megfigyelést tettünk a PVNm területén 

(5.10.B ábra) is. 

A vLS területén (5.10.C ábra) a WT egerekben a CVMS növelte a FOSB/ΔFOSB ir sejtek 

számát (5.10.C ábra a és c oszlop; p<0,001), míg KO egereknél ezt nem láttuk. Mivel a dLS 

területén nem láttunk statisztikailag szignifikáns változást, az adatokat nem mutatom be. 

A lPAG területén (5.10.D ábra) a CVMS hatására csak WT egérben láttunk szignifikáns 

FOSB/ΔFOSB választ (5.10.D ábra a és c oszlop; p<0,01). A dPAG területén (F5. táblázat) 

csak negatív eredményeket találtunk. 

CVMS hatására az EWcp területén a FOSB/ΔFOSB immunjel csak a WT egerekben emelkedett 

szignifikáns mértékben (5.10.E ábra a és c oszlop; p<0,05), hasonlóan a DR-hoz, ahol a WT 

egerek mintegy hatszoros FOSB/ΔFOSB immunjel növekedéssel reagáltak a CVMS-re (5.10.F 

ábra a és c oszlop; p<10-3). 
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5.10. ábra. FOSB/ΔFOSB immunhisztokémia injekciós kezelésben nem részesült egerek nucleus 

paraventricularis hypothalami parvocelluláris (PVNp) és magnocelluláris (PVNm) divízióiban. A 

hisztogramok a FOSB/ΔFOSB immunreaktív (ir) neuronok számát mutatják, a PVNp (A), PVNm (B), a 

nucleus ventralis septi lateralis (vLS) (C), a periaqueductalis szürkeállomány lateralis divíziója (lPAG) 

(D), a centrális projekciójú Edinger-Westphal mag (EWcp) (E) és a nucleus raphe dorsalis (DR) (F) 

területén. Világos oszlopok: PACAP vad típusú (WT), sötét: PACAP génkiütött (KO) egerek. Az oszlopok 

feletti betűk a csoportpárok közötti szignifikáns különbséget jelölik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). 

CVMS: krónikus variábilis enyhe stressz. III: harmadik agykamra. Lépték: 200µm. 
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5.I.2.2.2. FOSB/ΔFOSB aktivációs mintázat imipraminnal vagy oldószerrel kezelt WT és 

PACAP KO egereknél, CVMS hatására 

A CeA területén (F6. táblázat, 5.11.A ábra) a vivőanyag (a és e oszlop; p=0.38) és az imipramin 

kezelés (c és g oszlop) a WT egerekben CVMS után nem okozott FOSB/ΔFOSB immunjel 

növekedést. Ezzel ellentétben, a KO egereknél az imipramin növelte a FOSB/ΔFOSB 

immunreaktivitást a CeA területén (f és h oszlop; p<0,001). A FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás 

növekedés mértéke szignifikánsan kisebb volt a KO egereknél, mint a WT állatoknál, a 

vivőanyaggal kezelt csoportpárok esetén (e és f oszlop; p<0,03). Nem láttunk azonban 

szignifikáns különbség az imipraminnal kezelt stresszelt KO és WT egerek között (g és h 

oszlop; p=0,28). 

A MeA területén (5.11.B ábra) a CVMS hozzávetőlegesen kétszeresére növelte FOSB/ΔFOSB 

immunjelet a vivőanyaggal (a és e oszlop; p<0,03) és az imipraminnal kezelt (c és g oszlop; 

p<0,01) WT állatok esetén is. A PACAP KO egereknél, a FOSB/ΔFOSB jel szignifikánsan 

erősebb volt stressz hatására, ha az egereket imipraminnal kezeltük (d és h oszlop; p<0,01), míg 

a vivőanyaggal kezelt KO állatok csak tendenciózus FOSB/ΔFOSB immunjel növekedést 

mutattak (b és f oszlop; p=0,069) CVMS hatására. A BLA területén semelyik faktor sem 

befolyásolta a FOSB/ΔFOSB jelet (F6. táblázat). 

A BNSTdm területén (5.11.C ábra) CVMS hatására FOSB/ΔFOSB immunjel közel 

kétszeresére növekedett a vivőanyagkezelt WT egerek esetében, (vö. az a és e oszlopot; 

p<0,001), melyet az imipramin kezelés (g oszlop) visszafordított. A BNSTov területén a KO 

állatokban az imipramin hatása elmaradt (5.11.D ábra). A BNSTdl és a BNSTv területén nem 

találtunk szignifikáns statisztikai hatást (F6. táblázat). 

A hippocampus-ban, CVMS-nek kitett WT egereknél az imipramin kezelés hatására 

szignifikánsan kevesebb sejt mutatott FOSB/ΔFOSB immunreaktivitást, mindhárom 

divízióban (e és g oszlopok az 5.11.E-G ábrákon).  

A vLS területén (5.11.H ábra) a CVMS csak a WT egereken növelte a FOSB/ΔFOSB 

sejtszámot. A dLS területén nem találtunk szignifikáns hatást. 
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5.11. ábra. FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás injekciós kezelésben részesült egereknél a nucleus centralis 

(CeA) (A) és medialis amygdalae (MeA) (B) a nucleus interstitialis striae terminalis dorsomedialis 

(BNSTdm) (C), ovalis (BNSTov) (D) divíziói, a hippocampus CA1 (E) és CA3 áreája (F), a gyrus 

dentatus (DG) (G), valamint a nucleus ventralis septi lateralis (vLS) (H) területén. Világos oszlopok: 

PACAP vad típusú (WT), sötét: PACAP génkiütött (KO) egerek. Az oszlopok feletti betűk a csoportpárok 

közötti szignifikáns különbséget jelölik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). CVMS: krónikus variábilis 

enyhe stressz. 
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A PVNp területén a CVMS közel ötszörös FOSB/ΔFOSB immunjel növekedést okozott a 

vivőanyaggal kezelt WT csoportban (5.12.A ábra a és e oszlop; p<0,01). Az imipramin kezelés 

is hasonló FOSB/ΔFOSB növekedést okozott a WT egereknél, (a és c oszlop; p<0,001). A 

PACAP KO egerek nem reagáltak a CVMS-re. Az imipramin hatása a KO egerek esetében is 

szignifikánsnak, de kisebbnek bizonyult. A PVNm területén (5.12.B ábra) csak a stressznek 

volt szignifikáns hatása, a kezelésnek és a genotípusnak nem. 

A lPAG területén (5.12.C ábra) CVMS hatására KO egereknél erősödött a FOSB/ΔFOSB 

immunjel (b és f oszlop, p<0,05). A dPAG területén (F6. táblázat) csak negatív eredményeket 

kaptunk.  

Az EWcp területén, a KO állatok magasabb bazális FOSB/ΔFOSB jelet mutattak, melyet a 

stresszexpozíció nem növelt meg (5.12.D ábra a és b ill. c és d oszlop; p<0,04). A DR területén 

a vivőanyaggal kezelt WT egereknél a CVMS háromszorosára növelte a FOSB/ΔFOSB ir 

neuronok számát (5.12.E ábra a és e oszlop; p<0,001). Az imipraminnal kezelt WT állatok 

esetében a FOSB/ΔFOSB jelnövekedés kisebb mértékű volt (5.12.E ábra e és g oszlop; p<0,01). 

KO egereknél a CVMS nem növelte a FOSB/ΔFOSB mennyiségét a DR területén. 
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5.12. ábra. FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás injekciós kezelésben részesült egereknél, a nucleus 

paraventricularis hypothalami parvocelluláris (PVNp) (A) és magnocelluláris (PVNm) (B) részében, a 

periaqueductalis szürkeállomány laterális divíziójában (lPAG) (C), a centrális projekciójú Edinger-

Westphal magban (EWcp) (D) és a nucleus raphe dorsalis (DR) (E) területén. Világos oszlopok: PACAP 

vad típusú (WT), sötét: PACAP génkiütött (KO) egerek. Az oszlopok feletti betűk a csoportpárok közötti 

szignifikáns különbséget jelölik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). CVMS: krónikus variábilis enyhe 

stressz. 

 

5.I.2.2.3. A BNSTov CRH neuronjainak aktivációs mintázata 

A BNSTov területén a CRH neuronok FOSB/ΔFOSB aktivációját is megvizsgáltuk (5.13. 

ábra). A nem kezelt egerek esetében (F7. táblázat), CVMS hatására, a WT állatok CRH 

sejtjeiben (5.13.A ábra p<10-4) FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás-növekedést találtunk, míg a 

KO egerek esetében ez nem volt jellemző (5.13.A ábra; p=0,89). A kezelt csoportokban (F8. 

táblázat), a vivőanyaggal kezelt WT csoportok esetében, a CVMS FOSB/ΔFOSB jelnövekedést 

okozott a CRH neuronokban (5.13.B ábra a és e oszlop; p<0,04). Imipramin kezelt WT 

egereknél ez nem érte el a szignifikancia szintjét (c és g oszlop; p=0,16). A KO állatok 

BNSTov/CRH neuronjai egyáltalán nem mutattak FOSB/ΔFOSB választ. 
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5.13. ábra. Kettős immunfluoreszcens jelölés a nucleus interstitialis striae terminalis ovális magjában 

(BNSTov) krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) után. A zöld jel a corticotropin-releasing hormon 

(CRH), a piros a FOSB/ΔFOSB immunreaktivitást mutatja CVMS hatására vad típusú (WT) és PACAP 

génkiütött (KO) egerekben. A nyílhegyek FOSB/ΔFOSB immunreaktív (ir) magokat mutatnak a CRH 

neuronokban. A nyilak olyan CRH neuronokat jelölnek, melyek nem mutatnak FOSB/ΔFOSB 

immunreaktivitást. A CRH-FOSB/ΔFOSB kolokalizációt mutató neuronok száma az injekciós 

kezelésben nem részesült (A) illetve a kezelt egerek csoportjaiban (B). Urocortin 1 (UCN1) és 

FOSB/ΔFOSB kolokalizációt mutató neuronok száma a centrális projekciójú Edinger-Westphal magban 

(EWcp) a kezeletlen csoportokban (C). A (D) panel az UCN1 neuronok specifikus jeldenzitását (SSD) 

mutatja kezelt egerekben az EWcp területén, önkényes egységben (ö.e.) kifejezve. Világos oszlopok: 

PACAP vad típusú (WT), sötét: PACAP génkiütött (KO) egerek. Az oszlopok feletti betűk a csoportpárok 

közötti szignifikáns különbséget jelölik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). CI: capsula interna, CVMS: 

krónikus variábilis enyhe stressz. Lépték: 100µm. 
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5.I.2.2.4. A EWcp UCN1 tartalmú idegsejtjeinek aktivációs mintázata 

Az UCN1-FOSB/ΔFOSB (F7-8. táblázat) pozitív sejtek száma mintegy kétszer magasabb volt 

a CVMS-nek kitett WT egereknél (5.13.C ábra a és c oszlop; p<0,01), míg a KO állatok nem 

reagáltak (c és d oszlop; p=0,57). Stressz hatása az UCN1 immunjel intenzitása vivőanyaggal 

kezelt WT egereknél 22%-kal alacsonyabb volt, mint a nem stresszelt csoportban (5.13.D ábra 

a és e oszlop; p<0,04). 

5.I.2.2.5. Változások a szerotoninerg DR-ban 

A kontroll KO egerekben majdnem kétszer több 5HT/DR neuront számoltunk, mint a WT 

állatoknál (F7. táblázat, 5.14.A ábra a és b oszlop; p<0,01), mely különbség CVMS hatására 

eltűnt. Az 5HT SSD-t (5.14.B ábra) a nem kezelt kontroll KO egerek esetében 36,22%-kal 

magasabb volt, mint a WT állatoknál (5.14.B ábra a és b oszlop; p<0,001), mely eltérés CVMS 

után eltűnt. 

A kezelt WT csoportoknál (F8. táblázat) az imipramin csökkentette az 5HT SSD-t (5.14.C ábra 

a és c oszlop; p<0,02) míg a KO kontroll egereknél növekedést eredményezett (b és d oszlop; 

p<0,02). A CVMS csökkentette az 5HT SSD-t a vivőanyaggal kezelt WT egereknél (a és e 

oszlop; p<0,03), míg KO egereknél nem találtunk ilyen különbséget (b és f oszlop; p=0,27). A 

CVMS nem csökkentette az 5HT SSD-t az imipraminnal kezelt (e és g oszlop; p=0,93) WT 

állatoknál. A stresszelt csoportpárok között nem találtunk szignifikáns különbséget a kezelés és 

a genotípus alapján (p>0,05). 
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5.14. ábra. Szerotonin (5HT, zöld) immunfluoreszcens jelölés a nucleus raphe dorsalis (DR) területén 

kontroll, nem kezelt vad típusú (WT) és PACAP génkiütött (KO) egerekben. Az (A) hisztogram a 

szerotonin immunreaktív (ir) neuronok számát és azok specifikus jeldenzitását (B) (SSD) mutatja 

önkényes egységben (ö.e.) kifejezve, kezeletlen egerekben. A (C) panel az 5HT SSD értéket kezelt 

egerekben mutatja. Világos oszlopok: PACAP vad típusú (WT), sötét: PACAP génkiütött (KO) egerek. 

Az oszlopok feletti betűk a csoportpárok közötti szignifikáns különbséget jelölik, a post hoc tesztek 

szerint (p<0,05). CVMS: krónikus variábilis enyhe stressz. Lépték: 50µm. 

 

5.I.3. A TRPA1 KO egértörzs vizsgálata a CVMS-ben  

Előkísérleti eredmények és a génexpresszió-térkép adatbázisának információi alapján 

felmerült, hogy a Trpa1 mRNS jelen van az EW mag területén. Annak érdekében, hogy ezt 

bizonyítsuk, RNAscope ISH-t kombináltunk immunfluoreszcens jelöléssel, és azt találtuk, 

hogy a Trpa1 mRNS az EWcp/UCN1 neuronjaiban fejeződik ki. Kiemelendő, hogy az 

agyterület más (azaz nem UCN1 ir) neuronjaiban nem találtunk jelentős mennyiségű Trpa1 

mRNS-t (5.15. ábra). Ebből arra következtettünk, hogy a TRPA1 hozzájárulhat a hangulat és a 

stresszadaptáció modulációjához az EWcp/UCN1 neuronokon keresztül, ezért a TRPA1 KO 

egereket is megvizsgáltuk a CVMS modellben. Az eredmények leírása a post hoc tesztek 

alapján történt, az ezek alapjául szolgáló ANOVA eredmények az F9. táblázatban találhatók. 
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5.15. ábra. A centrális projekciójú Edinger-Westphal mag urocortin 1 (C, UCN1, fehér immunjel) 

tartalmú idegsejtjeiben Trpa1 mRNS (B, vörös jel, RNAscope ISH) fejeződik ki. 4′,6-diamidino-2-

phenylindole (DAPI, kék az A panelen) magfestés. A D illesztett képen látható a teljes kolokalizáció. 

Lépték: 25µm. 

 

5.I.3.1. Viselkedési tesztek 

A MBT-ben a CVMS növelte az elrejtett golyók számát mind a WT, mind a TRPA1 KO 

egerekben. A TRPA1 KO egerek kevesebb golyót temettek el, mint a WT-ak (5.16.A ábra). 

OFT-ben a TRPA1 KO egerek kevesebbet mozogtak a periférián (5.16.B ábra, p=10-4). Ezzel 

szemben, CVMS expozíció hatására a KO egerek többet mozogtak a széli részen, mint a WT 

egerek (p=0,008). Az OFT-ben a periférián töltött időre, mint fő szorongási paraméterre, a 

CVMS eltérő hatással volt a két genotípusban: kontroll KO egerek kevesebb időt töltöttek 

(5.16.C ábra) az eszköz falai mellett, mint a WT-ak (p<10-6), és érdekes módon a CVMS csak 

a KO egerekben növelte a szorongás szintjét (5.16.C ábra, p<10-6). SPT-ben CVMS hatására 

mind a WT (p=0,01) mind a TRPA1 KO (p=0,01) genotípusban csökkent az édes íz preferencia 

(5.16.D ábra), azaz, nőtt az anhedónia. TST-ben CVMS expozíció után mind a WT (p=0,003), 

mind a TRPA1 KO (p=0,014) egerekben nőtt az immobilitási idő (5.16.E ábra). FST-ben, a 

CVMS a két genotípusban eltérően befolyásolta az immobilitást, mivel a kontroll TRPA1 KO 

egereknél eleve magasabb volt az immobilitási szint, mint a WT egereknél (p=0,02). A TRPA1 

KO egerek e fokozott depressziószerű viselkedését a CVMS nem változtatta meg (p=0,82), míg 

a WT egereknél drámaian (p<10-3) megnövelte azt (5.16.F ábra). 
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5.16. ábra. A TRPA1 génkiütött (KO) egértörzs vizsgálata során végzett viselkedési tesztek 

eredményei. (A) A szorongási szint felméréséhez marble burying tesztben (MBT) az elrejtett 

golyók számát, (B) open field tesztben (OFT) az aréna perifériás részén töltött idő arányát 

mértük. A lokomotoros aktivitást (C) az OFT-ben megtett távolság alapján értékeltük. (D) Az 

anhedónia szintet cukorpreferencia teszttel határoztuk meg. A depressziószerű viselkedést a tail 

suspension (TST, E) és a forced swim tesztekben (FST, F) az immobilitási idő formájában 

értékeltük. Fisher-féle post hoc teszt: *p<0,05, ***p<0,001. n=14-16/csoport. A szürke 

oszlopok: vad típusú (WT) egerek; fekete oszlopok: TRPA1 KO. CVMS: krónikus variábilis 

enyhe stressz. 
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5.I.3.2. Endokrin és fizikai paraméterek 

A CVMS hatékonyan (p=0,001) növelte az ACTH mennyiségét a WT egerekben (p=0,001). A 

KO egerek kiindulási ACTH szintje jelentősen magasabb volt, mint a WT egereké (p=0,015), 

és a CVMS nem okozott további emelkedést (p=0,26) (5.17.A ábra). A CVMS genotípustól 

függetlenül szignifikánsan növelte a CORT koncentrációt (5.17.B ábra). Ennek megfelelően, a 

relatív mellékvesetömeg nagyobb volt krónikus stresszt követően. A CORT-nal ellentétben, a 

CVMS hatása a mellékvesetömegre eltérő volt a WT és a TRPA1 KO egerekben. A stressznek 

kitett TRPA1 KO egerek mellékvesetömege szignifikánsan nagyobb volt (p=0,004), mint a 

CVMS-nek kitett WT egereké. A CVMS jelentősen csökkentette a relatív thymustömeget 

(5.17.D ábra). Ez a hatás azonban csak a WT egereknél volt szignifikáns. Ezzel szemben, a 

thymus tömege nem változott a stresszelt TRPA1 KO csoportban (p=0,48). A testtömegadatok 

értékelése azt mutatta, hogy a CVMS mind a WT (p<10-6), mind a TRPA1 KO egerekben 

(p<10-6) megállította a gyarapodást (5.17.E ábra). A TRPA1 KO egerek szignifikánsan 

kevesebbet híztak, mint WT társaik. A CVMS expozíció előtt a testtömeg adatok nem mutattak 

statisztikai különbségeket, de azt követően (5.17.F ábra) a TRPA1 KO egerek tömege 

alacsonyabb volt, mint a kontroll egereké (p=0,013), míg a WT egereknél ez a különbség 

tendenciózus volt csupán (p=0,095). A stressznek kitett WT és TRPA1 KO állatok abszolút 

testtömegadatai sem különböztek szignifikánsan (p=0,117). 
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5.17. ábra. A krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) modell hatékonyságának indikátorai. A 

hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely aktivitását (A) szérum adrenocorticotrop hormon 

(ACTH) és (B) kortikoszteron (CORT) titer meghatározásával értékeltük. Megállapítottuk, hogy (C) a 

relatív mellékvesetömeg, (D) a relatív thymustömeg és (E) a testtömegváltozás tükrözte a krónikus 

stressz által kiváltott szomatikus változásokat. Az egerek abszolút testtömege (F) az in vivo kísérlet 

végén. Fisher-féle post hoc teszt: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. n=14-16/csoport. A szürke oszlopok 

a vad típusú, a feketék a TRPA1 génkiütött (KO) egereket jelölik. 

 

5.I.3.3. A CVMS befolyásolja a Trpa1 és az UCN1 expresszióját 

Annak felmérésére, hogy a CVMS hogyan befolyásolja a Trpa1 transzkriptumok számát az 

EWcp/UCN1 sejtekben, a WT állatokon RNAscope ISH-t végeztünk a Trpa1 kimutatására, 

UCN1 immunfestéssel kombinálva. Újra megerősítettük a Trpa1 mRNS jelenlétét az UCN1 ir 

neuronokban, és a szemikvantitáció kimutatta, hogy a CVMS 40%-kal csökkentette a Trpa1 

transzkriptumok számát az UCN1 neuronokban (5.18.A-C ábra, t(11)=5,09; p=0,003). Ezután, 

a sejtek Ucn1 mRNS-tartalmát RNAscope segítségével, az UCN1 peptidtartalmát pedig 
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immunjelölés segítségével vizsgáltuk, mindkét genotípusban. A kontroll TRPA1 KO egerekben 

a kontroll WT egerekhez képest emelkedett Ucn1 mRNS tartalmat figyeltünk meg (5.18.D-H 

ábra). CVMS hatására a WT egerekben az Ucn1 mRNS erős növekedési tendenciát mutatott 

(p=0,059), míg a TRPA1 KO egerekben nem észleltünk jelentős változást (p=0,31). 

Peptidszinten, a genotípus módosította a stressz hatását. A post hoc összehasonlítások 

kimutatták, hogy a TRPA1 KO egerek EWcp sejtjei CVMS hatására több UCN1 peptidet 

tároltak, mint a kontroll TRPA1 KO egereké (p=0,047, 5.18.I-M ábra). Annak tesztelésére, 

hogy a CVMS globális hatással van-e a Trpa1 expressziójára, ganglion trigeminale mintákon 

RT-qPCR mérést végeztünk. A kontroll (1,03±0,10) és a CVMS (1,01±0,04) csoportok között 

nem észleltünk különbséget (t(13)=0,11; p=0,91). 
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5.18. ábra. (95. oldal) Trpa1, Ucn1 mRNS és UCN1 peptid expressziója a centrális projekciójú Edinger-

Westphal magban (EWcp) krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) hatására. (A és B) A Trpa1 mRNS 

(piros) a CVMS-nek kitett vad típusú (WT) egerekben csökkent (C). A Trpa1 mRNS transzkriptumok az 

UCN1 peptidet (fehér, A’ és B’) tartalmazó sejtekben jelennek meg. (D-H) Az Ucn1 mRNS (zöld) 

nagyobb mennyiségben fejeződött ki a kontroll TRPA1 knockout (KO) egerekben (fekete oszlopok). A 

CVMS csak a WT egerekben növelte az Ucn1 mRNS expresszióját (szürke oszlopok). (I-M) Az UCN1 

peptid (fehér) specifikus jeldenzitása (SSD) a TRPA1 KO egerekben CVMS hatására emelkedett. 4',6-

diamidino 2-fenilindol (DAPI, kék) sejtmagjelölés. #p<0,05 Student-féle t próba. *p<0,05, Fisher-féle 

post hoc teszt. Lépték: A-B’ 20µm; D-G ill. I-L 50µm. 

 

5.I.3.4. A TRPA1 mRNS jelen van az emberi EWcp-ben és mennyisége kisebb öngyilkosságok 

áldozataiban 

Hogy egérben tett megfigyeléseink transzlációs értékét megvizsgáljuk, emberi mintákon is 

végeztünk vizsgálatokat. A TRPA1 és a POLR2A háztartási gén mRNS-e mindhárom kontroll 

emberi EWcp mintában kimutatható volt. Az UCN1 transzkriptumok jelenléte megerősítette, 

hogy minden minta tartalmazta az EWcp területét (5.19.A ábra). Három kontroll és 3 öngyilkos 

elhunyt EWcp mintájában mind a TRPA1, mind a POP4 referencia gén mRNS-e kimutatható 

volt TaqMan teszt segítségével. A kontrollokhoz képest a TRPA1 mRNS szignifikánsan 

downregulált volt (t(4)=2,88; p=0,044) (5.19.B ábra). 

             

5.19. ábra A TRPA1 kimutatása RT-PCR 

segítségével. A RT-PCR termékek 

elektroforetogramjai. Három (1-3) ember 

centrális projekciójú Edinger-Westphal 

mag (EWcp) mintáit vizsgáltuk meg (A), és 

TRPA1 expresszáló humán szájüregi 

laphámsejt karcinóma tenyészetet (PECA; 

PE/CAPJ41; D2 klón) használtunk pozitív 

kontrollként (B). A referencia gén (DNS-

függő RNS polimeráz II RPB1 alegység; 

POLR2A, a termék mérete 152 bázispár, 

bp) és a vizsgált gén (TRPA1, a termék 

mérete 115 bp) minden EWcp mintában és 

a PECA sejtkultúrában is kifejeződött. Az 

urocortin 1 (UCN1; a termék mérete 123 

bp) RT-PCR termék jelenléte bizonyította, 

hogy minden agymintában megtalálható 

volt az EWcp területe. Reverz transzkriptáz 

nélküli (noRT) és templát nélküli kontrollt 

(NTC) használtunk. (C) TaqMan RT-

qPCR-ral meghatározott relatív TRPA1 

génexpresszió kontroll (n=3) és 

öngyilkosság következtében elhunyt (n=3) 

férfiak EWcp mintáiban (*p<0,05; 

Student-féle t próba). 
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5.II. A depresszió három találat elmélet modelljének kifejlesztése és validálása egérben 

Ebben a fejezetben a depresszió három találat elméletén alapuló új egérmodellünk konstrukciós 

és fenomenológiai validitását vizsgáló munkánk eredményeit foglalom össze röviden. A modell 

megbízhatóságát fizikai, endokrinológiai és viselkedési tesztek segítségével vizsgáltuk, 

valamint a funkcionális-morfológiai teszteket végeztünk a BNSTov/CRH, EWcp/UCN1 és 

DR/5HT rendszereken. Ahogy azt a Módszerek fejezetben részleteztem, hím PACAP WT, HZ 

és KO egereket vizsgáltunk, amelyek eltérő minőségű anyai gondoskodásban részesültek (AFR, 

MS15 vagy MD180), majd CVMS-nek tettük ki őket, kontrollokkal szemben. 

5.II.1. A PACAP génmódosított egértörzs a három találat elmélet modelljében 

5.II.1.1. Fizikai és endokrin paraméterek 

A CVMS expozíció a WT (p<10-3) és HZ (p<10-5) AFR állatokban szignifikáns (F10. táblázat) 

testsúlycsökkenést okozott (5.20.A ábra, a és d oszlop, illetve b és e oszlop). Az MS15 

egereknél, a CVMS minden genotípusban csökkentette a testtömeget (WT: p<0,01; HZ: p<10-

4; KO: p<0,01; vö. a g, h, i oszlopokat a j, k és l oszlopokkal). Az MD180 HZ egerek testtömegét 

a CVMS csökkentette (n és q oszlopok; p<0,05). 

A mellékvesetömeg adatok igazolták a CVMS paradigmánk hatékonyságát (MANOVA: 

F17,98=4,443 p<0,05, F10. táblázat). Bár a CVMS által kiváltott mellékvesetömeg emelkedés 

nem érte el a szignifikáns értéket minden csoportpárban, a HZ AFR egerek CVMS expozíciója 

a mellékvesetömeg 28%-os emelkedését eredményezte (5.20.B ábra, b és e oszlop; p<0,05). 

A plazma CORT értékek szintén alátámasztották a CVMS hatékonyságát (F10. táblázat). A WT 

és HZ AFR állatok a CVMS-re 78%-os (5.20.C ábra, a és d oszlop; p<0,005;), illetve 76,7%-

os (b és e oszlop; p<0,005) CORT szint növekedéssel reagáltak, míg a KO egerek 

elhanyagolható változást mutattak (c és f oszlop; p=0,95). Az MS15 egerek CVMS expozíciója 

67,01%-os CORT titer növekedést okozott a HZ (h és k oszlop; p<0,05) és 99,13%-os 

emelkedést a KO állatokban (i és l oszlop; p<0,01), míg a WT állatok 54,41%-os CORT 

emelkedése nem érte el a statisztikai szignifikanciát (p=0,10). Mind az MD180 WT, mind a KO 

állatok szignifikáns CORT emelkedéssel reagáltak (m és p ill. o és r oszlopok; p<0,05). 

Meglepő módon, az MD180 HZ állatok a CORT érték tekintetében nem reagáltak (n és q 

oszlop; p=0,31).  
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5.20. ábra. Fizikai és endokrin paraméterek a stresszmodell hatékonyságának vizsgálatára. 

Testtömegváltozást (A) grammban (g) kifejezve a krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) időtartama 

alatt. (B) A testtömegre vonatkoztatott mellékvesetömeg (x10-5 g/g). (C) Plazma kortikoszteron szint 

(nmol/l). Fehér oszlopok: vad típusú (WT), szürke oszlopok: PACAP heterozigóta (HZ), fekete oszlopok: 

PACAP génkiütött (KO) állatok. AFR: normál állatházi tartás, MS15 és MD180: 15 ill. 180 perces anyai 

megvonás. KTRL: kontroll, CVMS expozíció nélkül. Az oszlopok feletti betűk a csoportpárok közötti 

leglényegesebb szignifikáns statisztikai különbségeket jelölik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). 
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5.II.1.2. Viselkedési tesztek 

5.II.1.2.1. Forced swim teszt 

Az anyai gondoskodás minőségének hatása (F10. táblázat) a depressziószintre az AFR KTRL 

WT és MD180 KTRL WT állatok összehasonlításában szembetűnő volt (5.21.A ábra, a és m 

oszlop; p<0,01). CVMS hatására az MD180 HZ egerek 130%-os immobilitási idő növekedést 

mutattak (n és q oszlopok; p<0,005). Az AFR és MS15 HZ egereknél az immobilitási idő nem 

változott CVMS hatására (b és e ill. h és k oszlopok). Az AFR WT állatok szignifikáns 

immobilitási idő növekedéssel reagáltak CVMS-re (a és d oszlopok; p<0,05). Érdekes módon, 

az AFR KO állatoknál, paradox módon, csökkent az immobilitási idő a CVMS-t követően (f és 

c oszlop; p<0,001).  

5.II.1.2.2. Tail suspension teszt 

A CVMS nem befolyásolta a MD180-n átesett WT és HZ állatok immobilitását (F10. táblázat). 

Ezzel szemben, a KO állatoknál szignifikánsan (p<0,05), 60,9%-kal csökkent a 

mozdulatlanságban töltött idő.  

5.II.1.2.3. Light-dark box teszt 

A megvilágított térrészben töltött idő. A genotípusok összehasonlítása (F10. táblázat) az 

MD180 KTRL csoporton belül kimutatta, hogy a KO állatok magasabb szorongási szintet 

mutattak, mint a WT (5.21.B ábra, o és m oszlopok; p<0,05) és HZ (o és n oszlop; p<0.01) 

egerek. Az anyai gondoskodás minőségének a szorongás szintre gyakorolt hatásának vizsgálata 

a CVMS-nek kitett KO egerekben azt mutatta, hogy a súlyos anyai depriváció fokozott 

szorongást okozott mind az AFR (f és o oszlop; p<0,05), mind az MS15 (l és r oszlop; p<0,005) 

KO egerekhez képest. Az MD180 csoportban a CVMS szignifikáns, 103%-os növekedést 

okozott a KO állatok esetében az MD180 KTRL társaikhoz képest (o és r oszlop; p<0,001). Az 

MD180 CVMS KO állatok több időt töltöttek a megvilágított térben, mind az AFR CVMS (r 

és f oszlop; p<0,05), mind az MS15 CVMS KO egereknél (r és l; p<0,05).  

Teljes áthaladások száma. Az AFR KTRL csoportban a KO állatok többször léptek át a két 

kompartment között, mint a WT (5.21.C ábra, c és a oszlop; p<0,05) és HZ (c és b oszlop; 

p<0,05) társaik. A CVMS nem okozott szignifikáns változást az AFR csoportban. Az MS15 

KTRL csoportban a KO állatok a WT csoporthoz képest többször haladtak át a térfelek között 

(g és i oszlop; p<0,05). Az MD180 csoportban a CVMS csökkentette a KO egerek átlépéseinek 

számát (o és r oszlop; p<0,05). Az MD180 CVMS KO állatok az MD180 CVMS WT (p és r 

oszlop; p<0,01) és HZ egerekhez képest kevesebbszer haladtak át a térrészek között (q és r 

oszlop; p<0,01).  
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5.II.1.2.4. Marble burying teszt 

A CVMS-t követően (F10. táblázat), az AFR állatok minden genotípusban több üveggolyót 

temettek el (5.21.D ábra, WT: a és d oszlop, p<10-4; HZ: b és e oszlop, p<10-4; KO: c és f 

oszlop, p<10-4). Az MS15 KTRL csoportban a WT állatok 71,97%-kal (g és a oszlop; p<0,05), 

míg a HZ állatok 135,54%-kal (h és b oszlop; p<0,001) több golyót ástak el, mint AFR KTRL 

társaik. A KO állatok esetében az eltemetett golyók száma nem változott. A WT és HZ MS15 

állatok is hasonló reakciót mutattak a CVMS-re, mint az AFR csoportok. A CVMS KO 

csoportban nem észleltünk változást. Az MD180 KTRL csoportban a WT állatok 

szignifikánsan több golyót temettek el, mint AFR KTRL WT társaik (m és a oszlop; p<0,05). 

A CVMS-t követően, az MD180 WT állatok nem mutattak semmilyen változást. Az MD180 

HZ állatok 225%-kal több golyót rejtettek el a CVMS után (n és q oszlopok; p<0,001). Az 

MD180 KO állatokban alkalmazott CVMS nem befolyásolta az elrejtett golyók számát. 
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5.21. ábra. Viselkedésiteszt-eredmények a három találat elmélet modellben. (A) Immobilitási idő forced 

swim tesztben. (B) A light-dark box teszt megvilágított térfelében töltött idő és (C) a térrészek közötti 

áthaladások száma. (D) Az elrejtett üveggolyók száma a marble burying tesztben. Fehér oszlopok: vad 

típusú (WT), szürke oszlopok: PACAP heterozigóta (HZ), fekete oszlopok: PACAP génkiütött (KO) 

állatok. AFR: normál állatházi tartás, MS15 és MD180 kezelés 15 ill. 180 perces anyai megvonás. 

KTRL: kontroll állatok, krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) expozíció nélkül. Az oszlopok feletti 

betűk a csoportpárok közötti leglényegesebb szignifikáns statisztikai különbségeket jelölik, a post hoc 

tesztek szerint (p<0,05). 
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5.II.1.3. Morfológiai eredmények 

5.II.1.3.1. CRH-FOSB/ΔFOSB kolokalizáció a BNSTov-ban 

Az AFR csoportban a CVMS expozíció a CRH-FOSB/ΔFOSB kolokalizáció szignifikáns (F11. 

táblázat) növekedését okozta mind a WT (5.22.C ábra, a és d oszlop; p<0,05), mind a HZ (b és 

e oszlop; p<0,01) állatokban. Az MS15 egerek hasonló dinamikát mutattak a CVMS-re mind a 

WT (g és j oszlop; p<0,05), mind a HZ (h és k oszlop; p<0,005) genotípusokban. Az MD180 

KTRL WT (a és m oszlop; p<0,01) és HZ (b és n oszlop; p<0,01) állatok szignifikánsan 

magasabb kontrollértékeket mutattak, mint AFR KTRL társaik. 

Az MD180 KTRL HZ állatcsoportban több CRH-FOSB/ΔFOSB immunpozitív sejtet 

észleltünk az MS15 KTRL HZ csoportokhoz képest (n és h oszlop; p<0,05). A KO állatok nem 

mutattak semmilyen változást a CRF-FOSB/ΔFOSB sejtek számában a BNSTov-ban.  

5.II.1.3.2. CRH immunreaktív neuronok száma a BNSTov-ban 

A BNSTov/CRH sejtek számát illetően a post hoc tesztek nem bizonyították, hogy a CVMS 

szignifikáns mértékben megváltoztatná a sejtszámot (F11. táblázat). Érdekes módon, a CRH ir 

sejtek száma az MD180 KTRL WT állatokban szignifikánsan magasabb volt, mint az AFR 

KTRL WT (5.22.D ábra, a és m oszlop; p<0,01) és az MS15 WT egerekben (g és m oszlop; 

p<0,01). Hasonlóképpen, az MD180 KTRL HZ (b és n; p<0,05) és KO (c és o; p<0,05) 

állatoknak több CRH sejtjük volt detektálható a BNSTov-ban, mint AFR KTRL társaiknak.  

A BNSTov/CRH sejtek jeldenzitása az AFR és az MD180 csoportban nem változott CVMS 

expozíció hatására. Az MS15 WT egerekben, a CVMS a CRH SSD növekedését eredményezte 

(5.22.E ábra, g és j oszlop; p<0,01), hasonlóan a HZ állatokhoz (h és k oszlop; p<0,005). Az 

MS15 KO állatok a CVMS-t követően nem mutattak statisztikailag szignifikáns CRH SSD 

változást. Az MD180 KTRL WT állatok szignifikánsan nagyobb CRH SSD-t mutattak az AFR 

KTRL (m és a oszlop; p<10-4) és MS15 KTRL (m és g oszlop; p<0,005) állatokhoz képest.  
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5.22. ábra Morfológiai eredmények a nucleus interstitialis striae terminalis ovális divíziójában 

(BNSTov) a három találat elmélet modelljében. (A) és (B): Corticotropin-releasing hormon (CRH, zöld) 

és FOSB/ΔFOSB (piros) kettős jelölés a BNSTov-ban. Normál állathatházi tartás protokollja szerint 

(AFR) nevelt kontroll (KTRL) PACAP heterozigóta (HZ) (A) és egy AFR krónikus variábilis enyhe 

stressznek (CVMS) kitett HZ egér (B) mintájának reprezentatív fotója. (C) A CRH és FOSB/ΔFOSB 

kettős pozitív sejtek száma a BNSTov-ban. (D) A CRH immunreaktív (ir) sejtek száma a BNSTov-ban. 

(E) CRH specifikus jeldenzitás (SSD). Fehér oszlopok: vad típusú (WT), szürke oszlopok: PACAP 

heterozigóta (HZ), fekete oszlopok: PACAP génkiütött (KO) állatok. AFR: normál állatházi tartás, 

MS15 és MD180 kezelés 15 ill. 180 perces anyai megvonás. Az oszlopok feletti betűk a csoportpárok 

közötti leglényegesebb szignifikáns statisztikai különbségeket jelölik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). 

lv: ventriculus lateralis, ic: capsula interna. Lépték: 100µm. 
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5.II.1.3.3. UCN1-FOSB/ΔFOSB kolokalizáció az EWcp-ben 

Az AFR csoportban a CVMS (F11. táblázat) szignifikánsan növelte az UCN1-FOSB/ΔFOSB 

kolokalizációt mutató sejtek számát a WT (5.23.F ábra, a és d oszlop; p<0,01) és a HZ (b és e 

oszlop; p<0,001) állatokban a KTRL társaikhoz képest. Az MS15 csoportban a WT (a és d 

oszlop; p<0,001) és a HZ egerek (b és e; p<0,001) magasabb UCN1-FOSB/ΔFOSB alapszintet 

mutattak, mint az AFR KTRL állatok. Az MS15 KTRL KO egereknél a növekedés nem érte el 

a szignifikáns statisztikai értéket (p=0,054). A CVMS-nek kitett MS15 állatok nem mutattak 

szignifikáns UCN1-FOSB/ΔFOSB sejtszám változást a kontroll társaikhoz képest. A CVMS a 

WT és HZ MD180 egerekben sem okozott szignifikáns változásokat az UCN1-FOSB/ΔFOSB 

sejtszámban. Érdekes módon, a KO állatok a CVMS-re az UCN1-FOSB/ΔFOSB ir neuronok 

számának 48%-os emelkedésével reagáltak, bár ez éppen a szignifikáns érték alatt maradt (o és 

r oszlop; p=0,06). A CVMS-nek kitett MD180 KO egerek 2,8-szor magasabb UCN1-

FOSB/ΔFOSB sejtszámot mutattak, mint a WT-ak (p és r oszlop; p<10-4), míg a HZ-hoz képest 

a különbség 2,10-szeres volt (q és r oszlop; p<0,01). 

5.II.1.3.4. UCN1 specifikus jeldenzitás az EWcp-ban 

Az AFR KTRL csoportban a KO állatok (F11. táblázat) szignifikánsan magasabb UCN SSD-t 

mutattak, mint az AFR KTRL WT társaik (5.23.G ábra, a és c oszlop; p<0,05). A CVMS az 

AFR HZ állatokban 22,53%-kal csökkentette az UCN1 SSD-t (b és e oszlop; p<0,01). Az AFR 

CVMS KO állatok szignifikánsan magasabb UCN1 SSD szintet mutattak HZ (e és f oszlop; 

p<0,01) és WT (d és f oszlop; p<0,05) társaiknál. A KTRL HZ MS15 állatokban szignifikánsan 

alacsonyabb UCN1 SSD-t figyeltünk meg az AFR KTRL HZ társaikhoz képest (b és h 

oszlopok; p<0,05). Az MS15 egereknél a CVMS alkalmazása után az UCN1 SSD értéke csak 

a KO egerekben csökkent (i és l oszlop; p <0,05). A CVMS-nek alávetett MD180 WT és HZ 

állatok nem mutattak szignifikáns változást az UCN1 SSD értékében az MD180 KTRL 

társaikhoz képest. Az MD180 KO csoportban a CVMS 46%-os növekedést eredményezett az 

UCN1 SSD értékében az MD180 KTRL KO állatokhoz képest (o és r oszlopok; p<0,05). Az 

UCN1 SSD az MD180 CVMS KO állatokban (r oszlop) magasabb volt, mint az MD180 CVMS 

WT (p oszlop; p<0,05) és a HZ (q oszlop; p<0,05) csoportban. 
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5.23. ábra. Morfológiai eredmények a centrális projekciójú Edinger-Westphal magban (EWcp) a három 

találat elmélet modelljében. (A-E): UCN1 (zöld) és FOSB/ΔFOSB (piros) kettős jelölés. (A) Normál 

állatházi protokoll szerint nevelt (AFR) kontroll (KTRL) PACAP heterozigóta (HZ) egér (B) AFR 

krónikus variábilis enyhe stressznek (CVMS) kitett HZ egér. Kiemelendő, hogy a CVMS expozíció 

FOSB/ΔFOSB immunreaktivitást indukált az UCN1 neuronok magjában. (C) Reprezentatív kép egy 

KTRL HZ egérből, mely korábban 180 perces anyai depriváción esett át (MD180). A MD180 megnövelte 

a FOSB/ΔFOSB immunreaktivitást CVMS expozíciótól függetlenül. (D) MD180-nak és CVMS-nek kitett 

HZ egér. (E) MD180 és CVMS-nek kitett PACAP génkiütött (KO) egér. Kiemelendő, hogy a legerősebb 

FOSB/ΔFOSB immunreaktivitást ebben a csoportban láttuk. (F) A hisztogram az UCN1 és 

FOSB/ΔFOSB koexpresszáló neuronok számát (N) ábrázolja. (G) UCN1 specifikus jeldenzitást (SSD) 

önkényes egységekben (ö.e.) kifejezve. (H) UCN1 immunreaktív (ir) neuronok száma. Fehér oszlopok: 

vad típus (WT), szürke: HZ, fekete: PACAP génkiütött (KO) állatok. MS15: 15 perces anyai megvonás. 

Az oszlopok feletti betűk a csoportpárok közötti leglényegesebb szignifikáns statisztikai különbségeket 

jelölik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). Lépték: 100µm. 
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5.II.1.3.5. Az UCN1 ir sejtek száma a EWcp-ban 

A WT AFR állatokban a CVMS csökkentette az UCN1 pozitív sejtek számát (5.23.H ábra, a és 

d oszlop; p<0,01). A HZ és KO állatokban ez a csökkenés nem érte el a szignifikáns szintet 

(p=0,16, illetve p=0,07). Hasonlóképpen, az MS15 egerekben a CVMS csökkentette az UCN1 

sejtek számát a WT egerekben (g és j oszlop; p<0,01), míg a változás nem érte el a statisztikai 

szignifikancia értékét a HZ vagy KO egerekben (p=0,058, illetve p=0,58). Érdekes módon, az 

MD180 KTRL WT egereknél szignifikánsan kevesebb UCN1 neuron volt található az EWcp-

ben, mint HZ (m és n oszlop; p<0,005) és KO (m és o oszlop; p<0,05) társaiknál. Ezzel 

összhangban a CVMS exponált PACAP KO egerek MD180 előzményekkel magasabb UCN1 

sejtszámmal rendelkeznek, mint WT társaik (p és r oszlop; p<0,05).  

5.II.1.3.6. Szerotonin specifikus jeldenzitás a DR-ban 

Az AFR csoportok között nem találtunk szignifikáns különbségeket. Az MS15 KO egerek 

alacsonyabb 5HT SSD-t mutattak (F11. táblázat), mint az ennek megfelelő WT és HZ egerek 

(5.24.G ábra, g és i oszlop; p<0,02 ill. h és i oszlop; p<0,03). Érdekes módon, az MD180 KTRL 

KO egerekben az 5HT SSD hasonló volt a WT és HZ egerekéhez, és magasabb volt, mint az 

MS15 KTRL KO egerekben (o és i oszlop; p<0,01).  

5.II.1.3.7. 5HT-FOSB/ΔFOSB kolokalizáció a DR-ban 

Az AFR csoportban a CVMS expozíció (F11. táblázat) csak a WT állatokban növelte 

szignifikánsan a kolokalizáló sejtek számát (5.24.H ábra, a és d oszlop; p<0,05). Az MS15 

csoportban a WT és HZ állatok kontrollértékei szignifikánsan magasabbak voltak, mint az AFR 

KTRL WT (a és g oszlop; p<0,05) és HZ egerek (b és h oszlop; p<0,05) értékei. Az MS15 

állatok egyik genotípusban sem reagáltak szignifikánsan a CVMS-re. Az MD180 KTRL 

csoport 5HT-FOSB/ΔFOSB sejtszáma az AFR társaikhoz képest mind a WT (a és m oszlopok; 

p<10-4), mind a HZ (b és n oszlop; p<10-5) állatokban szignifikánsan emelkedett alapértékeket 

mutatott. A CVMS az MD180 csoportban mindhárom genotípusban csökkentette az 5HT-

FOSB/ΔFOSB ir sejtek számát. A 5HT/DR sejtaktiváció 68,08%-kal csökkent a WT (m és p 

oszlop; p<0,005), 71,52%-kal a HZ (n és q oszlop; p<10-3) és 92,26%-kal KO állatokban (o és 

r; p<10-4).  

5.II.1.3.8. 5HT ir sejtek száma a DR-ban 

Az MS15 csoportban a szerotonin pozitív sejtek száma csökkent a KTRL HZ és a CVMS HZ 

állatok összehasonlításában (p<0,05). Az MD180 csoportban hasonló tendencia volt 

megfigyelhető, azonban a változások nem érték el a szignifikanciát. A MANOVA (F11. 

táblázat) csak a stressz fő hatását (F17,98=4,49; p<0,05) találta szignifikánsnak. 
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5.24. ábra. A nucleus raphe dorsalis (DR) a három találat elmélet egérmodelljében. (A-F) DR 

szerotonin (5HT, zöld) FOSB/ΔFOSB (piros) kettősen jelölt preparátumokban, krónikus variábilis enyhe 

stressznek (CVMS) kitett, 3 órás anyai megvonáson átesett (MD180) egerekben, CVMS-nek ki nem tett 

kontrollokkal (KTRL) összehasonlítva. Kiemelendő, hogy a CVMS minden csoportban csökkentette a 

5HT jelet, sőt, a KTRL csoportban több FOSB/ΔFOSB sejt volt megfigyelhető, mint a CVMS-nek kitett 

egerekben. (G) 5HT specifikus jeldenzitás (SSD) önkényes egységben (ö.e.) kifejezve. (H) 5HT-

FOSB/ΔFOSB immunreaktív neuronok száma a DR-ban. Fehér oszlopok: vad típus (WT), szürke: 

PACAP heterozigóta (HZ), fekete: PACAP génkiütött (KO) állatok. MS15: 15 perces anyai megvonás. 

Az oszlopok feletti betűk a csoportpárok közötti leglényegesebb szignifikáns statisztikai különbségeket 

jelölik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). Lépték: 100µm. 
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5.II.2. A három találat elméleten alapuló modell prediktív validitásának vizsgálata PACAP HZ 

egerek segítségével  

Az előzőekben tárgyalt eredmények alapján a kísérletet immár csak a PACAP HZ állatokra 

fókuszálva ismételtük meg, és kiegészítettük a kísérleti elrendezést fluoxetin kezeléssel is. 

Ennek az volt a célja, hogy teszteljük a modell prediktív validitását, azaz, megvizsgáljuk, 

mennyiben fordíthatók vissza a modellben megfigyelt viselkedési és funkcionális-morfológiai 

változások. 

5.II.2.1. Fizikai és endokrin validitási paraméterek 

A CVMS hatása az AFR egerekben nem érte el a szignifikáns mértéket a 

testtömeggyarapodásra (5.25.A ábra, a és c oszlop p=0.1), de fluoxetin kezelés mellett az AFR 

stresszelt egerek erős testtömegnövekedést mutattak (5.25.A ábra, c és d oszlop; p<0,05). Ezzel 

szemben, az anyai megvonáson átesett, CVMS-t elszenvedett egerekben az SSRI kezelés 

hatástalan maradt a testtömeggyarapodás szempontjából (g és h oszlop). Kiemelendő a markáns 

különbség a stresszelt és fluoxetin kezelt MD180, illetve AFR állatok testtömeggyarapodása 

között (d és h oszlop; p<0,01).  

Habár a MANOVA az anyai megvonás főhatását önmagában és a faktorok harmadrendű 

kölcsönhatását is szignifikánsnak találta (F12. táblázat) a relatív mellékvesetömegre nézve, a 

post hoc teszt nem mutatott ki szignifikáns különbségeket egyik csoportpár között sem (5.25.C 

ábra). 

A stressz tendenciózusan csökkentette a thymus tömegét az AFR, fluoxetinnel kezelt egerekben 

a kontrollhoz képest (5.25.E ábra, b és d oszlop; p=0.08). A Spearman-féle korrelációanalízis 

is alátámasztotta CVMS paradigma megbízhatóságát, a test-, és a thymustömeg adatok közötti 

kapcsolat alapján (ρ=-0,36; p<0,03). 

A HPA tengely aktivitásának értékelése a CORT plazmakoncentrációját is meghatároztuk 

(5.25.G ábra). A MANOVA a faktorok hármas kölcsönhatását mutatta (F12. táblázat). A post 

hoc teszt eredményei alapján a stresszt elszenvedett, fluoxetinnel kezelt, MD180 állatok 

tendenciózusan csökkent CORT szintet mutattak, a vivőanyaggal kezelt egerekkel 

összehasonlítva (h és g oszlop; p=0,1). 
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5.25. ábra: A fizikai-, és endokrin paraméterek, illetve a viselkedésiteszt-eredmények. (A) A csoportok 

testtömegének változása a krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) időszakában a PND125 és a 

perfúzió (PND140) között, grammban (g) kifejezve. (C) A relatív mellékvesetömeg (×10-5 g/g) és a (E) 

thymus relatív (testtömegre vonatkozatott) tömege (×10-4 g/g). (G) Vérplazma kortikoszteron titer 

(nmol/l). (B) A megvilágított kompartmentben töltött idő a light-dark box teszt során, másodpercekben 

(s) kifejezve. (D) A marble burying teszt során elrejtett üveggolyók darabszáma (db). Immobilitási idő 

a (F) tail suspension és (H) a forced swim tesztekben. AFR: normál állatházi protokoll szerint nevelt 

állat, MD180: 180 perces anyai megvonás, Ktrl: kontroll, CVMS-nek nem kitet); Vehic: fiziológiás 

sóoldatot kapott; Fluo: fluoxetin kezelésben részesült. Az oszlopok feletti betűk a csoportpárok közötti 

legrelevánsabb post hoc statisztikai különbségeket jelölik, amelyek szignifikánsnak bizonyultak 

(p<0,05). 
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5.II.2.2. A viselkedési tesztek eredményei 

LDT-ben a MANOVA eredményei alapján az anyai megvonás hatása önmagában, illetve a 

stressz × kezelés interakció szignifikánsnak mutatkozott (F12. táblázat) a doboz világos 

kompartmentjében töltött időtartamra nézve. Habár a post hoc tesztek nem mutattak 

szignifikáns különbséget, a fluoxetinnel kezelt, kontroll, nem deprivált állatok tendenciózusan 

kevesebb időt töltöttek a megvilágított rekeszben, mint a vehikulummal kezelt egerek (5.25.B 

ábra, a és b oszlop). Stresszt követően, ez a jelenség megfordult (5.25.B ábra, b és d oszlop). 

Az anyai deprivációt elszenvedett csoportok között semmilyen különbség sem mutatkozott 

(5.25.B ábra, e-h oszlopok). 

A MBT-ben a stresszelt és fluoxetinnel kezelt állatok esetében csökkent az elrejtett üveggolyók 

száma a vivőanyaggal kezelt egerekhez képest (F12. táblázat), függetlenül az anyai 

gondoskodás minőségétől (5.25.D ábra, c és d oszlop; p<0,001 ill. g és h oszlop; p<10-6).  

TST-ben az AFR egereknél a fluoxetin kezelés csökkentette az immobilitási időt a CVMS 

csoportban (5.25.F ábra, c és d oszlop; p<0,05), míg a kontrolloknál a fluoxetin hatása tendencia 

szintű maradt (a és b oszlop). Ezzel szemben, az MD180 egerekben a fluoxetin kezelés hatása 

elveszett a post hoc tesztek szerint. 

FST-ben a CVMS tendenciózusan növelte az AFR egerek immobilitási idejét (5.25.H ábra, a 

és c oszlop; p=0,11), a stressz e hatása fluoxetin kezelés mellett is megfigyelhető volt (5.25.H 

ábra, b és d oszlop; p<0,05). Az anyai megvonás nemcsak a stressz hatását változtatta meg (vö. 

a és c illetve e és g oszloppárok), hanem a fluoxetin kezelés hatékonyságát is a stresszelt 

állatokban: SSRI kezelés mellett az AFR egerekben magas (d oszlop), míg az MD180 

egerekben igen alacsony immobilitási időt láttunk (h oszlop; p<10-4). 

5.II.2.3. Szövettani eredmények 

5.II.2.3.1. Prefrontális kéreg 

A FOSB/ΔFOSB aktivitási markert vizsgálva (F12. táblázat) azt láttuk, hogy az AFR egerekben 

a CVMS a sejtszám szignifikáns emelkedését okozta, mind a vivőanyaggal (5.26.A és C ill. I 

ábra a és c oszlop; p<0,001), mind a fluoxetinnel kezelt egerekben (5.26.B és D ill. I ábra b és 

d oszlop; p<0,001). Ha a CVMS-nek kitett AFR egerek fluoxetint kaptak (5.26.D és I ábra d 

oszlop), magasabb (p<10-4) FOSB/ΔFOSB sejtszámot láttunk, a kontroll, fluoxetinnel kezelt, 

AFR egerekkel összehasonlítva (5.26.B és I ábra b oszlop). Anyai megvonás után sem a CVMS, 

sem a fluoxetin kezelés nem befolyásolta a FOSB/ΔFOSB sejtszámot a PFC-ben (5.26.E-H 

ábra ill. 5.26.I ábra e-h oszlopai). A FOSB/ΔFOSB pozitív sejtek száma a stresszelt és 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



111 
 

fluoxetinnel kezelt MD180 egerekben sokkal alacsonyabb volt (p<0,01), a megfelelő AFR 

csoportokban megfigyelteknél (5.26.D és H ill. I ábra d és h oszlop). 

 

5.26. ábra. FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás a prefrontális kéregben (PFC). Reprezentatív képek 

illusztrálják FOSB/ΔFOSB immunreaktivitást a PFC-ben a vivőanyaggal (Vehic) (A) és fluoxetinnel 

(Fluo) kezelt (B) kontroll (Ktrl), valamint a krónikus variábilis enyhe stressznek kitett (CVMS) és a 

vivőanyaggal (C) vagy fluoxetinnel (D) injektált AFR egerek esetében. Az anyai megvonás (MD180) 

befolyásolta a FOSB/ΔFOSB jelet (E-H). Az (A-H) képeken látható terület megfelel a PFC kiemelt 

régiójának a (J) ábrán, módosítva Paxinos és Franklin (2001) nyomán. Az (I) diagramm a 

FOSB/ΔFOSB immunreaktív (ir) sejtszámot szemlélteti. Az oszlopok feletti betűk a csoportpárok közötti 

leglényegesebb szignifikáns különbségeket jelölik, a post hoc tesztek alapján. AFR: normál állatházi 

protokoll szerint nevelt állat. Lépték: 100µm. 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



112 
 

A acetil-lizin 9 H3 hiszton (H3K9ac) festés azt mutatta, hogy a fluoxetin kezelés csökkentette 

a pozitív sejtek számát az AFR csoportban, mind a kontroll (5.27.A, B, D ábra, a és b oszlop; 

p<0,04), mind a CVMS-nek kitett egerekben (5.27.D ábra, c és d oszlop; p<0,05). Fontos, hogy 

az anyai megvonáson átesett, kontroll, vivőanyaggal kezelt egerekben tendenciózusan 

alacsonyabb sejtszámot észleltünk (5.27.D ábra, a és e oszlop; p=0,068), illetve, hogy a 

fluoxetin kezelés nem befolyásolta a sejtszámot az anyai megvonáson átesett egerekben (e-h 

oszlopok a 5.27.D ábrán). 

 

5.27. ábra: Acetil-lizin 9 H3 

hiszton (H3K9ac) 

immunreaktivitás a 

prefrontális kéregben (PFC). 

Reprezentatív képek, amelyek 

a H3K9ac immunreaktív (ir) 

magokat szemléltetik a PFC-

ben a vivőanyaggal (Vehic) (A) 

és a fluoxetinnel (Fluo) kezelt 

PACAP heterozigóta, kontroll 

(Ktrl) normál állatházi 

protokoll szerint nevelt (AFR) 

egerekből. Az (A, B) képeken 

látható terület megfelel a 

kiemelt PFC régiónak (C) a 

sémás ábrán. Módosítva, 

Paxinos és Franklin (2001) 

nyomán. (D) A H3K9ac 

immunreaktív (ir) sejtek száma 

a PFC-ben. A betűk az 

oszlopok felett a csoportpárok 

közötti legrelevánsabb 

szignifikáns különbségeket 

jelölik, a post hoc tesztek 

alapján. CVMS: krónikus 

variábilis enyhe stressz, 

MD180: 180 perces anyai 

megvonás. Lépték: 100µm. 
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4.II.2.3.2. Hippocampus 

A FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás a hippocampus-ban gyengébb volt, mint amit a PFC-ben 

megfigyeltünk. Míg az AFR csoportokban alacsony, de még jól detektálható sejtszámot láttunk, 

addig az MD180 egerekben a jel minden alcsoportban szinte kimutathatatlanná vált. A CA1 

területen a CVMS-nek kitett AFR egerekben a fluoxetin kezelés majdnem detektálhatatlan 

szintre csökkentette a sejtszámot (5.28.A, B, ill. C ábra c és d oszlop; p<0,01). A 

vivőanyagkezelt, CVMS-en átesett, MD180 egerekben a FOSB/ΔFOSB jel szintén nagyon 

alacsony volt (c és g oszlop; p<0,05), melyet a fluoxetin kezelés nem tudott tovább csökkenteni 

(g és h oszlop; p=0,51). 

A CA3 területen (F12. táblázat), a kontroll AFR egerekben a fluoxetin növelte a FOSB/ΔFOSB 

pozitív sejtek számát (5.28.D ábra, a és b oszlop; p<0,05), csakúgy, mint a CVMS expozíció (a 

és c oszlopok; p<0,01). A fluoxetin kezelés ezt azután szinte nullára csökkentette (5.28.A, B, 

ill. D ábra, c és d oszlop; p<0,01). A maternális depriváció a fluoxetinre (5.28.D ábra, b és f 

oszlop; p<0,01) és a stresszre (5.28.D ábra c és g oszlop; p<0,05) adott FOSB/ΔFOSB választ 

megszüntette. 

A DG területén (F12. táblázat) az AFR egerekben a stresszexpozíció szintén növelte a 

FOSB/ΔFOSB pozitív sejtek számát (5.28.E ábra a és c oszlop; p<0,05), melyet a 

fluoxetinkezelés visszafordított (5.28.A, B, E ábra, c és d oszlop; p<0,01). Az MD180 

egerekben némi FOSB/ΔFOSB pozitivitás kimutatható volt a vivőanyagkezelt, kontroll 

állatokban, de ha az egereket CVMS-nek tettük ki, a FOSB/ΔFOSB jel kimutathatatlanná vált 

(e és g oszlop; p<0,05), így a fluoxetin kezelés ezt nem csökkenthette tovább (g és h oszlop; 

p=0,5). 
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5.28. ábra. FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás a hippocampus cornu Ammonis (CA) 1, CA3 és a gyrus 

dentatus (DG) területein. Reprezentatív képek, amelyek a FOSB/ΔFOSB immunreaktivitást mutató 

magokat szemléltetik a vivőanyaggal (Vehic) (A) és fluoxetinnel (Fluo) kezelt (B) krónikus variábilis 

enyhe stressznek (CVMS) kitett, normál állatházi protokoll szerint nevelt (AFR) egerek hippocampus-

ában. Jól megfigyelhető a viszonylag gyenge jel, amely gyakorlatilag kimutathatatlanná válik, ha az 

állat korábban háromórás anyai megvonásban részesült (MD180). A bekeretezett területek a megfelelő 

kis nagyítású képek alatti nagyobb nagyítású betétekben láthatók. A diagrammok a FOSB/ΔFOSB 

immunreaktív (ir) sejtmagok számát szemléltetik a hippocampus CA1 (C), CA3 (D) és DG (E) régióiban. 

Az oszlopok feletti betűk a diagrammokon a csoportok közötti leglényegesebb szignifikáns különbségeket 

jelzik, a post hoc tesztek alapján. Ktrl: kontroll, Lépték: 200µm 

 

A következő lépésben a hippocampus régióinak H3K9ac immunreaktivitását értékeltük. A CA1 

területen AFR egerekben a CVMS (5.29.E ábra, a és c oszlop; p<0,001) csökkentette a H3K9ac 

jelet, melyet a fluoxetin kezelés visszafordított (c és d oszlop; p<0,001). Az anyai megvonás 

alacsonyabb H3K9ac immunreaktivitást okozott a kontroll egerekben (5.29.E ábra, a és e 

oszlop; p<10-4). Érdekes módon, a CA1 régióban a fluoxetin kezelés (5.29.A, C, E ábra e és f 

oszlop; p<10-4) és a CVMS is (5.29.A, B, E ábra, e és g oszlop; p<0,001) növelte a H3K9ac 
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sejtszámot. A CVMS-nek kitett, MD180 egerek fluoxetin kezelése nem befolyásolta a 

hisztonacetiláció mértékét a CA1 régióban (5.29.B, D, E ábra, g és h oszlop; p=0,66). 

A CA3 régióban, CA1-hez hasonlóan, a CVMS hatására (5.29.F ábra, a és c oszlop; p<0,01) az 

AFR egerek alacsonyabb H3K9ac immunjelet mutattak, de ha fluoxetinnel kezeltük őket (c és 

d oszlop; p<0,01), az acetiláció mértéke ismét magasabb volt. Az anyai megvonás viszonylag 

alacsony jelet eredményezett a vehikulummal kezelt, kontroll egerekben az AFR-hez képest 

(5.29.F ábra, a és e oszlop; p<10-4). A fluoxetin kezelés növelte a hisztonacetilációt az MD180, 

kontroll egerekben (5.29.F ábra, e és f oszlop; p<0,001). A CVMS pedig szintén növelte az 

acetilációt (5.29.F ábra, e és g oszlop; p<0,001), de ha a fluoxetin kezelést az MD180 egerek a 

CVMS expozíciót követően kapták, azaz mindhárom találat bekövetkezett, a hisztonacetiláció 

alacsonyabbnak mutatkozott (5.29.F ábra, g és h; p<0,01). 

A DG-ban, az AFR állatokban a H3K9ac immunreaktivitás dinamikája hasonló volt, mint amit 

a CA1 és CA3 régiókban megfigyeltünk: a CVMS csökkentette a sejtszámot (5.29.G ábra, a és 

c oszlop; p<10-6), amit a fluoxetin adagolása tendenciózusan megfordított (5.29.G ábra c és d 

oszlop; p=0,079). A MD180-t átélt, kontroll, vivőanyaggal kezelt egereknél az acetiláció 

mértéke csökkent (5.29.G ábra, a és e oszlop; p<10-6). A fluoxetin kezelés hatása a sejtszámra 

a CVMS expozíciótól függött az MD180 egerekben: a kontroll állatokban a fluoxetin kezelés 

megemelte az acetilált sejtek számát (e és f oszlop, p<10-5), míg a stresszelt egerekben az SSRI 

csökkentette a hisztonacetilációt (g és h oszlop; p<10-6). 
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5.29. ábra. Acetil-lizin 9 H3 hiszton (H3K9ac) immunreaktivitás a hippocampus cornu Ammonis (CA) 

1, CA3 és gyrus dentatus (DG) szubdivízióiban. Reprezentatív képek illusztrálják a H3K9ac 

immunreaktivitást háromórás anyai megvonásnak kitett (MD180) állatok alcsoportjaiban: 

vivőanyaggal (Vehic) (A) és fluoxetinnel (Fluo) kezelt (C) kontroll (Ktrl), valamint vivőanyaggal (B) és 

fluoxetinnel kezelt (D) krónikus variábilis enyhe stressznek (CVMS) kitett egerek hippocampus-át 

láthatjuk. A kisebb nagyítású képeken bekeretezett területek nagyobb nagyítású képbetétekben is 

láthatók, a megfelelő kép alatt. A H3K9ac immunreaktivitás dinamikáját szemléltető diagrammok a CA1 

(E), CA3 (F) és DG (G) területén mutatják a sejtszámok átlagát, csoportonként. Az oszlopok feletti 

betűjelek a csoportpárok közötti leglényegesebb szignifikáns különbségeket jelzik, a post hoc tesztek 

eredményei alapján. AFR: normál állatházi protokoll szerint nevelt állat. Lépték: 200µm. 
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5.II.2.3.3. BNSTov 

A CRH neuronok (F13. táblázat) száma az SSRI kezelés hatására tendenciózusan emelkedett 

az AFR kontroll csoportban (5.30.A ábra, a és b oszlop; p=0,06). A stressznek kitett állatok 

esetében már a szignifikanciaszintet meghaladó növekedést láttunk (c és d oszlop; p<0,05), 

összhangban az MD180, kontroll állatokban megfigyelhető tendenciával (e és f oszlop; p=0,09) 

és az MD180, stresszelt egereknél látható erős hatással (g és h oszlop; p<10-3). Fontos, hogy ha 

az egerek korábban átestek anyai megvonáson, akkor a stresszelt állatok CRH sejtszáma kisebb 

volt a kontrollokénál (g és e oszlop; p<0,01), ellentétben az AFR egerekkel, ahol nem volt 

változás (a és c oszlop). 

A CRH neuronok FOSB/ΔFOSB aktivitása tekintetében kiemelendő, hogy a fluoxetin kezelés 

növelte a CRH-FOSB/ΔFOSB kettősen pozitív sejtek számát, függetlenül attól, hogy az egerek 

normál anyai gondoskodást kaptak (5.30.C ábra, c és d oszlop; p<0,001) vagy anyai 

megvonásban részesültek (g és h oszlop; p<0,001). Megjegyzendő, hogy a CRH sejteknek csak 

20-30%-a mutatott FOSB/ΔFOSB pozitivitást. 

A CRH SSD-t az SSRI kezelés növelte mind a kontroll (5.30.E ábra; a és b oszlop; p<0,05), 

mind a stressznek kitett (c és d oszlop; p<10-3) egereknél. Érdekes módon, az anyai megvonás 

teljesen megszüntette a fluoxetin hatását a CRH SSD-re (vö. 5.30.F, H ábra és a 5.30.E ábra, d 

és h oszlop; p<0,01). 

Bár a BNSTov H3K9ac immunreaktivitásában az anyai gondoskodás minőségének főhatásán 

(F13. táblázat) túl nem láttunk releváns különbségeket a csoportpárok között (5.30.G ábra), 

megemlítendő, hogy az állatok CORT szintje szignifikáns korrelációt mutatott a hisztonfehérje 

acetilációjának mértékével (ρ=0,51; p<0,01). 
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5.30. ábra. (118. oldal) A nucleus interstitialis striae terminalis ovális almagjának (BNSTov) 

vizsgálatából származó morfológiai eredmények összefoglalása. (A) A corticotropin-releasing hormon 

(CRH) immunreaktív (ir) sejtek száma a BNSTov-ben. (C) A CRH-FOSB/ΔFOSB kettősen jelölt sejtek 

száma a BNSTov-ben. A (B) és (D) szövettani képek a CRH (zöld) és FOSB/ΔFOSB (piros) kettős 

immunfluoreszcenciáját mutatják a BNSTov-ben. A reprezentatív képeken háromórás anyai megvonást 

elszenvedett (MD180), krónikus variábilis enyhe stressznek (CVMS) kitett, fiziológiás sóoldattal (Vehic) 

(B), illetve fluoxetinnel (Fluo) injektált (D) állatok metszeteit láthatjuk. (E) A CRH specifikus 

jeldenzitása (SSD) a BNSTov-ben, önkényes egységekben (ö.e.) kifejezve. A CRH (zöld) jelölés 

mikrofotóin (F) normál állatházi protokoll szerint nevelt (AFR) és (H) háromórás anyai megvonásban 

részesült (MD180), krónikus variábilis enyhe stressznek (CVMS) kitett, fluoxetinnel (Fluo) kezelt állatok 

BNSTov-jét láthatjuk. A (G) diagramm az acetil-lizin 9 H3 hiszton (H3K9ac) pozitív sejtek számának 

átlagát mutatja a BNSTov-ben. Az oszlopok tetején lévő betűk a csoportpárok közötti legjelentősebb 

szignifikáns statisztikai különbségeket jelölik, a post hoc tesztek szerint (p<0,05). Ktrl: kontroll (azaz 

CVMS-nek nem kitett). Lépték: 100µm. 

 

5.II.2.3.4. CeA 

A CeA/CRH sejtek számában (F13. táblázat) a CVMS az AFR állatokban körülbelül 

háromszoros emelkedést okozott (5.31.A ábra, a és c oszlop; p<0,01). Ha ezek a stresszelt 

állatok fluoxetin kezelést kaptak, a CRH sejtek száma csökkent (5.31.A ábra, c és d oszlop; 

p<0,05). Teljesen más mintázat volt megfigyelhető az MD180 egerekben: sem a stressz, sem a 

fluoxetin kezelés nem volt hatással a sejtek számára (e-h oszlopok). 

A CeA/CRH neuronok FOSB/ΔFOSB aktivitása tekintetében azt láttuk, hogy az SSRI kezelés 

az AFR állatokban tendenciózusan megemelte a kettősen jelölt sejtek számát (5.31.C ábra, a és 

b oszlop; p=0,06), míg a stressz statisztikailag erősebb hatást gyakorolt (a és c oszlop; p<0,01). 

Ha azonban ezek a stressznek kitett egerek fluoxetin kezelést kaptak, a CRH-FOSB/ΔFOSB 

sejtszám csökkent (c és d oszlop; p<0,01). Az anyai megvonás teljesen megszüntette az SSRI-

kezelés hatását a kontroll egerekben (e és f oszlop; p=0,33). Az előzőekhez hasonlóan, ha a 

stresszexpozíciót az anyai megvonással együtt kapták az állatok, a fluoxetin kezelésnek nem 

volt hatása a CeA/CRH-FOSB/ΔFOSB sejtek számára. 

A CeA/CRH SSD-ban a post hoc tesztek szerint a SSRI-kezelés a CVMS-ben részesült AFR 

állatoknál tendenciózus (5.31.E ábra, c és d oszlop; p=0,12), a korábban anyai megvonást kapott 

egerekben pedig szignifikáns emelkedést (5.31.E ábra, g és h oszlop; p<0,01) okozott. 

Az SSRI-kezelés az acetil-lizin 9 H3 hiszton pozitív sejtek számának tendenciaszerű 

növekedését okozta az AFR, kontroll állatoknál (5.31.G ábra, a és b oszlop; p=0,09), ami nem 

volt kimutatható az anyai megvonásban részesült egereknél. 
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5.31. ábra. (120. oldal) A morfológiai eredmények összefoglalása az amygdala centrális almagjában 

(CeA). (A) A corticotropin-releasing hormon (CRH) immunreaktív (ir) sejtek száma a CeA-ban. (C) A 

CRH-FOSB/ΔFOSB kettősen jelölt sejtek száma a CeA-ban. A reprezentatív felvételeken CRH (zöld) 

immunfluoreszcencia látható normál állatházi protokoll szerint nevelt állat (AFR), krónikus variábilis 

enyhe stressznek kitett (CVMS), (B) fiziológiás sóoldattal (Vehic) vagy (D) fluoxetinnel kezelt (Fluo) 

egér CeA-jában. (E) A CRH specifikus jeldenzitás (SSD) a CeA-ban, önkényes egységekben (ö.e.) 

kifejezve. (G) Az acetil-lizin 9 H3 hiszton (H3K9ac) ir sejtek száma a CeA-ban. Reprezentatív 

mikrofotók, melyeken H3K9ac immunpozitív sejtek láthatók egy (F) AFR és egy (H) háromórás anyai 

megvonásnak kitett (MD180), kontroll (Ktrl), Fluo egér CeA-jából. Az oszlopok feletti betűjelek a 

csoportpárok közötti legrelevánsabb szignifikáns statisztikai különbségeket jelölik, a post hoc tesztek 

szerint (p<0,05). st: stria terminalis. Lépték: 100µm. 

 

5.II.2.3.5. VTA 

A VTA TH SSD (F13. táblázat) az AFR egerekben a fluoxetin adása csökkent (5.32.A ábra, c 

és d oszlop; p<0,001). Mind a kontroll (a és e oszlop; p<0,001), mind a CVMS-nek kitett (c és 

g oszlop; p<0,001, és 5.32.C és E ábra) egerek alacsonyabb TH SSD-t mutattak, ha korábban 

anyai megvonáson estek át, amit az SSRI-kezelés nem befolyásolt. Ezt az eleve alacsonyabb 

TH SSD-t tovább csökkentette a CVMS (5.32.A ábra, e és g oszlop; p<0,05). Érdekes módon, 

ez éppen az ellenkezője annak, amit az AFR egereknél megfigyeltünk (vö. a és c ill. e és g 

oszlop). 

A VTA H3K9ac immunreaktivitást illetően, a fluoxetin kezelt AFR egerekben a stressz 

csökkentette a pozitív sejtek számát (5.32.B ábra, b és d oszlop; p<0,01). Az anyai megvonás 

tendenciaszerűen csökkentette az acetil-lizin 9 H3 pozitív sejtek számát (5.32.B ábra, a és e 

oszlop; p=0,11). Ezt az SSRI visszafordította a kontrollok esetében (5.32.B ábra, e és f oszlop; 

p<0,05), de a CVMS-t elszenvedett egerekben nem (d vs. h oszlop; p<0,01 és vö. 5.32.D és F 

ábra). A stressznek alávetett, MD180 állatokban nem volt szignifikáns változás a kontrollokhoz 

képest (5.32.B. ábra, e és g oszlop) és a fluoxetin acetilációnövelő hatása is a stresszelt, MD180 

egerekben a szignifikanciaszint alatt maradt (5.32.B ábra, g és h oszlop; p=0,13). 
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5.32. ábra. Morfológiai eredmények összefoglalása a ventrális tegmentális áreában (VTA). (A) A 

tirozin-hidroxiláz (TH) specifikus jeldenzitása (SSD) a VTA-ban, önkényes egységekben (ö.e.) kifejezve. 

(B) Az acetil-lizin 9 H3 hiszton (H3K9ac) immunreaktív (ir) sejtek száma a VTA-ban. Reprezentatív 

mikrofotók a TH (zöld) immunfluoreszcencia egy (C) normál állatházi protokoll szerint nevelt állat 

(AFR) és egy (E) háromórás anyai megvonásban részesült (MD180), krónikus variábilis enyhe 

stressznek kitett (CVMS), fiziológiás sóoldattal injektált (Vehic) állat VTÁ-jából. Reprezentatív 

felvételek az H3K9ac ir sejtekről egy (D) AFR, CVMS, Fluo és egy (F) MD180, CVMS, Fluo állat VTÁ-

jából. Az oszlopok feletti betűk a legjelentősebb szignifikáns statisztikai különbségeket jelölik a 

csoportpárok között, a post hoc tesztek alapján (p<0,05). Ktrl: kontroll (azaz CVMS-nek nem kitett); 

ml: lemniscus medialis. Lépték: 100µm. 

 

5.II.2.3.6. EWcp 

Az UCN1 ir sejtszámot (F14. táblázat) a fluoxetin kezelés csökkentette a megfelelő 

vivőanyagkezelt csoportokkal összevetve az AFR kontroll (5.33.A ábra, a és b oszlop; p<0,01), 
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az AFR stressz (c és d oszlop; p<0,001), az MD180 kontroll (e és f oszlop; p<0,001) és MD180 

stressz (g és h oszlop; p<0,001) csoportokban is. Az anyai megvonást elszenvedett állatoknál 

szintén alacsonyabb volt a sejtek száma a stressz után (5.32.A ábra, e és g oszlop; p<0,05), 

azonban ez a különbség nem volt látható az AFR egereknél (a és c ill. e és g oszlop). 

Az UCN1-FOSB/ΔFOSB sejtszám a fluoxetin kezelés hatására csökkent, mind a kontroll 

(5.33.C ábra, a és b oszlop; p<0,05), mind a CVMS-en átesett (c és d oszlop; p<0,001) AFR 

egerekben. Az anyai megvonás pedig szintén csökkentette a sejtszámot minden 

összehasonlításban, a megfelelő AFR kontrollal szemben (a és e oszlop; p<0,001, b és f oszlop; 

p<0,001, c és g oszlop; p<0,001, d és h oszlop; p<0,001, valamint a 5.33.B és D ábra). 

Az UCN1 SSD-t a fluoxetin kezelés a CVMS-t kapott AFR állatokban (5.33.E ábra, c és d 

oszlop; p<0,01) csökkentette. A CVMS-t elszenvedett csoportok anyai megvonása esetén az 

UCN1 SSD 50%-kal csökkent az AFR-hez képest (c és g oszlop; p<0,001). 

Az EWcp területén a hisztonacetilációt (F14. táblázat) az SSRI-kezelés csökkentette az AFR 

egerekben (5.33.G ábra, c és d oszlop; p<0,05). Az MD180 állatokban a CVMS csökkentette a 

H3K9ac ir sejtszámot (e és g oszlop; p<0,01 és 5.33.F és H ábra), melyet a fluoxetin kezelést 

visszafordított (g és h oszlop; p<0,05). 

Érdekes korrelációs kapcsolatokat találtunk a EWcp-ben kimutatott funkcionális 

neuromorfológiai változókban: a EWcp/H3K9ac ir sejtszám erős pozitív korrelációt mutatott 

az BNSTov CRH denzitásával (ρ=0,56; p<0,01), az UCN1-FOSB/ΔFOSB ir sejtszámmal 

(ρ=0,74; p<10-4) és az UCN1 SSD-vel (ρ=0,64; p<10-3). 
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5.33. ábra. (124. oldal) Morfológiai eredmények összefoglalása a centrális projekciójú Edinger-

Westphal magban (EWcp). (A) Az urocortin1 (UCN1) immunreaktív (ir) sejtek száma a EWcp-ben. (C) 

UCN1-FOSB/ΔFOSB kettősen jelölt sejtek száma az EWcp-ben. (B, D) Reprezentatív mikrofotókon 

látható az UCN1 (piros) és FOSB/ΔFOSB (zöld) kettős jelölés az EWcp-ben egy (B) normál állatházi 

protokoll szerint nevelt (AFR) és egy (D) háromórás anyai megvonásban részesült (MD180), krónikus 

variábilis enyhe stressznek kitett (CVMS), fiziológiás sóoldattal injektált (Vehic) állatból. (E) Az UCN1 

specifikus jeldenzitása (SSD) az EWcp területén, önkényes egységekben (ö.e.) kifejezve. (G) Acetil-lizin 

9 H3 hiszton (H3K9ac) ir sejtek száma az EWcp-ben. (F, H) Reprezentatív mikrofelvételek az EWcp-

ben jelölődött H3K9ac ir sejtekről egy (F) AFR, CVMS, Vehic és egy (H) MD180, CVMS, Vehic állatból. 

A betűjelek az oszlopok felett a csoportpárok közötti legjelentősebb statisztikai különbségeket jelölik, a 

post hoc tesztek alapján (p<0,05). Ktrl: kontroll (azaz CVMS-nek nem kitett); Lépték: 100µm. 

 

5.II.2.3.7. DR 

A DR/5HT ir sejtek száma (F14. táblázat) a stressz hatására csökkent az AFR állatokban 

(5.34.A ábra, a és c oszlop; p<0,05), mely SSRI kezelt állatokban nem volt megfigyelhető (a és 

d oszlop; p=0,99). A fluoxetin kezelés csökkentette az 5HT neuronok számát az MD180 

egerekben (e és f oszlop; p<0,01). A stressznek önmagában nem volt további hatása az MD180 

egerekben, azonban a fluoxetin kezelés erősen csökkentette az 5HT pozitív neuronok számát a 

korábban stresszt kapott állatokban (g és h oszlop; p<0,001, valamint 5.34.B és D ábra). Az 

anyai megvonás tehát megfordította az SSRI-kezelés hatását CVMS állatokban (vö. c és d ill. 

g és h oszlopokat). Habár a MANOVA a stressz fő hatását kimutatta (F14. táblázat) az DR/5HT 

SSD-re, a post hoc tesztek nem azonosítottak e tekintetben szignifikánsan különböző 

csoportpárokat (5.34.C ábra). 

Az acetilált H3 hisztont tartalmazó sejtek száma magasabb volt az MD180 CVMS-t kapott 

egerekben az SSRI-kezelést követően a kontrollhoz képest (5.34.E ábra, g és h oszlop, p<0,05 

és 5.34. F és G ábra). A DR/H3K9ac ir sejtek száma pozitívan korrelált a BNSTov/CRH ir 

(ρ=0,47; p<0,01), a BNSTov/CRH-FOSB/ΔFOSB sejtek (ρ=0,46; p<0,01) és a DR/5HT sejtek 

számával (ρ=-0,40; p<0,04), míg negatív korreláció állt fenn az EWcp/UCN1 ir neuronok 

számával (ρ=-0,46; p<0,01). 
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5.34. ábra. A morfológiai eredmények összefoglalása a nucleus raphe dorsalis-ban (DR). (A) A 

szerotonin (5HT) immunreaktív (ir) sejtek száma a DR-ban. (C) Az 5HT specifikus jeldenzitása (SSD) a 

DR-ban, önkényes egységekben (ö.e.) kifejezve. Mikrofotók az 5HT (zöld) jelölésről háromórás anyai 

megvonáson átesett (MD180), krónikus variábilis enyhe stressznek kitett (CVMS), (B) fiziológiás 

sóoldattal injektált (Vehic) és (D) fluoxetinnel kezelt (Fluo) állatokból. (E) Az acetil-lizin 9 H3 hiszton 

(H3K9ac) ir sejtek a DR-ban. (F, G) Mikrofelvételek az acetil-lizin 9 H3 hiszton pozitív sejtekről a DR-

ban egy (F) MD180, CVMS, Vehic és egy (G) MD180, CVMS, Fluo állatból. A betűjelek az oszlopok 

felett a csoportpárok közötti legjelentősebb statisztikai különbségeket jelölik, a post hoc tesztek alapján 

(p<0,05). Ktrl: kontroll (azaz CVMS-nek nem kitett); AFR: normál állatházi protokoll szerint nevelt 

állat. Lépték: 100µm. 
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5.II.2.3.8. Összefüggések a viselkedési tesztek és morfológiai eredmények között 

Az LDT során a világos kompartmentben töltött idő negatív korrelációt mutatott a CeA-ban 

megfigyelt hisztonacetiláció mértékével (ρ=-0,40; p<0,02). Az MBT által mutatott szorongási 

szint korrelált a EWcp/UCN1 (ρ=0,36; p<0,03), DR/5HT (ρ=0,41; p<0,02) sejtek számával és 

az DR/5HT SSD-vel is (ρ=0,59; p<0,001). Továbbá, negatív korrelációt találtunk a szorongás 

szintje és az BNSTov/CRH-FOSB/ΔFOSB sejtszám (ρ=-0,54; p<0,001), valamint a CeA/CRH 

SSD (ρ=-0,58; p<0,001) között. A TST-ben mért immobilitási idő negatívan korrelált a 

BNSTov/CRH sejtszámával (ρ=-0,46; p<0,01) és pozitívan az EWcp/UCN1 sejtszámmal 

(ρ=0,46; p<0,01). Az FST-ben kapott immobilitási idő erős negatív korrelációt mutatott a VTA 

hisztonacetilációjával (ρ=-0,57; p<0,001) és hasonlóan erős, de pozitív kapcsolatot a 

testtömegváltozással (ρ=0,54; p<0,001). 

5.III. A stresszadaptáció életkorfüggő változásainak vizsgálata 

Mint az a bevezetésben említésre került, jól ismert tény, hogy a stresszválasz változik az 

életkorral. Ennek ellenére, viszonylag keveset tudunk ennek hátteréről. Fontos hiányosság volt 

az irodalomban, hogy az idegsejtszintű aktivitás vizsgálatára gyakran használt funkcionális-

morfológiai módszerek közül az azonnali gének működésének életkorfüggő változására alig 

volt közölt adat, és nem találtunk szisztematikus vizsgálatokat, melyek a patkány teljes 

élettartamát felölelték volna. Első lépésben ezért akut stressz modellben a FOS 

immunreaktivitás életkorfüggő változást térképeztük föl. Második munkánkban a 

FOSB/ΔFOSB életkor előrehaladtával bekövetkező változását tanulmányoztuk akut és 

krónikus stressz modellben. Mivel a CRH rendszer a stresszadaptációban alapvető szerepet 

játszik, harmadik lépésben a CRH tartalmú területeken vizsgáltuk az akut és krónikus stressz 

által kiváltott FOS és FOSB/ΔFOSB neuronális aktiváció mintázatot, patkányban. 

5.III.1 A FOS immunreaktivitás változása az életkor függvényében akut stressz modellben 

E kísérlet célja az volt, hogy nyolc korcsoportban vizsgáljuk 13 agyterület akut restraint stressz 

(ARS) hatására fellépő aktivációját szemi-kvantitatív FOS immunhisztokémia segítségével. 

Annak érdekében, hogy meggyőződjünk az ARS expozíció hatékonyságáról, a 8 vizsgált 

korcsoportban meghatároztuk az állatok plazma kortikoszteron szintjét, mely a HPA tengely 

aktivitásának egyik fő indikátora. Az ARS expozíció minden korcsoportban CORT 

szintemelkedést idézett elő, melynek mértéke a 1 hónapos állatokban még kisebb volt, de 

később egy viszonylag állandó szinten maradt (5.35. ábra). 
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5.35. ábra. A plazma kortikoszteron (nmol/l) szint az életkor függvényében kontroll és akut restraint 

stressznek (Stressz) kitett patkányokban. A stressz minden korcsoportban szignifikáns CORT 

szintemelkedést okozott, ezért ezt nem emeltük ki. A stressznek kitett 1 hónapos (H) állatok alacsonyabb 

CORT szinttel rendelkeztek, mint a többi stresszelt korcsoport (a 3 hónapos kivételével). n=4-5/csoport. 

*p<0,05, a post hoc teszt szerint; n.s.: nem szignifikáns. 

 

A MeA (5.36.A ábra, F15. táblázat) területén a stressz minden korcsoportban megemelte a FOS 

sejtszámot (p<0,001), míg a fiatal állatokban ez a CeA (5.36.B ábra) és a BLA (5.36.C ábra) 

területén a magasabb bazális szint miatt nem volt szignifikáns. A bazális FOS jel az 

amygdalában csökkent az életkor előrehaladtával (MeA: ρ=-0,747; p<10-6; CeA: ρ=-0,838; 

p<10-6; BLA: ρ=-0,537; p=0,001). A legmagasabb FOS ir neuronszámot a kéthónapos ARS 

csoportban detektáltuk, mely a korral csökkent a MeA (ρ=-0,828; p<10-6) és CeA területén (ρ=-

0,575; p<10-6). 
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5.36. ábra. A FOS immunreaktivitás függ az életkortól a mediális (MeA) centrális (CeA) és basolaterális 

(BLA) amygdala magokban. Kettő és 24 hónapos (H) kontroll és akut restraint stressznek (ARS) kitett 

(Stressz) állatok reprezentatív fotói. A kijelölt területeket nagy nagyítású képbetétek is mutatják. A FOS 

immunreaktivitás korfüggő változását hisztogramok szemléltetik a MeA (A), CeA (B) és BLA (C) 

területén. Az ARS hatása néhány esettől eltekintve (n.s.) minden korcsoportban szignifikáns volt, ezért 

azt itt nem jelöltük szisztematikusan. A csoportok közti összehasonlításban a korfüggő eltéréseket 

emeltük, ki a post hoc teszt szerint (*p<0.05; n=4-5/csoport). Fehér oszlopok kontroll, szürke oszlopok: 

ARS. opt: tractus opticus. Lépték: 100µm. 

A BNST (5.37. ábra, F15-16. táblázat) területén a bazális FOS jel az életkorral csökkent 

(BNSTov: ρ=-0,752; p<10-6; BNSTdl: ρ=-0,788; p<10-6; BNSTv: ρ=-0,401; p=0,019; BNSTfu: 

ρ=-0,609; p<10-6). Az ARS-re adott válasz a BNSTv kivételével szintén csökkent a kor 
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előrehaladtával (BNSTov: ρ=-0,696; p<10-6; BNSTdl: ρ= -0,707; p<10-6; BNSTfu: ρ=-0,695; 

p<10-6). A BNSTov (5.37.A ábra) területén a fiatal állatokra jellemző magasabb bazális FOS 

immunreaktivitás volt jelen, mely mellett az ARS nem idézett elő szignifikáns mértékű 

aktivitásfokozódást. 
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5.37. ábra. (130. oldal) A FOS immunreaktivitás és az életkor összefüggése a nucleus interstitialis striae 

terminalis (BNST) divízióinak (ov: ovális; dl: dorsolaterális; dm: dorsomediális, v: ventrális, fu: 

fusiformis) területén. Kettő és 24 hónapos (H) kontroll és akut restraint stressznek (ARS) kitett (Stressz) 

állatok reprezentatív fotói. A FOS immunreaktív (ir) sejtszám változását hisztogramok szemléltetik a 

BNSTov (A), BNSTdl (B) és BNSTdm (C) BNSTv (D) és BNSTfu (E) területén. Az ARS hatása néhány 

esettől eltekintve (n.s.) minden korcsoportban szignifikáns volt, ezért a korcsoporton belüli 

szignifikanciát nem jelöltük szisztematikusan. A csoportok közti összehasonlításban a korfüggő 

eltéréseket emeltük ki, a post hoc teszt szerint (*p<0.05; n=4-5/csoport). Fehér oszlopok: kontroll, 

szürke oszlopok: ARS. ac: comissura anterior, ic: capsula interna; lv: ventriculus lateralis. Lépték: 

100µm. 

 

A PVNp (5.38.A ábra, F15. táblázat) területén a bazális FOS aktivitás mértékében nem láttunk 

életkorfüggő különbséget. Az ARS minden korcsoportban emelte a FOS jelet, de a kor előre-

haladtával a FOS immunreaktivitás csökkent (ρ=-0,508; p<10-6, F17. táblázat). A PVNm-ban 

(5.38.B ábra) a kontroll egyedeknél a FOS tartalmú sejtek száma csökkent a korral (ρ=-0,480; 

p=0,003). Az ARS a 1,5 (p=0,28) és a 6 (p=0,27) hónapos korcsoportok kivételével szignifikáns 

hatással bírt, melynek mértéke a korral nem csökkent szignifikáns mértékben. 
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5.38. ábra. A FOS immunreaktivitás és az életkor összefüggése a nucleus paraventricularis hypothalami 

parvocelluláris (PVNp) és magnocelluláris (PVNm) divíziójában. Kettő és 24 hónapos (H) kontroll és 

akut restraint stressznek kitett (Stressz) állatok reprezentatív fotói. A FOS immunreaktív (ir) sejtszám 

változását hisztogramok szemléltetik PVNp (A), PVNm (B) területén. Az ARS hatása néhány esettől 

eltekintve (n.s.) minden korcsoportban szignifikáns volt, ezért a korcsoporton belüli szignifikanciát nem 

jelöltük szisztematikusan. A csoportok közti összehasonlításban a korfüggő eltéréseket emeltük ki, a post 

hoc teszt szerint (*p<0.05; n=4-5/csoport). Fehér oszlopok: kontroll, szürke oszlopok: stressz. 3rd: 

ventriculus tertius. Lépték: 100µm. 
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Az EWcp-ben magas bazális FOS jelet láttunk az egy hónapos csoportnál (5.39.A ábra), mely 

gyakorlatilag megegyezett az egykorú stressz csoport átlagértékével (p=0,88). A 

legalacsonyabb kontroll értéket a 12 hónapos állatokban (p<0,02) találtuk. A stresszexpozíció 

a 2, 3, és 12 hónapos állatokban emelte a FOS tartalmú sejtek számát az EWcp-ben. Az életkor 

hatása kevésbé volt kifejezett az EWcp területén (ρ=-0,430; p<0,05). 

A DR területén (5.39.B ábra) a kontroll csoportokat alacsony bazális FOS sejtszám jellemezte. 

Az 1, a 6 és a 24 hónapos csoportok kivételével, az ARS emelte a FOS tartalmú sejtek számát 

(p<0,05). A legmagasabb FOS aktivitást a két hónapos állatoknál találtuk, mely minden más 

csoport értékétől különbözött. 
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5.39. ábra. (133. oldal) A FOS immunreaktivitás és az életkor összefüggése a centralis projekciójú 

Edinger-Westphal mag (EWcp) és a nucleus raphe dorsalis (DR) területén. Kettő és 24 hónapos (H) 

kontroll és akut restraint stressznek kitett (Stressz) állatok reprezentatív fotói. A FOS immunreaktív (ir) 

sejtszám változását hisztogramok szemléltetik a EWcp (A), és DR (B) területén. Az ARS hatása néhány 

esettől eltekintve (n.s.) minden korcsoportban szignifikáns volt, ezért a korcsoporton belüli 

szignifikanciát nem jelöltük szisztematikusan. A csoportok közti összehasonlításban a korfüggő 

eltéréseket emeltük ki, a post hoc teszt szerint (*p<0.05; n=4-5/csoport). Fehér oszlopok: kontroll, 

szürke oszlopok: stressz. Aq: aqueductus cerebri. Lépték: 100µm. 

 

Azzal a céllal, hogy megvizsgáljuk, vajon a FOS immunjel korral csökkenő aktivitása olyan 

agyterületen is tetten érhető-e, mely nem játszik fontos szerepet a stresszadaptáció 

szabályozásában, kiválasztottuk az elsődleges szomatoszenzoros (S1, barrel cortex) kéreg IV. 

lamináját. Azért választottuk ezt a régiót, mert az állatok bajuszszálait a restrainer cső kúpos 

vége meghajlította, ingerelve azokat, mely a terület FOS aktivációját indukálhatja. A kontroll 

állatokban gyakorlatilag detektálhatatlan volt a FOS. Az ARS ugyanakkor erőteljes választ 

eredményezett, és a kor is hatással volt a IV. lamina sejtjeiben a FOS megjelenésére (5.40. ábra, 

F15-16. táblázat). A legfiatalabb és legidősebb állatok kb. kétszer nagyobb választ mutattak, 

mint a 6 és 12 hónapos egyedek (p<0,001), vagyis a fent tárgyalt régiókkal ellentétben, itt egy 

U alakú görbével leírható dinamikát láttunk (5.40.A ábra), és lineáris korreláció nem volt 

jellemző (ρ=0,281, p=0,102, F17. táblázat). 
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5.40. ábra. A FOS immunreaktivitás és az életkor összefüggése az elsődleges szomatoszenzoros (S1, 

barrel cortex) kéreg területén. Egy, 6 és 24 hónapos (H) akut restraint stressznek kitett (Stressz) állatok 

mintáinak reprezentatív fotói. A FOS immunreaktív (ir) sejtszám változását az (A) hisztogram szemlélteti 

egy 1500µm2-es területen, a IV. laminában. A kijelölt közel ovális terület a IV. lamina egy barrel 

régióját szemlélteti. Nagy nagyítású képbetét is mutatja a négyszöggel jelölt régiókban a FOS ir magok 

sűrűségét. Az ARS hatása minden korcsoportban szignifikáns volt, ezért a korcsoporton belüli 

szignifikanciát nem jelöltük szisztematikusan. A csoportok közti összehasonlításban a korfüggő 

eltéréseket emeltük ki, a post hoc teszt szerint (*p<0.05; n=4-5/csoport). Fehér oszlopok: kontroll, 

szürke oszlopok: stressz. I-VI: neocorticalis laminák. Lépték: 100µm. 
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5.III.2. A FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás változása az életkor függvényében akut és krónikus 

variábilis enyhe stressz modellben 

A FOSB/ΔFOSB a FOS mellett szintén gyakran használt funkcionális-morfológiai markere a 

sejtekben az új gének átírását is szükségessé tevő adaptáció beindulásának. Ebben a munkában 

a FOSB/ΔFOSB életkor függő dinamikáját értékeltük. Akut stresszben a FOS-hoz hasonlóan a 

teljes hosszúságú FOSB izoforma is megjelenik, míg krónikus stresszhatás során inkább a 

ΔFOSB változat válik uralkodóvá, és halmozódik fel a sejtekben. Ezért, ebben a munkában az 

ARS és a CVMS modellt is használtunk, és életkorfüggő változásokat kerestünk. 

5.III.2.1. Bazális és az ARS által kiváltott FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás az életkor 

függvényében 

Az amygdala mindhárom divíziójában a fiatal, 1,5 és 2 hónapos ARS-nek kitett patkányok 

emelkedett FOSB/∆FOSB sejtszámot mutattak a (5.41. ábra, F18-20. táblázat), mely az életkor 

előrehaladtával csökkent (CeA: ρ=-0,41; p<0,05; BLA: ρ=-0,62; p<10-4; MeA: ρ=-0,36; 

p<0,05, F19. táblázat). A t tesztek a MeA-ban megerősítették az ARS hatását a FOSB/∆FOSB 

sejtszámra (5.41.E ábra, F21. táblázat). 
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5.41. ábra. A FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás és az életkor közötti kapcsolat az amygdalában. 

Reprezentatív képek 2 és 24 hónapos (H) kontroll, akut restraint stressz (ARS) és krónikus variábilis 

enyhe stressz (CVMS) exponált patkányokból a mediális amygdala (MeA) területén. A FOSB/ΔFOSB 

immunreaktív (ir) magok számát nyolc korcsoportban vizsgáltuk a MeA (A, B), a centrális (CeA) (C, D) 

és a basolaterális (BLA) (E, F) amygdala területén. Fehér oszlop: kontroll; világosszürke oszlop: ARS, 

sötétszürke oszlop: CVMS exponált állatok (n=4-7/csoport). ot: tractus opticus. #p<0,05, ##p<0,01 a 

post hoc teszt szerint.*p<0,05, **p<0,01 a t tesztek szerint. Lépték: 100 μm. 
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A BNST ovális magjában (5.42.A ábra) mind a bazális (ρ=-0,41; p<0,01), mind az ARS 

indukált FOSB/∆FOSB sejtszám csökkent (ρ=-0,68; p<10-4; F19. táblázat) a kor 

előrehaladtával. A BNSTdl területén (5.42.B ábra) ez az ARS csoportra volt jellemző (ρ=-0,42; 

p<0,05), míg a BNSTdm (5.42.C ábra) esetében a korrelációanalízis is csak a kontroll állatoknál 

mutatott gyenge összefüggést az életkor és a sejtszám között (ρ=-0,38; p<0,05), annak ellenére, 

hogy ARS kifejezettebb sejtszámnövelő hatással bírt (F21. táblázat). A BNSTv és BNSTfu 

területén nem találtunk Spearman-féle korrelációt az életkor és a FOSB/∆FOSB ir sejtek száma 

között, bár a stressz hatásosan emelte a sejtszámot minden korcsoportban (5.42.G, I ábra). 
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5.42. ábra. A FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás és az életkor közötti kapcsolat a nucleus interstitialis 

striae terminalis (BNST) területén. A FOSB/ΔFOSB immunreaktív (ir) magok számát nyolc 

korcsoportban értékeltük, az ovális (BNSTov) (A, B), a dorsolateralis (BNSTdl) (C, D), dorsomedialis 

(BNSTdm) (E, F), ventrális (BNSTv) (G, H) és fusiformis (BNSTfu) (I, J) divízió területén, akut restraint 

stress (ARS) illetve krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) modellben. Fehér oszlop: kontroll; 

világosszürke oszlop: akut restraint stressz (ARS); sötétszürke oszlop: krónikus variábilis enyhe stressz 

(CVMS) exponált állatok (n = 4-7/csoport). #p<0,05, ##p<0,01, ns. nem szignifikáns a post hoc teszt 

szerint. *p<0,05, **p<0,01 a t tesztek szerint. 
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A mediális (MHb) és laterális habenula (LHb) magok területén (5.43. ábra) viszonylag magas 

bazális FOSB/∆FOSB immunreaktivitás volt jellemző, melynek maximumát 2 hónapos 

kontrollpatkányokban láttuk, és ez az előbbi mag esetében a korral csökkent (ρ=-0,41; p<0,05). 

Ennek megfelelően, az ARS hatása csak az 1 hónapos állatoknál (MHb), míg a LHb esetében a 

3 és 6 hónapos korban volt szignifikáns (p<0,05, F22. táblázat). A fiatal állatok alacsony értékei 

miatt a Spearman analízis nem talált lineáris összefüggést a kor és a sejtszám között, ARS után. 
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5.43. ábra. (140. oldal) A FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás és az életkor közötti kapcsolat a mediális 

(MHb) és laterális (LHb) habenulában. Reprezentatív képek 2 és 24 hónapos (H) kontroll, akut restraint 

stressz (ARS) és krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) exponált patkányokból. A FOSB/ΔFOSB 

immunreaktív (ir) magok számát nyolc korcsoportban értékeltük a MHb (A, B) és a LHb (C, D) 

területén. Fehér oszlop: kontroll; világosszürke oszlop: ARS; sötétszürke oszlop: CVMS exponált állatok 

(n = 4-7/csoport). #p<0,05, ##p<0,01, ns. nem szignifikáns a post hoc teszt szerint. ∗p<0,05, ∗∗p<0,01 

a t tesztek szerint. 3rd: ventriculus tertius. Lépték: 100 μm. 

 

A PVN területén sem az ANOVA (F23. táblázat), sem a Spearman teszt nem talált szignifikáns 

összefüggést az életkor és a FOSB/∆FOSB ir sejtek száma között, az ARS expozíció minden 

korcsoportra jellemző szignifikáns hatása mellett (5.44.A ábra). 

 

5.44. ábra. A FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás és az életkor közötti kapcsolat a nucleus 

paraventricularis hypothalami-ban (PVN). Reprezentatív képek 2 és 24 hónapos (H) kontroll, akut 

restraint stressz (ARS) és krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) exponált patkányokból. A 

FOSB/ΔFOSB immunreaktív (ir) magok számát nyolc korcsoportban értékeltük a PVN (A, B) területén. 

Fehér oszlop: kontroll; világosszürke oszlop: ARS; sötétszürke oszlop: CVMS exponált állatok (n = 4-

7/csoport). ∗p<0,05, ∗∗p<0,01 a t tesztek szerint. 3rd: ventriculus tertius. Lépték: 100 μm. 
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Az EWcp (5.45.A ábra) és DR (5.45.C ábra) területén csökkent az életkorral a bazális 

FOSB/∆FOSB sejtszám (EWcp: ρ=-0.55; p<10-3; DR: ρ=-0,32; p<0,05). Az ARS-t követően a 

2 és 3 hónapos állatok sejtszáma mindkét magban magasabb volt a kontrollokénál (p<0,005, 

F22. táblázat), de a FOSB/∆FOSB sejtszám idős állatokban nagymértékben lecsökkent. 
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5.45. ábra. (142. oldal) A FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás és az életkor közötti kapcsolat a nucleus 

raphe dorsalis (DR) és a centrális projekciójú Edinger-Westphal mag (EWcp) területén. Reprezentatív 

képek 2 és 24 hónapos (H) kontroll, akut restraint stressz (ARS) és krónikus variábilis enyhe stressz 

(CVMS) exponált patkányokból a DR területéről. A FOSB/ΔFOSB immunreaktív (ir) magok számát 

nyolc korcsoportban értékeltük az EWcp (A, B) ill. a DR (C, D) területén. Fehér oszlop: kontroll; 

világosszürke oszlop: ARS; sötétszürke oszlop: CVMS exponált állatok (n = 4-7/csoport). #p<0,05, 

##p<0,01, ns. nem szignifikáns a post hoc teszt szerint. ∗p<0,05, ∗∗p<0,01 a t tesztek szerint. mlf: 

fasciculus longitudinalis medialis; PAG: substantia grisea centralis. Lépték: 100 μm. 

 

A barrel cortex-ben, a Spearman analízis a kontroll állatokban (ρ=-0,34; p<0,05) gyengébb, az 

ARS állatokban (ρ=-0,63; p<10-4) erősebb korrelációt mutatott az életkor és a FOSB/∆FOSB 

sejtszám között. Az ARS hatása csak a 12 hónapos patkányok esetében volt szignifikáns 

(5.46.A ábra, F22. táblázat). 
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5.46. ábra. A FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás és az életkor közötti kapcsolat az elsődleges 

szomatoszenzoros kéreg (S1), barrel mező IV. rétegében. Reprezentatív képek 2 és 24 hónapos (H) 

kontroll, akut restraint stressz (ARS) és krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) exponált patkányokból 

az S1 területéről. A FOSB/ΔFOSB immunreaktív (ir) magok számát ARS (A) illetve CVMS (B) modellben 

vizsgáltuk. Fehér oszlop: kontroll; világosszürke oszlop: ARS; sötétszürke oszlop: CVMS exponált 

állatok (n=4-7/csoport). #p<0,05, ##p<0,01, ns. nem szignifikáns a post hoc teszt szerint. ∗p<0,05, 

∗∗p<0,01 a t teszt szerint. 
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5.III.2.2. A CVMS által kiváltott FOSB/ΔFOSB immunreaktivitás korfüggő dinamikája 

Az amygdala mindhárom divíziójában negatív korrelációt találtunk az életkor és FOSB/∆FOSB 

immunreaktivitás között CVMS-nek kitett állatokban (CeA: ρ=-0,54; p<0,001 BLA: ρ=-0,42; 

p<0,05; MeA: ρ=-0,70; p<10-5). A CVMS-nek a FOSB/∆FOSB növekedésére a CeA esetében 

a 3 és 6 hónapos, a MeA esetében a 2 hónapos csoportban volt szignifikáns hatása, míg a BLA 

esetében ilyen csoport nem volt (5.41. ábra). 

A BNST divízióiban (5.42. ábra) is csak néhány korcsoportban emelte a CVMS szignifikáns 

mértékben a FOSB/∆FOSB sejtszámot. A BNSTov (ρ=-0,48; p<0,005), BNSTdl (ρ=-0,55; 

p<0,005), BNSTdm (ρ=-0,52; p<0,005) és BNSTv (ρ=-0,64; p<0,005) esetében a Spearman 

teszt kimutatta, hogy az életkor negatívan korrelált a FOSB/∆FOSB sejtszámmal a CVMS 

állatokban. Nem igazolódott életkor függés a BNSTfu esetében (5.42.J ábra). 

Az MHb területén (5.43. ábra) a Spearman teszt mérsékelt negatív korrelációt mutatott ki az 

MHb FOSB/∆FOSB sejtszám és az életkor között a CVMS állatokban (ρ=-0,58; p<0,001). A 

CVMS csak a 6 hónapos csoportban növelte a sejtszámot (p<0,05) (5.43.B ábra). A LHb-ban a 

6 (p<0,005) és a 12 hónapos (p<0,05) állatok megnövekedett FOSB/∆FOSB sejtszámot 

mutattak a kontrollokhoz képest. Az életkor és a FOSB/∆FOSB ir között nem találtunk 

korrelációt a LHb-ban. 

Sem az ANOVA (F23. táblázat), sem a Spearman teszt nem talált összefüggést az életkor és a 

PVN FOSB/∆FOSB sejtszám között. A CVMS minden korcsoportban növelte a sejtszámot 

(5.44.B ábra). 

Az EWcp és DR területén (5.45. ábra) a FOSB/∆FOSB sejtek száma mérsékelten csökkent az 

életkorral (ρ=-0,54; p<0,001 ill. ρ=-0,54; p<0,001). A t tesztek a 6 hónapos patkányokban 

mutatott szignifikáns sejtszám növekedést a DR-ban (F22. táblázat). 

A barrel cortex területén a CVMS által kiváltott sejtszámemelkedés egyik életkorban sem 

mutatkozott szignifikánsnak (5.46. ábra). Mérsékelt negatív korrelációt találtunk az életkor és 

a FOSB/∆FOSB ir sejtszám között (ρ=-0,54; p<0,005). 

A CVMS expozíció hatékonyságát a plazma kortikoszteron szint (5.47.A ábra, F24. táblázat), 

a testtömeg (5.47.B ábra), a relatív mellékvese- (5.47.C ábra) és thymustömeg (5.47.D ábra) 

adatok alapján mutattuk ki. Ebben a kísérletben technikai okokból viselkedési tesztek 

kivitelezésére csak a 6 hónapos korcsoportban volt lehetőségünk, FST segítségével (5.47.E 

ábra).  
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5.47. ábra. A krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) modell hatékonyságának ellenőrzése. 

Kortikoszteron (A) szint, a grammban (g) kifejezett testtömeg (B), a mellékvese relatív tömege (C), a 

thymus relatív tömege (D), valamint a forced swim tesztben (FST) mért immobilitási idő (E) 

alátámasztja a CVMS hatását, bár a legtöbb indikátor inkább a fiatalabb állatcsoportok esetén mutatta 

ki a CVMS hatást, kivéve a relatív thymustömeg adatokat, ahol a CVMS hatása minden korcsoportban 

megmutatkozott. (*p<0,05, post hoc teszt, n=4-8.) A 6 hónapos (H) patkányok (E) FST eredményét 

Student-féle t próbával értékeltük (#p<0,01, n=12). A fehér oszlopok a kontrollcsoportokat, a feketék a 

CVMS-nek kitett patkányokat jelölik. 

 

5.III.3. A CRH tartalmú idegsejtek korfüggő neuronális aktivásmintázata ARS és 

CVMS modellekben 

Mivel a fent összefoglalt eredmények jól mutatták, hogy a stresszadaptációban fontos szerepet 

játszó területek közül azok, amelyek CRH tartalmú idegsejteket is tartalmaznak, korfüggő FOS 

és FOSB/∆FOSB immunreaktivitást mutattak (CeA, BNSTov, PVN), azt a célt tűztük ki, hogy 

leírjuk a CRH neuronok korfüggő stresszreaktivitását is, az ARS és CVMS modellekben. 

5.III.3.1. A CRH tartalmú idegsejtek korfüggő neuronális aktivitás mintázata ARS modellben 

A PVN-ben az ARS az 1, 1,5 és 12 hónapos állatokban a CRH-FOS kettősen jelölt sejtek 

számának emelkedését (5.48.A ábra, F25. táblázat) idézte elő a kontroll csoportjaikhoz képest 

(p<10-3). A CRH-FOSB/∆FOSB kettősen jelölt sejtek esetében is hasonló dinamikát figyeltünk 

meg (5.48.B ábra). A Spearman korreláció analízis bizonyította a kettősen jelölt sejtek 

számának csökkenését az életkorral (CRH-FOS: ρ=-0,61, p<10-4, 5.48.D ábra; CRH-

FOSB/∆FOSB: ρ=-0,48; p<10-3), és a két adatsor egymással is korrelált (ρ=0,76; p<10-6, F26. 

táblázat). Ennek megfelelően, a CRH-FOS-FOSB/∆FOSB tripla pozitív sejtek száma 

tekintetében is (5.48.C ábra) hasonló volt a változások dinamikája a stresszre adott válasz 

életkor függésében (ρ=-0,38; p<0,001), és a hármasan jelölt sejtek száma erősen pozitív 

korrelációban állt a kettősen festődő CRH-FOSB/∆FOSB (ρ=0,86; p<10-6) és CRH-FOS 
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(ρ=0,92; p<10-6) sejtek számával. A CRH SSD mérések szerint a tripla pozitív sejtek száma 

(ρ=0,43; p<0,03) és CRH immunreaktivitása is korrelál az életkorral (ρ=0,73; p<10-4). 

 

5.48. ábra. A nucleus paraventricularis hypothalami (PVN) corticotropin-releasing hormon (CRH) 

immunreaktív (ir) sejtjeinek (fehér) életkorfüggő FOS (zöld) és FOSB/∆FOSB (vörös) 

immunreaktivitása az akut restraint stressz (ARS) modellben. Reprezentatív fotók az 1 és 24 hónapos 

(H) ARS-nek kitett csoportokból. A kijelölt területeket nagyobb nagyítású ábrabetétek is demonstrálják 

csatornánként és az illesztett képeken is. Az (A) hisztogram a CRH- és FOS tartalmú sejtek számát 

mutatja a kontroll (fehér oszlopok) és az ARS-nek kitett (szürke oszlopok) patkányoknál, nyolc 

korcsoportban. A (B) panel a CRH- és FOSB/∆FOSB ir sejtek számát mutatja. A (C) diagramm a FOS-

t és FOSB/∆FOSB-t is tartalmazó CRH sejtek számának öregedéssel összefüggő változását mutatja. 

(*p<0,05, post hoc teszt, n=4-8.) (D) A Spearman-féle korreláció teszt szórásdiagramja szemlélteti a 

CRH-FOS ir sejtek számának csökkenését az életkorral, ARS-ben. 3rd: ventriculus tertius. Lépték: 

100µm. 
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A CeA és BNSTov területén CRH-FOS kettős pozitivitást mutató sejtet csak elvétve láttunk, 

ezért ezeket a sejtszámokat itt nem mutatjuk be. Az igen alacsony FOS aktivitás mellett, a CRH 

sejtek jelentős FOSB/∆FOSB immunreaktivitást mutattak ARS után. A CeA esetében (5.49.A 

ábra) a legmagasabb CRH-FOSB/∆FOSB sejtszám a 2 hónapos ARS csoportban detektáltuk, 

mely 10-szer volt nagyobb, mint a 24 hónapos ARS állatoknál (p<0,05). A Spearman analízis 

is megerősítette az aktivitás korfüggő csökkenését a CeA-ban (5.49.C ábra, ρ=-0,42; p<0,05, 

F26. táblázat). Hasonló életkorfüggő változást (5.49.C. ábra) mutatott az ARS-nek kitett állatok 

BNSTov/CRH neuronjainak FOSB/∆FOSB immunreaktivitása is (5.49.D ábra, ρ=-0,64; p<10-

4), ezért a két terület CRH-FOSB/∆FOSB sejtszáma erős pozitív korrelációt mutatott egymással 

(ρ=0,86; p<10-6; F26. táblázat). 
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5.49. ábra. (149. oldal) A nucleus centralis amygdalae (CeA) és a nucleus interstitialis striae terminalis 

ovalis divízió (BNSTov) corticotropin-releasing hormon (CRH) sejtjeinek (fehér) életkorfüggő FOS 

(zöld) és FOSB/∆FOSB (vörös) immunreaktivitása az akut restraint stressz (ARS) modellben. A 

reprezentatív fotók a nucleus centralis amygdalae (CeA) és a nucleus interstitialis striae terminalis 

ovalis magját (BNSTov) mutatják 1 és 24 hónapos (H) ARS-nek kitett csoportokból. A kijelölt területeket 

nagyobb nagyítású ábrabetétek is demonstrálják csatornánként és az illesztett képeken is. CRH-

FOSB/∆FOSB kettősen jelölt sejtek száma a CeA (A) és a BNSTov területén (B) az életkor függvényében, 

nyolc korcsoportban. A kontroll csoportokat fehér, az ARS-nek kitetteket szürke oszlopok jelölik. 

(*p<0,05, post hoc teszt; n=4-8.) Spearman-féle korreláció teszt szórásdiagramjai szemléltetik a CRH-

FOSB/∆FOSB ir sejtek számának csökkenését az életkorral, a CeA (C) és a BNSTov (D) területén, ARS-

ben. ic: capsula interna, st: stria terminalis. Lépték: 100µm. 

 

5.III.3.2. A CRH tartalmú idegsejtek korfüggő neuronális aktivitásmintázata CVMS modellben 

Az ARS expozíció mellett vizsgáltuk a PVN, CeA és BNSTov területén a CRH neuronok 

korfüggő FOS és FOSB/ΔFOSB aktivitását CVMS stressz során 6 korcsoportban. Az ARS 

modellel szemben, ebben a kísérletben nem vizsgáltunk 1 és 1,5 hónapos állatokat, mivel a 

fiatal állatok leválasztása előtt a CVMS protokollt nem tudtuk alkalmazni. 

A CVMS expozíció nem okozott számottevő mértékű FOS immunreaktivitás növekedést a 

CRH neuronokban, sem a tágabb értelemben vett amygdala, sem pedig a PVN területén, ezért 

az eredmények számszerű leírásától eltekintünk. Ezzel ellentétben, a CVMS jelentős hatással 

bírt a CRH sejtekben a FOSB/ΔFOSB kifejeződésére. Mivel állatainkat 24 órával az utolsó 

stresszexpozíciót követően perfundáltuk, a FOSB/∆FOSB festés során detektált jel, ellentétben 

a fent tárgyalt akut modellben megfigyeltekkel, itt a FOSB fehérje ∆FOSB variánsát mutatta, 

mely a sejtekben zajló hosszútávú transzkripció szintű adaptációs folyamatokat tükrözi (Kovács 

és mtsai.,1998, Nestler, 2008).  

A PVN/CRH sejtek FOSB/∆FOSB immunreaktivitását a CVMS befolyásolta (5.50.A-B ábra), 

de az életkor nem volt hatással rá (F25. táblázat). A CRH denzitometria szerint a FOSB/∆FOSB 

tartalmú CRH sejtek száma pozitívan korrelált azok CRH immunjel denzitásával (5.50.C ábra, 

ρ=0,61; p<0,01). Ezzel szemben, a FOSB/∆FOSB negatív CRH sejtek CRH jeldenzitása nem 

mutatott összefüggést a FOSB pozitív CRH sejtek számának változásával. 
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5.50. ábra (151. oldal) A nucleus paraventricularis hypothalami (PVN) CRH sejtjeinek (fehér) 

életkorfüggő FOS (zöld) és FOSB/∆FOSB (vörös) immunreaktivitása a krónikus variábilis enyhe stressz 

(CVMS) modellben. Reprezentatív fotók 2 és 24 hónapos (H) kontroll és CVMS-nek kitett csoportokból. 

A kijelölt területeket nagyobb nagyítású ábrabetétek is demonstrálják csatornánként és az illesztett 

képeken is. Az (A) hisztogram a CRH- és FOSB/∆FOSB tartalmú sejtek számát mutatja a kontroll (fehér 

oszlopok) és a CVMS-nek kitett (fekete oszlopok) patkányoknál, hat korcsoportban. (*p<0,05, post hoc 

teszt; n=4-8.) A Spearman-féle korreláció analízis szórásdiagramja (B) szemlélteti, hogy nincs lineáris 

összefüggés az életkor és a PVN CRH neuronok FOSB/∆FOSB immunreaktivitása között, míg a 

FOSB/∆FOSB immunreaktív (ir) CRH neuronok száma korrelált (C) a CRH specifikus jeldenzitásával. 

Lépték: 100µm. 

A CeA (5.51A. ábra) és a BNSTov (5.52A. ábra) CRH-FOSB/∆FOSB sejtszámát csak az 

életkor befolyásolta (F25. táblázat). A CRH tartalmú sejtek FOSB/∆FOSB 

immunreaktivitásának korfüggő csökkenését a Spearman-féle korreláció teszt is alátámasztotta 

(CeA: 5.51.B ábra, ρ=-0,55 p<0,005; BNSTov: 5.52.B ábra ρ=-0,57 p<0,005, F27. táblázat). A 

CeA és a BNSTov ebben a tekintetben hasonló dinamikát mutatott, és a két mag CRH-

FOSB/∆FOSB sejtszáma korrelált (ρ=0,81 p<10-4). 
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5.51. ábra. (152. oldal) A nucleus centralis amygdalae (CeA) CRH sejtjeinek (fehér) életkorfüggő FOS 

(zöld) és FOSB/∆FOSB (vörös) immunreaktivitása a krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) 

modellben. Reprezentatív fotók, 2 és 24 hónapos (H) kontroll és CVMS-nek kitett csoportokból. Az (A) 

hisztogram a CRH- és FOSB/∆FOSB tartalmú sejtek számát mutatja a kontroll (fehér oszlopok) és a 

CVMS-nek kitett (fekete oszlopok) patkányoknál, hat korcsoportban. A Spearman-féle korreláció 

analízis szórásdiagramja (B) szemlélteti az összefüggést az életkor és a CeA CRH neuronok 

FOSB/∆FOSB immunreaktivitása között. st: stria terminalis. Lépték: 100µm. 

 

5.52. ábra. A nucleus interstitialis striae terminalis ovális divízió (BNSTov) CRH sejtjeinek (fehér) 

életkorfüggő FOS (zöld) és FOSB/∆FOSB (vörös) immunreaktivitása a krónikus variábilis enyhe stressz 

(CVMS) modellben. Reprezentatív fotók 2 és 18 hónapos (H) kontroll és CVMS-nek kitett csoportokból. 

Az (A) hisztogram a CRH- és FOSB/∆FOSB tartalmú sejtek számát mutatja a kontroll (fehér oszlopok) 

és a CVMS-nek kitett (fekete oszlopok) patkányoknál, hat korcsoportban. (*p<0,05, post hoc tesz, n=4-

8) A Spearman-féle korreláció analízis szórásdiagramja (B) szemlélteti az összefüggést az életkor és a 

BNSTov CRH neuronok FOSB/∆FOSB immunreaktivitása között. lv: ventriculus lateralis; ic: capsula 

interna. Lépték: 100µm. 
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5.IV. Az Edinger-Westphal mag, mint a stresszadaptáció energetikájában szerepet játszó 

központ vizsgálata 

5.IV.1. A melanocortin 4 receptor jelentőségének vizsgálata az Edinger-Westphal magban 

5.IV.1.1. Az EWcp/UCN1 neuronok MC4R-t hordoznak, és alpha-MSH valamint AgRP ir 

rostok idegzik be őket 

Ebben a projektben az volt az alapfeltételezésünk, hogy kapcsolat van a melanocortin rendszer 

és az EWcp között. Első lépesként neuroanatómiai bizonyítékot kerestünk a melanocortin 

rendszer és az EWcp/UCN1 neuronok között. Ezért, négyféle kettősjelölést végeztünk. Először, 

az MC4R-UCN1 festésben megfigyeltük, hogy az EWcp/UCN1 neuronok 90,09%±2,81%-a 

MC4R-t hordoz (5.53.A-F ábra), de az EWcp-ben látott MC4R ir neuronok 42,20%±8,1%-a 

nem tartalmazott kimutatható mennyiségű UCN1-et (5.53.F ábra). Másodszor, az UCN1-alpha-

MSH immunfestésben azt láttuk, hogy az alpha-MSH immunpozitív idegrostok az UCN1 

neuronok 23,12%±2,53%-ának szomszédságában megtalálhatók (5.53.G ábra). Mivel az UCN1 

és az MC4R kolokalizációja nem volt teljes, a harmadik lépésben úgy döntöttünk, hogy az 

EWcp-ben az MC4R pozitív neuronok melletti alpha-MSH ir idegrostokat is kvantitáljuk. Itt 

azt találtuk, hogy az MC4R ir neuronok 23,98%±8,09%-a érintkezett alpha-MSH-tartalmú 

idegrosttal (5.53.H ábra). Végül, megjelöltük az AgRP-tartalmú idegrostokat is az EWcp-ben, 

és azt találtuk, hogy az UCN1 neuronok 10,21%±1,92%-át AgRP ir rostok érik el (5.53.I. ábra). 

Így tehát bizonyítottuk az UCN1 neuronok és a melanocortinok közötti neuroanatómiai 

összeköttetést, és megállapítottuk, hogy a MC4R jelenléte az UCN1 sejtekben funkcionális 

jelentőségű kapcsolatra ad lehetőséget a rendszerek között. 
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5.53. ábra. Reprezentatív konfokális immunfluoreszcens felvételek a centrális projekciójú Edinger-

Wespthal mag (EWcp) területéről. Az urocortin 1 (UCN1) (A, D; zöld) és melanocortin 4 receptor 

(MC4R) immunreaktivitás (B, E; piros) kolokalizációja a (C, F) paneleken egyesített képen is 

megfigyelhető. Az (F) panelen a nyílhegyek olyan MC4R ir sejteket jelölnek, melyek nem tartalmaztak 

UCN1-t. G: Alpha melanocyta stimuláló hormon (α-MSH) immunreaktív (piros) rostok figyelhetők meg 

az UCN1 ir sejtek (zöld) közvetlen szomszédságában. H: α-MSH (piros) rostok a MC4R-t hordozó 

sejtekkel (zöld) juxtapozícióban. I: Agouti-related peptid (AgRP) tartalmú (piros) idegrostok láthatók 

az UCN1 sejtek (zöld) közelében. A fehér négyszöggel jelölt területek nagyobb nagyítással a megfelelő 

panel jobb alsó sarkában is megtekinthetők. Lépték: 100µm. 
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5.IV.1.2. Funkcionális-morfológiai változások 48 órás éhezés hatására a EWcp-ban 

Hogy a fenti morfológiai eredmények funkcionális jelentőségét is felmérjük, e projekt második 

kísérletében koplaltatott patkányok EWcp-jának morfológiai változásait tanulmányoztuk (5.54. 

ábra). A neuronális aktivitást UCN1-FOSB kettős jelöléssel vizsgáltuk. Negyvennyolc órás 

táplálékmegvonás 140,46%±10,11%-os növekedést okozott az UCN1-FOSB kolokalizáló 

sejtek számában az EWcp-ben (p<0,05), a normál tápláltsági állapotú patkányokhoz képest 

(5.54.A, B és G ábra). Az Ucn1 SSD 69,99%±7,74%-os emelkedése kísérte a megnövekedett 

neuronális aktivitást (p<0,01), ami az idegsejtek magasabb UCN1-tartalmára utal, koplalás 

hatására (5.54.A-F, H ábra). A csoportok között nem találtunk statisztikai különbséget az UCN1 

neuronok számában (p=0,24). 

A melanocortinok EWcp-ben betöltött jelentőségének tanulmányozására az UCN1 neuronokkal 

közeli szomszédságban megfigyelt alpha-MSH és AgRP ir idegrostok funkcionális-morfológiai 

értékelését is elvégeztük a koplaltatott patkányokon. Az UCN1 neuronok melletti alpha-MSH 

ir idegrostok számát a koplalás 42,46%±7,86%-kal (p<0,02) csökkentette (5.54.C-D ábra), és a 

rostok alpha-MSH SSD értéke 22,59%±3,09%-kal volt alacsonyabb az éhező patkányokban 

(p<0,04) (5.54.I. ábra). Ezzel szemben, az AgRP immunreaktivitás az idegrostokban 

54,24%±18,88%-kal nőtt éhezéskor (p<0,03) az ad libitum táplált patkányokhoz képest 

(5.54.E-F, J ábra). Az AgRP idegrostok számában nem találtunk statisztikai különbséget 

(p=0,44). 

E kísérlet további bizonyítékot szolgáltatott arra, hogy az EWcp Ucn1 neuronjait az 

energiahomeosztázis változásai befolyásolják, mely tetten érhető mind a sejtek neuronális 

aktivitásának, mind a peptidtartalmának növekedésében. Ezek az adatok erős közvetett 

bizonyítékot szolgáltatnak arra is, hogy az EWcp/UCN1 neuronok anorexigén (pl. alpha-MSH) 

és orexigén bemenete (pl. AgRP) közötti megváltozott egyensúly magyarázhatja az 

EWcp/UCN1 sejtekben megfigyelt változásokat. 
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5.54. ábra. Az urocortin 1 (UCN1) a FOSB, az alpha melanocyta stimuláló hormon (α-MSH) és az 

agouti-related peptid (AgRP) immunreaktivitás változása éhezés alatt a centrális projekciójú Edinger-

Westphal mag (EWcp) területén. Reprezentatív konfokális immunfluoreszcens felvételek (A-F). Bal 

oldalon a kontroll (A, C, E), jobb oldalon 48 óra éhezésen átesett patkányok (B, D, F) mintáinak fotói 

láthatók. A kontroll csoporthoz (A) képest az UCN1 (zöld) és FOSB (piros) kettősen jelölt sejtek 

számában bekövetkezett emelkedést láthatjuk éhezésben (B), melyet a G panel is szemléltet. Az éhezés 

(B) az UCN1 specifikus jeldenzitás (SSD) növekedését is előidézte (H). Normál tápláltsági állapotú (C) 

patkányhoz viszonyítva éhezés hatására (D) az α-MSH-t tartalmazó axonok (piros) jeldenzitása csökkent 

(I), míg az AgRP tartalmú (piros) axonok (F) neuropeptid tartalma éheztetett állatokban magasabb volt 

(J) a kontroll csoporthoz (E) viszonyítva. A fehér négyszöggel jelölt területek nagyobb nagyítással a 

megfelelő panel jobb alsó sarkában is megtekinthetők. A grafikon oszlopai felett található betűk a 

szignifikáns különbséget jelölik a csoportok között, t próba alapján (p<0,05, n=6). Lépték: 100µm. 
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5.IV.1.3. Lokális MC4R agonista és antagonista kezelés funkcionális-morfológiai hatása az 

EWcp-ben 

Annak érdekében, hogy a farmakológiai módszerrel is bizonyítsuk a melanocortin rendszer 

kapcsolatát az EWcp/UCN1 neuronjaival, a mag fölötti területen végződő helyzetben implantált 

kanülön keresztül alkalmaztunk lokális injekciós kezeléseket. A cél az volt, hogy a MC4R 

funkcionális jelentőségét teszteljük az EWcp-ben MC4R agonista (alpha-MSH) és antagonista 

(HS024) segítségével, 48 órán át koplaltatott patkányokban. Az UCN1 sejtek peptid 

jeldenzitását és FOSB neuronális aktivitását határoztuk meg, szemikvantitatív módon. 

Az UCN1-FOSB kettősen jelölt sejtek mennyiségét (5.55.A-D ábra) a kezelés főhatása 

befolyásolta (ANOVA: F3,24=11,93; p<0,05). A kettősen jelölt sejtek száma (alpha-

MSH+HS024) koktélkezelés hatására 118%-kal (p<0,02) emelkedett az oldószer 

(pirogénmentes fiziológiás sóoldat, PFS) injekcióval kezelt, illetve 243%-kal (p<10-4) az alpha-

MSH-val kezelt patkányokhoz képest. Ezzel összhangban, az UCN1-FOSB sejtek száma 

megnőtt a lokális HS024 kezelés hatására a PFS (+77%, p<0,02) és az alpha-MSH (+178%; 

p<0,001) injekcióhoz képest (5.55.E ábra). A PFS-alpha-MSH és a HS024-koktél csoportpárok 

összehasonlítása nem mutatott szignifikáns statisztikai különbséget a kettősen jelölt sejtek 

számában. 

Az EWcp neuronok UCN1 peptidtartalmát tükröző SSD-t is befolyásolta a kezelésünk 

(ANOVA: F3,24=5,31; p<0,01). A koktél beadása 102%-kal növelte az UCN1 SSD-t a PFS-

injektált kontrollokhoz képest (p<0,01). Az alpha-MSH kezeléssel összehasonlítva, az UCN1 

SSD emelkedésének mértéke a koktélkezelés hatására 76% volt (p<0,01). A koktélkezelés 

44%-os (p<0,03) növekedést okozott az UCN1 SSD-ben a HS024 injekcióval szemben. A PFS, 

az alpha-MSH és a HS024 kezelt csoportok között nem volt más statisztikai különbség, de a 

kisebb változások mintázata hasonló volt az UCN1 sejtek számában tapasztaltakhoz (5.55.F 

ábra). 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



159 
 

 

5.55. ábra. Az urocortin 1 (UCN1) és a FOSB immunreaktivitás változása a centrális projekciójú 

Edinger-Wespthal (EWcp) magba adott melanocortin 4 receptor agonista (alpha melanocyta stimuláló 

hormon, α-MSH) és antagonista (HS024) illetve ezek koktéljának hatására, éhezésben. Reprezentatív 

konfokális immunfluoreszcens felvételek (A-D). Pirogénmentes fiziológiás sóoldattal (PFS) kezelt 

kontroll csoporthoz (A) és az α-MSH kezelt csoporthoz (B) képest az UCN1-FOSB kettősen pozitív sejtek 

számának emelkedése látható a (C) HS024 és a (D) koktél kezelt csoportban, ahogy azt az (E) grafikon 

is ábrázolja. Az UCN1 specifikus jeldenzitása (F) is szignifikánsan növekedett a koktél kezelt 

csoportban. A grafikonok oszlopai felett található betűk a szignifikáns különbséget jelölik a 

csoportpárok között, a post hoc teszt alapján (p<0,05; n=6). Lépték: 100µm. 

 

5.IV.1.4. Az EWcp-be adott lokális alpha-MSH kezelés hatása a tálálékfelvételre és 

anyagcserére  

A morfológiai megközelítés mellett, vizsgáltuk az EWcp-be injektált alpha-MSH hatását a 

táplálékfelvétel szabályozására (5.56.A ábra). A patkányok cirkadián ciklusának aktív 

(éjszakai) időszakának kezdetén beadott alpha-MSH injekció kb. 30%-kal csökkentette a 

spontán 12 órás éjszakai kumulatív táplálékfogyasztást a PFS injektált kontrollokhoz képest. 

Ezt nem kompenzálta a nappali táplálékfelvétel növekedése (RM ANOVA: F1,10=8,27; 

p<0,02). 

A következő kísérletben a 48 órás koplalás által kiváltott 3 órás kumulatív táplálékfelvételt 

vizsgáltuk a 9 órakor alkalmazott alpha-MSH EWcp injekció után (5.56.B ábra). Az alpha-
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MSH injekció 40%-os csökkenést eredményezett a táplálékfelvételben, újratáplálás alatt a PFS 

injekciót kapott, éheztetett kontroll patkányokhoz képest (RM ANOVA: F1,10=8,18; p<0,02). 

 

5.56. ábra. A centrális projekciójú Edinger-Westphal magba (EWcp) adott intracerebrális (IC) alpha-

MSH injekció (sötét körök) hatása a (A) kumulatív spontán táplálékfelvételre (g) az injekciót követő 24 

órás időszakban a pirogénmentes sóoldattal (PFS) kezelt kontrollokhoz képest (világos körök). Az 

abszcissza sötét és világos szakaszai az éjszakai, illetve nappali időszakot jelölik. (B) Intra-EWcp alpha-

MSH injekció (sötét körök) hatása az állatok táplálékfelvételére 48 órás éhezést követő újratáplálás 

során, PFS oldattal kezel (világos körök) kontrollokkal összehasonlítva. (*p<0,02; RM ANOVA) 

 

Az EWcp-be adott alpha-MSH alapanyagcserére és a testhőmérsékletre gyakorolt hatását is 

vizsgáltuk. Az injekció időpontjában a csoportok maghőmérséklete, farokbőr-hőmérséklete és 

oxigénfogyasztása (VO2) nem különbözött. A PFS-hez képest, az alpha-MSH injekció jelentős 

(kb. 6 ml/testtömeg kg/perc) VO2 emelkedést idézett elő (RM ANOVA: F1,8 = 12,43; p<0,01) 

(5.57.C ábra). Ezt a hipermetabolikus választ nem követte jelentős hipertermia (5.57.A ábra), 

mivel a hőleadás azonnal növekedni kezdett, amit a farokbőr-hőmérséklet jelentős emelkedése 

(értágulat) jellemzett (RM ANOVA: F1,8=18,81; p<0,01; 5.57.B ábra). Ez egy nem koordinált 

hőszabályozási válaszra utal, mely nem hasonlít a lázszerű válaszhoz, amelyben a 

hipermetabolizmus hőkonzerválással (vazokonstrikció) párosul, és hipertermiát eredményez. 

Az EWcp-be injektált MC4R ligandok hőszabályozó hatásait a beadást követő 60. percben 

vizsgáltuk. Az ANOVA szignifikáns különbségeket jelzett a négy csoport farokbőr-

hőmérsékletében (Ts: F3,16= 4,26, p<0,05, 5.57.E ábra) és az oxigénfogyasztásában (VO2: 

F3,16=7,70, p<0,01, 5.57.F ábra). Az alpha-MSH nem koordinált hipermetabolikus 

hőszabályozó hatásával ellentétben, sem a HS024, sem a ligandok koktélja nem befolyásolja az 

oxigénfogyasztást, a maghőmérsékletet (5.57.D ábra) vagy a farokbőr hőmérsékletét. Az 
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MC4R antagonista HS024 kivédte az alpha-MSH értágító (5.57.E ábra, p<0,05) és 

hipermetabolikus (5.57.F ábra, p<0,01) hatását az EWcp-ben. 

 

5.57. ábra. A centrális projekciójú Edinger-Westphal mag melanocortin 4 receptorain végzett lokális 

farmakológiai manipulációk metabolikus hatásai. A EWcp-ba adott intracerebrális (IC) alpha-MSH 

injekció (sötét körök) hatása a (A) maghőmérséklet (Tc), (B) a farokbőr-hőmérséklet (Ts) és (C) az 

oxigénfogyasztás (VO2) változására a pirogénmentes fiziológiás sóoldattal (PFS) injektált kontrollokhoz 

képest (világos körök) (*p<0,01; RM ANOVA). A EWcp-ba adott PFS, alpha-MSH, HS024 vagy az 

utóbbi kettő koktéljának hatása 60 perc elteltével a (D) maghőmérsékletre, (E) farokbőr-hőmérsékletre 

és (F) oxigénfogyasztásra. A (D-F) panelek oszlopai feletti betűk a csoportpárok közti szignifikáns 

(p<0,004) különbségeket jelölik, a post hoc teszt szerint. 

 

5.IV.2. Leptin hatása EWcp-ben, és ennek metabolikus jelentősége 

Ebben a projektben azt teszteltük, hogy az EWcp kaphat-e információt a leptin útján az 

energiaraktárakról és hogy van-e efferens kapcsolat a mag és a fehér zsírszövet között. 

5.IV.2.1. Az EWcp, mint szenzor: a leptin kötődik az UCN1 neuronokhoz 

Korábban kimutattuk, hogy az EWcp/UCN1 neuronok kb. fele expresszálja a leptinreceptor 

rövid formáját, és reagál az ip leptin injekcióra (Xu és mtsai., 2011). Annak vizsgálatára, hogy 

a leptin fizikailag is képes-e kötődni az EWcp/UCN1 neuronok leptinreceptorához, és hogy az 

UCN1 sejtekre közvetlenül fejtheti-e ki a hatását, az EWcp-t tartalmazó akut középagy 

szeleteket Cy3 jelölt leptinnel inkubáltuk. Azt figyeltük meg, hogy a Cy3 konjugált leptin 

kötődött az EWcp-hez. Az 1µM koncentrációnál az EWcp neuronok diffúz, erős jelölését idézte 

elő (5.58.A ábra), míg az 50nM jelölt leptin pontozott megjelenésű sejtfelszíni jelet adott az 
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EWcp-ben (5.58.B. ábra), mely bizonyítja, hogy a leptin közvetlenül kötődik az EWcp/UCN1 

neuronok leptinreceptoraihoz. 

 

5.58. ábra. A leptin a centrális projekciójú Edinger-Westphal mag (EWcp) neuronjaihoz kötődik. 

Reprezentatív konfokális képek 1µM (A) és 50nM (B) Cy3 konjugált leptinnel kezelt akut 

patkányagyszeletről. A vörös fluoreszcencia neuronális perikaryon-okat (nyilak) jelöl az EWcp 

területén, ami a leptin receptorkötődésére utal. Kontrollként, főzéssel inaktivált Cy3 konjugált 

leptinkezelést végeztünk, amely nem adott értékelhető vörös jelet (C). Lépték: 30µm. 

 

5.IV.2.2. Az EWcp, mint integrátor: a leptin jelátviteli hatása az EWcp/UCN1 neuronokban 

Korábban megfigyeltük, hogy az ip leptin injekció 2-4 órán belül aktiválja a signal transducer 

and activator of transcription 3 (STAT3) szignált az EWcp-UCN1 neuronokban (Xu és mtsai., 

2011), de ismert, hogy a leptin más intracelluláris jelátviteli útvonalakat is aktivál (Liu és mtsai., 

2018a). A leptin által bekapcsolt intracelluláris jelátviteli útvonal(ak) átfogóbb vizsgálatára 

felmértük a foszforilált STAT3 (pSTAT3), foszforilált AKT (pAKT) és a foszforilált 

extracelluláris szignál által regulált kináz (pERK) jelenlétét és időbeli változását. Mivel a leptin 

eltérő dinamikával halad át a vér-agy gáton (Banks és mtsai., 2000; Faouzi és mtsai., 2007), a 

mintákat 0, 1, 2 és 4 órával a leptin beadása után vettük. Először az ip leptin kezelés 

hatékonyságát ellenőriztük a mediobasalis hypothalamus-ban (MBH) a pSTAT3 aktiválódás 

vizsgálatával (ld. Xu és mtsai., 2022 közleményünk kiegészítő ábráját), ahol a korábbi 

irodalommal összhangban (Xu és mtsai., 2011), a legerősebb pSTAT3 immunreaktivitást 2 

órával az injekció beadása után figyeltük meg. Hasonlóképpen, a pSTAT3 legerőteljesebb 

aktiválódását az EWcp-ben 2 óránál figyeltük meg, míg 1, illetve 4 órával a beadást követően 
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nem észleltünk immunpozitív sejtmagokat (5.59. ábra). A sóoldattal injektált kontroll 

patkányoknál egyik időpontban sem mutatkozott pSTAT3 immunjel egyik régióban sem. Az 

irodalmi adatokkal összhangban, az MBH-ban a maximális leptin indukálta pAKT választ és 

hatást 4 óránál láttuk (ld. Xu és mtsai., 2022 kiegészítő ábráját), ezzel szemben, az EWcp-ben 

a leptin egyik időpontban sem indukált pAKT immunreaktivitást (5.59. ábra). 

 

5.59. ábra. Leptin injekció hatása a pSTAT3 és pAKT immunreaktivitásra a centrális projekciójú 

Edinger-Westphal magban (EWcp). Két órával a leptin beadása után pSTAT3 immunreaktivitás jelent 

meg az EWcp-ben (piros sejtmagok). A foszfátpufferelt sóoldattal (PBS) kezelt (kontroll) patkányokban 

és a leptininjekcióval kezelt állatokban más időpontban nem észleltünk figyelemre méltó pSTAT3 

immunjelet. A leptin injekció nem indukálta a pAKT fehérje megjelenését az EWcp-ben, egyik 

csoportban és egyik időpontban sem. Lépték: 30µm. 

A pERK ir neuronok számát a leptinkezelés (ANOVA: F1,23=9,45; p<0,01), az idő (ANOVA: 

F3,23=5,14; p<0,01) és ezek interakciója (ANOVA: F3,23=3,25; p<0,05; 5.60.I ábra) is 

befolyásolta. Az oldószert kapott csoportban (5.60.A-D ábra) egyik időpontban sem 

tapasztaltunk hatást. A leptin csoportban (5.60. E-H ábra) 4 óra után a pERK ir neuronok száma 
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jelentősen alacsonyabb volt, mint a többi időpontban (p<0,05) és jelentősen kisebb volt 

(p<0,01) a sóoldatot kapott csoportnál is (5.60.I ábra). A pERK jelintenzitást az idő befolyásolta 

(ANOVA: F3,23=7,26; p<0,005; 5.60.J ábra), mivel 1 órával a leptin injekció beadása után a 

pERK immunreaktivitás tendenciózusan (p=0,06) magasabb volt a sóoldattal injektált, és 

szignifikánsan megnövekedett volt leptin kezelt (p<0,05) csoportban, a 0. időponthoz képest. 

Ez a hatás csak átmeneti volt, mivel a későbbi időpontokban a pERK immunjel nem 

különbözött szignifikánsan a kontrollokétól. Míg 4 óránál a pERK jel a sóoldattal injektált 

állatokban hasonló volt, mint a 0. időpontban, addig a leptinnel kezelt patkányokban a pERK 

immunjel jelentősen alacsonyabb volt (p<0,01). Ezek az eredmények további bizonyítékot 

szolgáltatnak arra, hogy a leptin közvetlenül befolyásolja az EWcp/UCN1 neuronokat, 

elsősorban a pSTAT3 és a pERK jelátviteli utakon keresztül. 

 

 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



165 
 

5.60. ábra. (164. oldal) A pERK immunreaktivitás dinamikája a centrális projekciójú Edinger-Westphal 

magban (EWcp) sóoldattal (PBS) illetve leptinnel (Lep) kezelt patkányokban. A PBS injekció (A-D) nem 

befolyásolta a pERK immunreaktív (ir) sejtek számát (sötét körök az I panelben) és a pERK specifikus 

jeldenzitást (SSD), mely az 1 óránál látható átmeneti erős növekedési tendencia után változatlan maradt 

(sötét körök J-ben). Ezzel szemben, 4 órával a leptin beadása után (F) a pERK ir sejtszám minden 

időponthoz képest csökkent (világos körök az I ábrán; #p<0,05, Fisher teszt). A pERK SSD 1 órával a 

leptin injekció után (F) átmenetileg megnövekedett, melyet 4 óránál erőteljes csökkenés követett (világos 

körök a J ábrán; #p<0,05, Fisher teszt, az összes többi időponthoz képest). A leptinnel kezelt patkányok 

szignifikánsan alacsonyabb pERK sejtszámot és SSD-t mutattak 4 óránál, mint a PBS injekcióval kezelt 

állatok (*p<0,01, Fisher teszt). Lépték: 50µm. 

 

5.IV.2.3. Az EWcp, mint integrátor: a leptin hatása az Ucn1 mRNS és UCN1 peptid 

mennyiségére 

In situ hibridizáció után az Ucn1 mRNS-t tartalmazó sejtek számában nem láttunk változást 

(5.61.A-I ábra), de az Ucn1 mRNS SSD-t a leptin (ANOVA: F1,24=11,46; p<0,005) az idő 

(ANOVA: F3,24=3,71; p<0,05), és ezek interakciója is (ANOVA: F3,24=3,5; p<0,05) 

befolyásolta. A sóoldattal injektált patkányoknál az SSD az injekciót követő 1 óránál először 

növekedési tendenciát mutatott (p=0,09; 5.61.J ábra), majd 4 óránál szignifikánsan alacsonyabb 

volt, mint 1 (p<0,005) és 2 óránál (p<0,05). A leptincsoportban 1 óránál az SSD magasabb volt, 

mint a 0. időpontban (p<0,05), majd stagnált 2 és 4 óránál is. Négy óránál az Ucn1 SSD a leptin 

csoportban jelentősen magasabb volt, mint a kontrollban (p<0,001). 
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5.61. ábra. Az Ucn1 mRNS expresszió a centrális projekciójú Edinger-Westphal magban (EWcp) 
sóoldat (PBS) és leptin (Lep) beadása után különböző időpontokban (A-H). Az Ucn1 mRNS-t 

expresszáló sejtek számát (I) nem befolyásolta a kezelés. Egy órával a PBS injekció beadása után (B) 

az Ucn1 mRNS expresszió növekedésének tendenciája volt megfigyelhető, amely a később csökkent (C, 

D és sötét körök a J ábrán; $p<0,05, Fisher teszt). A leptin injekció (E-H) 1 óránál (F) növelte az EWcp 

Ucn1 mRNS tartalmát, amely a későbbi időpontokban változatlan maradt (G, H és világos körök a J 

ábrán; #p<0,05, Fisher teszt). A leptinnel kezelt patkányok szignifikánsan magasabb Ucn1 mRNS 

specifikus jeldenzitást (SSD) mutattak 4 óránál, mint a PBS injekcióval kezelt állatok (*p<0,001, Fisher 

teszt). ö.e.: önkényes egység. Lépték: 50µm. 

Az EWcp UCN1 ir sejtszámában nem láttunk változást (5.62.A-C ábra). Az UCN1 SSD-re a 

leptinnek egy közel szignifikáns főhatását figyeltük meg (ANOVA: F1,24=3,74; p=0,06). A 

post hoc teszt szerint, 4 óra elteltével (p<0,05) az UCN1 SSD magasabb volt a leptin kezelt 

patkányokban, mint a kontrollokban (5.62.C ábra). Ezek az eredmények megerősítik korábbi 

megfigyeléseinket, és azt mutatják, hogy a leptin először az Ucn1 mRNS expresszióját növelte, 

amit az UCN1 peptid mennyiségének növekedése kísért. 

 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



167 
 

 

5.62. ábra. Az UCN1 peptid immunfluoreszcens jelölése a centrális projekciójú Edinger-Westphal 

magban sóoldat (PBS) és leptin (Lep) kezelés után. Reprezentatív képek az UCN1 (zöld) immunreaktív 

(ir) neuronokról (A) 4 órával a PBS, illetve leptin injekció után. Az UCN1 ir sejtek számát a kezelés 

egyik időpontban sem befolyásolta (B). A sejtek UCN1 peptidtartalma (C) magasabb volt 4 óránál 

(*p<0,05, Fisher teszt), mint a PBS injektált patkányok esetében. SSD: specifikus jeldenzitás; ö.e.: 

önkényes egység. Lépték: 100µm. 

5.IV.2.4. Az EWcp, mint effektor: retrográd jelölés a fehér zsírszövet felől 

Annak a kérdésnek a tisztázására, hogy az EWcp/UCN1 neuronok a fehér zsírszövet 

preszimpatikus innervációjában is részt vesznek-e, rekombináns BDG pseudorabies vírust 

injektáltunk az epididymalis zsírba. Öt nap elteltével erős GFP immunreaktivitást találtunk az 

EWcp-ben, ami produktív fertőzésre és a BDG jelenlétére utalt. Az EWcp középső szintjének 

reprezentatív metszetei mintegy 10 GFP immunpozitív neuront tartalmaztak (5.63.A, D ábra). 

A kettős immunjelölés azt mutatta, hogy a jelölt neuronok mintegy 80%-a UCN1 pozitív volt 

(5.63.C, F ábra). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az EWcp/UCN1 neuronok a fehér 

zsírszövet preszimpatikus innervációjában is részt vesznek. 
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5.63. ábra. A centrális projekciójú Edinger-Westphal mag (EWcp) UCN1 neuronjai részt vesznek a 

fehér zsírszövet idegi szabályozásában. Zöld fluoreszcens fehérjét (GFP) expresszáló pseudorabies 

vírus (Virus) fehér zsírszövetbe injektálása után a GFP (A, D) megjelent meg az EWcp neuronjaiban. 

Az UCN1 peptid immunjelölése (B, E; piros) kimutatta, hogy a vírussal fertőzött sejtek többsége egyben 

UCN1 immunpozitív is volt (C, F). PAG: substantia grisea centralis mesencephali; aq: aqueductus 

cerebri. Lépték: 30µm. 

 

5.IV.2.5. Az EWcp, mint effektor: az EWcp/LepRb/UCN1 neuronok hatása a fehér zsírszövetre 

Az EWcp/LepRb/UCN1 neuronok zsírszövetre gyakorolt funkcionális hatásának felméréséhez 

leptin konjugált szaporin toxint injektáltunk az EWcp-be. A LepRb pozitív EWcp neuronok 

sikeres ablációját UCN1 immunhisztokémiával ellenőriztük. Mivel az EWcp középvonali 

injekcióját patkányban meglehetősen nehéz elvégezni a sinus sagittalis superior sértése és 

vérzés előidézése nélkül, a fent tárgyalt ferde megközelítést alkalmaztuk. Ezzel a módszerrel 

kb. 60%-ban sikerült az injekciót közvetlenül az EWcp fölé adni. A leptin-szaporin injektált 

patkányokban mintegy 34%-kal kevesebb EWcp/LepRb/UCN1 ir neuront találtunk, mint a 

(szaporin injektált) kontrollokban (t(11)=3,397, p<0,005; 5.64.A ábra). Mivel az UCN1 

neuronok körülbelül 45%-a LepRb pozitív (Xu és mtsai., 2011), a leptin konjugált szaporin a 

LepRb pozitív EWcp/UCN1 neuronok többségét elölte (34/45=75.5%) (5.64.A' ábra). 

Az EWcp/UCN1 neuronok ablációja a jobboldali fehér zsírszövet tömegének növekedését 

eredményezte (t(11)=-2,162; p<0,05) a kontrollhoz képest (5.64.B ábra). A bal oldali zsírszövet 
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esetében nem találtunk szignifikáns hatást. Ezután, megvizsgáltuk, hogy a LepRb/UCN1 

neuron abláció befolyásolja-e a zsírsejtek méretét. Hematoxylin-eosin festett metszetekben az 

adipocyták viszonylag nagy méretbeli eltérést mutattak, mind a kontroll, mind a leptin-

szaporinnal kezelt patkányokban. Az EWcp/LepRb/UCN1 neuron abláción átesett 

patkányokban mind a bal, mind a jobb zsírszöveti mintában több nagy adipocytát és kevesebb 

kis zsírsejtet figyeltünk meg, mint a kontrollban (p<0,05). A zsírsejtek méretének 

gyakoriságeloszlás-változását az átlagos adipocyta keresztmetszeti felület is tükrözte, mely 

25%-os növekedést mutatott a bal oldalon, és 20%-kal nőtt a jobb oldali zsírszöveti mintában, 

a kontrollokhoz képest (p<0,05; 5.64.D, E ábra). Végül, a jobb oldali fehér zsírszövet 

mintákban értékeltük a lipolízist is a foszforilált hormonszenzitív lipáz (pHSL) segítségével. A 

leptin-szaporinnak nem volt hatása a pHSL specifikus jeldenzitására (p=0,42; 5.64.C ábra), ami 

arra utal, hogy az EWcp/UCN1 neuronok ablációja nem befolyásolja közvetlenül a lipolízist. 

Ezek az eredményeink azt mutatják, hogy az EWcp/UCN1 neuron abláció növeli a jobb oldali 

fehér zsírszövet tömegét, a nagy zsírsejtek számát és az átlagos adipocyta keresztmetszeti 

felületet mindkét oldalon, de a lipolízist közvetlenül nem befolyásolja. 

 

5.64. ábra Az LepRb/UCN1 neuron abláció hatása a fehér zsírszövetre. A leptin konjugált szaporin 

kezelés (A) az UCN1 sejtek számának szignifikáns (*p<0,005; t próba) csökkenését okozta a centrális 

projekciójú Edinger-Westphal magban (EWcp), amint azt az A' panelen látható reprezentatív, diamino-

benzidin kromogénnel végzett UCN1 immunjelölés fotói is mutatják. A B panel a mellékhere melletti 

fehér zsírszövet testtömegre vonatkoztatott relatív tömegét mutatja. A jobb oldali epididymális fehér 

zsírszövet tömege nőtt (*p<0,05) az EWcp leptin szaporin kezelése után, a ballal ellentétben. C panel: 

foszforilált hormonszenzitív lipáz (pHSL) immunreaktivitás a fehér zsírszövetben. A fehér zsírsejtek 

digitális fotókon mért pixelben kifejezett méretének összehasonlítása a bal (D) és a jobb epididymális 

zsírban (E). A grafikonok világosszürke oszlopai a kontroll, a sötétszürkék a leptin receptort (LepRb) 

hordozó sejtek ablációján átesett csoport mintáira utalnak. Aq: aqueductus cerebri. Lépték: 100µm. 
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5.IV.2.6. Az EWcp, mint effektor: az EWcp/LepRb/Ucn1 neuronok hatása a barna zsírszövetre 

Mivel korábban kimutatták a barna zsírszövet és az EWcp kapcsolatát Zhang és mtsai. (2011), 

megvizsgáltuk, hogy a neuronok ablációja miként hat a barna zsírszövetre. Azt találtuk, hogy 

az abláció után a jobboldali barna zsírszövet tömege nagyobb volt (t(11)=-2,47; p<0,05), mint 

a kontrolloknál (5.65.A ábra). Ezután RT-qPCR segítségével megmértük az uncoupling protein 

1 mRNS-ének (Ucp1) expresszióját, mint a barna zsírszövet aktivációjának molekuláris 

markerét. Ezen kívül, a 3-as típusú béta adrenerg receptor mRNS (Adrb3) expressziót is 

vizsgáltuk, mely a szimpatikus idegrendszer által regulált barna zsírszöveti termogenezisre utal 

(Bartness és Song, 2007). A jobb oldali barnazsírban az EWcp/LepRb/UCN1 neuron abláción 

átesett patkányoknál az Ucp1 mRNS kilencszeres (t(10)=2,819; p<0,01; 5.65.B ábra), és az 

Adrb3 mRNS tizenhatszoros emelkedését (t(8)=3,954; p<0,005; 5.65.C ábra) láttuk, a 

kontrollokhoz képest. A bal oldali barnazsír esetében nem észleltünk szignifikáns hatást. Ezek 

az eredmények azt mutatják, hogy az EWcp/LepRb/UCN1 neuron abláció befolyásolja a barna 

zsírszövet tömegét, növeli az Ucp1, és az Adrb3 mRNS expresszióját. 

 

5.65. ábra. Az EWcp/LepRb/UCN1 neuronok ablációjának hatása a barna zsírszövetre. A jobb oldali 

barnazsír testtömegre vonatkoztatott tömege (A) szignifikánsan megnőtt (*p<0,05). Az uncoupling 

protein 1 (Ucp1) mRNS-ének (**p<0,01) (B) és a β3 adrenerg receptor (Adrb3) mRNS-ének (**p<0,01) 

(C) relatív expressziója a jobb oldali barna zsírban az UCN1 neuronok ablációja után (RT-qPCR). 

 

5.IV.2.7. Az EWcp/LepRb/Ucn1 neuronok hatása a plazma leptinre és a lipidprofilra 

Az EWcp/LepRb/UCN1 abláción átesett patkányoknál a leptin plazmaszintje tendenciózusan 

magasabb volt, mint a kontrolloké (t(8)=-1,17; p=0,1; 5.66.A ábra). A vérben a 

trigliceridszintek alacsonyabb (t(10)= 3,85 p<0,01; 5.66.F ábra), a magas denzitású lipoprotein 

(HDL) szint pedig magasabb volt, mint a kontrollban (t(10)=-2,44; p<0,05; 5.66.C ábra). Az 
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abláción átesett állatok esetében erős tendenciát találtunk az alacsony denzitású lipoprotein 

(LDL) csökkent szintjére (t(9)=2,12; p=0,06; 5.66.D ábra). A koleszterin- és az össz nem-HDL 

koleszterin értéket az abláció nem befolyásolta (5.66.B, E ábra). Ezek az eredmények azt 

mutatják, hogy az EWcp/LepRb/Ucn1 abláció után megváltozik a plazma lipidprofilja. 

 

5.66. ábra. Az EWcp/LepRb/UCN1 neuronabláció hatása a vér lipidprofiljára. Plazma leptin (A), 

koleszterin (B), magas (HDL) (C) és alacsony denzitású lipoprotein (LDL) (D), nem magas denzitású 

lipoprotein (NHDL) (E) és triglicerid (F) szintek. A plazma HDL szintje emelkedett, míg a triglicerid 

(*p<0,05) csökkent az EWcp/LepRb/UCN1 sejtek ablációja után. 

 

5.IV.2.8. Az EWcp/LepRb/UCN1 neuronok, mint effektor: a táplálékfelvételi és energetikai 

hatás 

A testtömeg és a táplálékfelvételi paramétereket (5.67.A,B ábra) a leptin-szaporin injekciót 

követően 5 hétig vizsgáltuk. Az EWcp/LepRb/UCN1 neuronok ablációja e paraméterek egyikét 

sem befolyásolta szignifikáns mértékben. A kalorimetria egyértelműen mutatta a diurnális 

ritmust az abláción átesett és kontroll patkányoknál a légzési hányados (RQ: VCO2/VO2) és az 

oxigénfogyasztás (VO2) tekintetében. Mindkét paraméter a sötét időszakban volt magasabb 

(RQ; p<0,05, VO2; p<0,001; 5.67.C ábra). Továbbá, a világos periódus alatt a LepRb/UCN1 

neuron abláció tendenciózusan befolyásolta a VO2-t (t(5)=1,8; p=0,06) és kismértékben 

csökkentette a RQ-t (t(5)=5,37; p<0,005). Ezek a hatások csak az injekció beadása utáni első 

héten voltak jelen (5.67.D, E ábra). A későbbi időpontokban nem figyeltük meg az abláció 

hatásait. Ezek az eredmények azt mutatják, hogy az EWcp/UCN1 neuronok elvesztése 

átmenetileg csökkenti a légzési hányadost és az oxigénfogyasztást a sötét napszakban. 
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5.67. ábra. Az EWcp/LepRb/UCN1 neuronok ablációjának hatása a táplálkozásra és az 

energiahomeosztázisra. A grafikonok a testtömeget, (A), a táplálékfelvételt (B), az oxigénfogyasztás 

(VO2) napszakos mintázatát (C), valamint a VO2 (D) és a légzési hányados (RQ) (E) változását mutatják 

szaporin injektált (kontroll) és leptin-szaporin abláción átesett patkányokban. Egy héttel az UCN1 

neuron abláció után az RQ szignifikánsan (*p<0,005) csökkent. 

 

5.V. Az EWcp szerepe a Parkinson-kórhoz társuló hangulatzavarban 

Ebben a projektben az volt az alapfeltételezésünk, hogy az EWcp területén Parkinson-kórban 

idegsejt károsodás zajlik, mely hozzájárulhat a betegség nem motoros tüneteként ismert 

depresszió és szorongás kialakulásához. Ennek vizsgálatára első lépésben egy szisztémás 

toxinkezelést, a rotenon modellt alkalmaztuk, patkányban. Második lépésben, a rotenon 

modellben találtakat lokális EWcp/UCN1 neuron ablációval erősítettük meg.   

5.V.1. A szisztémás rotenon kezelés a Parkinson-kórhoz hasonló állapotot okoz patkányban, 

mely motoros és nem motoros tünetekben is megnyilvánul 

A rotenon kezelés alatt, két nappal a terminálás előtt a rotarod teszt azt mutatta, hogy az állatok 

súlyos mozgászavarral küzdöttek, mivel gyakorlatilag képtelenek voltak az eszköz forgó 

tengelyén maradni (1,75±1,25s), míg a kontroll állatok átlagosan 68,83±15,37 másodpercig 

tudták követni a gyorsuló forgást (p=0,002) (5.68.A ábra). OFT-ben a rotenon kezelt csoport 

lényegesen kevesebbet (p=0,01) mozgott az arénában, ami a hipokinéziára (5.68.B ábra), az 

OFT eszköz falai mellett eltöltött hosszabb idő a megnövekedett szorongási szintre enged 

következtetni (5.68.C ábra, p=0,027). A SPT-ben a rotenonnal kezelt állatok kisebb édes íz 
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preferenciája megnövekedett anhedónia szintre utalt (5.68.D ábra, p=0,029). A rotenon csoport 

egyedeinek testtömege elmaradt a kontrollcsoportétól (5.68.G ábra, p<10-5), a mellékveséjük 

relatív tömege 31%-kal nagyobb (5.68.E ábra, p<10-3), a relatív thymustömegük 26%-kal 

kisebb volt (5.68.F ábra, p=0,008), mely a HPA tengely krónikus aktiválódására utal. 

 

5.68. ábra. Viselkedési tesztek eredményei és a HPA tengely működésére utaló fizikai paraméterek a 

rotenon modellben. A rotarod tesztben (A), a rotenon kezelt állatok (piros oszlop) képtelenek voltak 

fennmaradni a forgó eszközön. Az open field teszt (OFT)-ben csökkent a mozgási aktivitás (B), és (C) 

az állatok több időt töltöttek a fal mellett. A cukorpreferencia teszt (SPT) során a rotenon kezelt csoport 

kevesebb cukros vizet fogyasztott (D). A rotenon kezelt állatok relatív mellékvesetömege megnőtt (E), 

thymustömege csökkent (F), a testtömeghez hasonlóan (G). (t próba, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001) 

 

5.V.1.1. A szisztémás rotenon kezelés a SNpc dopaminerg sejtjei mellett az EWcp peptiderg 

neuronjait is károsítja 

A rotenon kezelt egyedekben a SNpc metszetein megfigyelt 32,4%-os TH ir sejtszámcsökkenés 

(5.69.A-C ábra, p<10-3) alátámasztja a modellben a neurodegenerációt. A rotenon kezelt állatok 

mintáiban a SNpc/TH sejtek 10,96%±1,58%-ában láttunk alpha-synuclein ir zárványt, míg a 

kontroll csoportban ilyen sejtet gyakorlatilag nem találtunk (5.69.D-F ábra; p<10-4). A 

neurodegenerációval együtt járó gliózist (Harrison és mtsai., 2019), mind a microglia (ionized 

calcium-binding adapter molecule 1, IBA1 jelölés; 5.69.G-I ábra; p<10-3) mind az astrocyta 

sejtek (glial fibrillary acidic protein, GFAP festés) esetében sikerült kimutatni (5.69.J-L ábra, 

p=0,008) az SNpc-ban. 
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5.69. ábra. Szövettani elváltozások a substantia nigra pars compacta (SNpc) területén a rotenon 

modellben. Tirozin-hidroxiláz (TH) immunfestés diamino-benzidin (barna) kromogénnel a SNpc 

területén kontroll (A) és rotenon kezelt (B) állatból. Rotenon hatására (piros oszlopok) csökkent a TH 

immunreaktív (ir) sejtek száma (C). A TH (zöld) – alpha-synuclein (αSYN) (vörös) kettős jelölés (D, E) 

mutatja, hogy a rotenon kezelés hatására αSYN ir zárványok (nyílhegy, E) jelennek meg az SNpc TH ir 

sejtjeiben (F). A TH (zöld) - ionized calcium-binding adapter molecule 1 (IBA1) (vörös) kettős jelölés 

(G, H), nagyított részletein a microglia aktiváció jegyei láthatók (I). TH (zöld) – glial fibrillary acidic 

protein (GFAP) (vörös) kettős jelölés (J, K) az astrocyta aktivációt demonstrálja (L). **p<0,01; 

***p<0,001;  t ill. U próba. Lépték: A, B: 200µm, D-K: 50µm. 
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A striatum-ban, a SNpc projekciós területén a TH ir axonok száma diffúzan, 69%-kal csökkent 

a CPu sejtjei körül (5.70.A-D ábra, p=0,003), és a striatum TH ir rostjai esetenként fokálisan 

teljesen eltűntek rotenon kezelés hatására. A CPu területén nem történt neuronpusztulás (5.70. 

A, B, D ábra, p=0,57). 

 

5.70. ábra. Tirozin-hidroxiláz (TH) tartalmú rostok károsodása a striatum (CPu) területén. A 

kontrollhoz képest (A), rotenon kezelés hatására (B) a TH tartalmú rostok (piros) sűrűsége diffúzan 

csökken (C) a striatum területén. Esetenként, fokálisan, a TH rostok gyakorlatilag eltűntek (a fehér 

nyílhegyek egy ilyen terület határát jelölik). A NeuN immunreaktív (zöld) idegsejtek száma nem változott 

a CPu területén (D). **p<0,01, t teszt. Lépték: 50µm. 

 

A modell megbízhatóságát alátámasztotta, hogy a SNpc astrocytáiban megnőtt az egyik fő 

proinflammatórikus citokin, a tumor necrosis factor alpha (TNFalpha) szintje (5.71.A, B, E 

ábra, p<10-4). A microgliákban (5.71.C, D, F ábra, p=0,025) és a neuronokban (5.71.C, D, G 
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ábra, p=0,0016) megnövekedett az indukálható nitrogén monoxid szintáz (iNOS) immunjel, 

mely a fokozott szabadgyökképződésre utal. 

 

5.71. ábra. A gyulladásos folyamat és oxidatív stressz a rotenon modellben. A kontroll csoporttal (A) 

összehasonlítva, rotenon hatására (B) a GFAP (vörös) immunreaktív (ir) astrocytákban a TNFalpha 

(zöld) nagyobb specifikus jeldenzitást (SSD) mutatott (E). Az ionized calcium-binding adapter molecule 

1 (IBA1) ir microgliákban (fehér) a TNFalpha nem volt kimutatható. Ezzel ellentétben, az oxidatív 

stressz markereként ismert indukálható nitrogén-monoxid szintáz (iNOS) immunjel (vörös, C és D) 

erősebb volt a rotenon kezelt állatokban microgliákban (F), különösen a rotenon kezelt állatokban 

megfigyelt, sárga nyílheggyel jelölt microglia csoportosulások (D) esetében. A kontroll csoportban a 

microgliák csak elvétve mutattak iNOS pozitivitást (piros nyíl és képbetét a C panelben). Rotenon kezelt 

állatokban gyenge iNOS immunjel volt megfigyelhető a substantia nigra pars compacta (SNpc) 

idegsejtjeiben is (kék nyilak és G), melyek esetenként TH pozitívak (zöld) voltak (ld. nagy nagyítású 

képbetét a fehér négyzetben látható sejtről a D panelben). *p<0,05, **p<0,01; ***p<0,001; t próba. 

Lépték: 50µm. 
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5.V.1.2. A EWcp a rotenon modellben 

Az alaphipotézisünket, miszerint az EWcp/UCN1 neuronok károsodnak a Parkinson-kór 

modelljében, alátámasztotta, hogy a toxinnal kezelt állatokban az EWcp/UCN1 sejtszám 

hasonló arányban csökkent, mint azt az SNpc/TH neuronok esetében megfigyeltük (vö. 5.72.A, 

B, F ábrákat; p=0,019, az 5.69.A-C ábrával). A rotenon kezelt patkányok metszeteiben az 

UCN1 ir idegsejtek puffadtak voltak, (5.72.A, B, I ábra; p=0,0019), egy részük citoplazmája 

szabálytalanná vált és a szétesés jeleit mutatták. A SNpc-hoz hasonlóan, rotenon kezelés után 

a EWcp/UCN1 neuronok 11,94±1,28%-ában alpha-synuclein tartalmú zárványokat fedeztünk 

fel, melyet a kontroll csoportban csak elvétve (0,62±0,33%, p<10-6) láttunk (5.72.A, B, C ábra). 

IBA1 jelöléssel megállapítottuk, hogy a pusztuló UCN1 ir neuronokat és a sejttörmelékeket 

reaktív microgliák takarították el. A kontroll csoporthoz képest közel 10-szer több, neuronokat 

megközelítő microglia nyúlványt számoltunk a toxinnal kezelt patkányoknál (5.72.D, E, G, G’, 

H és J ábra; p<10-3). Míg a kontrollcsoport metszeteinél fagocitáló microgliát gyakorlatilag nem 

láttunk, addig a rotenon kezelt csoportból készült metszeteken gyakran figyeltünk meg ilyen 

jelenséget (5.72.G, G’, H ábra). Az 5.72.G’, H ábrán látható sejtről nagy nagyítású Z stack 

felvételeket is készítettünk, és ezeket 3D videóanimációk formájában rekonstruáltuk. A 

videókat közleményünk (Ujvári és mtsai., 2022) kiegészítéseként publikáltuk, azok online 

megtekinthetők. 
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5.72. ábra. A centrális projekciójú Edinger-Westphal (EWcp) mag urocortin 1 (UCN1) tartalmú 

idegsejtjei károsodnak a Parkinson-kór rotenon modelljében. Az urocortin 1 (UCN1) (zöld) – alpha-

synuclein (αSYN) (piros) jelölés (A, B). Rotenon kezelés hatására a neuronokban αSYN immunreaktív 

zárványok (nyilak, B) jelennek meg (C), az UCN1 ir sejtek száma csökkent (F), a sejtek morfológiája 

puffadt (B, I) és a pusztuló UCN1 neuronokat (E, G, G’), IBA1 ir microgliák (vörös) kebelezik be. A H 

ábra a G és G’ panelen bemutatott pusztuló UCN1 neuront jeleníti meg nagy nagyítású Z-stack fotókból 

rekonstruált kétirányú virtuális metszeten. Hasonló interakciókat gyakorlatilag csak a rotenon kezelt 

állatok mintáiban láttunk (J).  *p<0,05, **p<0,01; ***p<0,001; t próba. Lépték: 50µm 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



179 
 

Az EWcp területén a neurodegenerációt astrocyta aktivitásnövekedés is kísérte (5.73.A-C ábra; 

U(22)=-14,5, p<10-3). A jelenség lokálisnak tűnt, mivel a szomszédos ventrolaterális 

periaqueductalis szürkeállományban nem találtunk fokozott astrocytaaktivitást (5.73.A, B, D 

ábra; U(22)=52,00; p=0,24). Szignifikáns inverz korrelációt találtunk a SNpc/TH ir terület 

mérete és az EWcp astrocyta (5.73.E ábra, ρ:-0,57; p=0,004) illetve microglia (5.74 H ábra, ρ:-

0,48; p=0,03) aktivitása között. 

 

5.73. ábra. A centrális projekciójú Edinger-Westphal mag (EWcp) területén az astrocyták is 

aktiválódnak rotenon kezelés hatására. Az urocortin 1 (UCN1, zöld) tartalmú idegsejtek környezetében 

a glial fibrillary acidic protein (GFAP, fehér) immunreaktív astrocyták rotenon kezelés után aktívabb 

morfológiát mutatnak (B, C). Az UCN1 neuronoktól távolabb, a ventrolaterális periaqueductalis 

szürkeállomány (vlPAG) területén nem láttunk jelentős astroglia aktivitásnövekedést (B, D) a kontrollal 

(A) összehasonlítva. Az astrocyták aktivitása és a substantia nigra (SNpc) tirozin-hidroxiláz (TH) 

immunreaktív sejtjeinek pusztulása közötti korrelációt az E ábra mutatja. (Vörös szimbólumok a 

rotenon, a fekete a kontroll csoport egyedeire utalnak.) ns: nem szignifikáns, ***p<0,001, U teszt. 

Lépték: 50µm. 
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Az UCN1 peptid SSD 23%-os emelkedést mutatott rotenon kezelés hatására (5.74.A, A”, B, 

B”, F ábra; t(22)=-11,11; p=0,013). Az immunjelölést RNAscope technikával kombinálva, az 

EWcp neuronok perikaryon-jában összefolyóan megjelenő citoplazmatikus Ucn1 mRNS jelet 

láttunk, mely inhomogén módon, csoportokba rendeződve helyezkedett el, főképp a rotenon 

kezelt állatokban. Ez a klaszterszerű, egyenlőtlen mRNS eloszlás megnehezítette a 

citoplazmatikus mRNS partikulumok számolását. Ezzel szemben, a karyoplazmában különálló 

pontokként jelölődtek az Ucn1 mRNS-ek (5.74.A’ és B’ ábra). Az intranuclearis Ucn1 mRNS 

transzkriptumok számában 57,8%-os csökkenést találtunk rotenon kezelés hatására (5.74. A’, 

A”, B’, B”, E ábra), mely erős negatív korrelációban állt a celluláris UCN1 peptid SSD-ával 

(5.74.K ábra; ρ=-0,57; p=0,009). Ugyanezeken a metszeteken IBA1 jelölést is végeztünk, és a 

nagyon alacsony Ucn1 mRNS tartalmú EWcp neuronok közvetlen közelében fagocitáló 

morfológiát mutató reaktív microgliákat találtunk (5.74.B” ábra). A CD68 jelölés 

megerősítette, hogy a microgliák aktív fagocitózist végeztek (5.74.C, D, G ábra; t(10)=-4,53; 

p=0,001). A korrelációvizsgálatok is alátámasztották az EWcp PD-ban betöltött szerepét, mivel 

a EWcp/UCN1 tartalom korrelált mind a rotarod teszt eredményével (ρ=-0,70; p<10-3), mind a 

SNpc/TH sejtszámmal (5.74.H, I, J ábra; ρ=-0,66; p=0,004). 
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5.74. ábra. (181. oldal) A centrális projekciójú Edinger-Westphal mag (EWcp) területén az urocortin 1 

(UCN1) tartalmú idegsejtek funkcionális károsodást mutatnak rotenon kezelést követően. RNAscope in 

situ hibridizáció (az Ucn1 mRNS fehér az A és B ábrán), valamint kettős immunfluoreszcens jelölés: 

(UCN1 peptid, zöld) és ionized calcium-binding adapter molecule 1 (IBA1) (piros az A és B panelben). 

Rotenon kezelés hatására az Ucn1 mRNS mennyisége csökkent a sejtekben (vö. A’ és B’-t illetve E), míg 

a bennük tárolt UCN1 peptid mennyisége nőtt (vö. A” és B” és F). Az alacsony Ucn1 mRNS tartalmú 

neuronokat reaktív morfológiájú microglia sejtek (B”) közelítik meg. Az IBA1 ir microgliák (zöld C és 

D ábrán) CD68 (vörös a C és D ábrán) markert is tartalmaznak, mely a sejtek reaktív voltát bizonyítja 

(D és H). A microglia-UCN1 neuron interakciók száma és a SNpc és tirozin-hidroxiláz tartalma közötti 

korrelációt a H panel mutatja. A Parkinson-kór szerű állapot és az UCN1 neuronok károsodása közötti 

kapcsolatot mutatja az I és J panel is. Az UCN1 neuronok peptid és Ucn1 mRNS tartalma között negatív 

korreláció állt fenn (K). (Vörös szimbólumok a rotenon, a fekete a kontroll csoport egyedeire utalnak.) 

DAPI: 4′,6-diamidino-2-fenilindol magfestés (kék). ö.e.: önkényes egység. *p<0,05; **p<0,01 

***p<0,001, t tesztben. Lépték: 50µm. 

5.V.1.3. A hangulatszabályozásban résztvevő egyéb agyterületek a rotenon modellben 

A rotenon kezelés sejtkárosító hatása, tekintettel annak szisztémás megoszlására, nem 

korlátozódott feltétlenül a nigrostriatalis rendszerre és az EWcp-re. Ezért, a 

hangulatszabályozásban résztvevő néhány egyéb régiót is tanulmányoztunk, hogy felderítsük, 

azok érintettsége is hozzájárulhat-e a megváltozott hangulati állapothoz. 

Szövettani vizsgálataink során azt találtuk, hogy sem a VTA (5.75.A-C ábra; t(22)=0,48; 

p=0,63), sem pedig a DR dopaminerg sejtjei (5.75.E-G ábra; t(16)=0,22; p=0,82) nem 

károsodtak szignifikáns mértékben. Ezt támasztja alá a TH ir sejtek és a microgliák közötti 

interakciók változatlan száma is a VTA (5.75.A, B, D ábra) és a DR (5.75.E, F, H ábra) 

területén. Ehhez hasonlóan, sem a DR (5.75.ábra I-K; t(15)=-0,73; p=0,47), sem a MNR (5.75. 

M-O ábra; t(15)=0,26; p=0,79) 5HT ir sejtjei nem pusztultak, és nem kerültek gyakrabban 

interakcióba microgliákkal rotenon kezelés után (DR: 5.75.I, J, L ábra; t(15)=-1,76; p=0,099. 

MNR: 5.75.M, N, P; ábra t(15)=0,78; p=0,44). A noradrenerg agytörzsi magok vizsgálata során 

sem a LC (5.75.ábra Q-S; t(18)=0,26; p=0,79), sem az A5 area (5.75.ábra U-W, t(18)=0,26; 

p=0,79) nem mutatott sejtszámváltozást a rotenon modellben, ahogy a microglia aktiváció sem 

volt szignifikáns mértékű e területeken (LC: 5.75.Q, R, T ábra, U(19)=35,00, p=0,45. A5 

sejtcsoport: 5.75.U, V, X. ábra; U(18)=24,50; p=0,16). 
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5.75. ábra. (183. oldal) A dopaminerg, szerotoninerg, és noradrenerg sejtek nem károsodnak a ventrális 

tegmentális área (VTA), a nucleus raphe dorsalis (DR) és medianus (MNR), a locus ceruleus (LC) és az 

A5 área területén a Parkinson-kór rotenon modelljében. A tirozin-hidroxiláz (TH) (zöld) ionized 

calcium-binding adapter molecule 1 (IBA1) (piros) immunjelölés szerint a VTA (A, B), és a DR (E, F,) 

területén nem történt dopaminerg sejtpusztulás (C és G), és a microglia-TH neuron interakciók száma 

sem változott (D és H). Szerotonin (5HT) (zöld) és IBA1 (piros) immunjelölés mutatja, hogy sem a DR 

(I, J), sem a MNR (M, N) területén nem lép fel szerotoninerg sejtpusztulás a rotenon kezelt csoportban 

(K és O). Ennek megfelelően, a microglia-5HT neuron interakciók száma sem változott a DR (L) és 

MNR (P) területén. A TH (zöld) és IBA1 (piros) jelölés szerint a LC (Q, R), és A5 area (U, V) 

noradrenerg sejtjei megkíméltek voltak a rotenon kezelt csoportban (S ill. W). Ennek megfelelően, a 

microglia-TH neuron interakciók száma sem változott a LC (T) és az A5 área (X) területén. IV: 

ventriculus quartus. Lépték: 50µm. 

 

5.V.2. Az EWcp/UCN1 neuron abláció mozgászavar nélkül váltja ki a hangulatzavart 

A rotenon modellben megfigyelt hangulatzavarhoz hasonló állapotot idézett elő a leptinnel 

konjugált szaporinnal végzett szelektív EWcp/UCN1 neuronirtás. Az abláción átesett 

patkányok a SPT-ben megnövekedett anhedónia szintet mutattak (5.76.A ábra; t(16)=2,13; 

p=0,048), és OFT-ben több időt töltöttek a periférián, ami szorongó állapotra enged 

következtetni (5.76.B ábra; t(16)=-2,70; p=0,015). Kiemelendő, hogy a csoportok között a 

megtett távolságban nem találtunk különbséget (5.76.C ábra; t(16)=0,45; p=0,65), és RPT-ben 

sem láttunk motoros zavart (5.76.D. ábra; t(16)=-0,20; p=0,84). 

A EWcp-ban a leptin-szaporin kezelése hatására az UCN1 sejtek száma 24,5%-kal csökkent 

(5.76.E-G ábra; t(16)=5.56; p<10-3). A nem UCN1 pozitív neuronok száma nem változott, 

utalva a neuronirtás szelektivitására (5.76.E, F, H ábra; t(16)=-1,15; p=0,26). A leptin-szaporin 

kezelés után, az IBA1 jelölt microgliák (5.76.I-K ábra; U(12)=1,00; p=0,006), és a GFAP ir 

astrocyták (5.76.I, J, L ábra; U(12)=0,00; p=0,004) aktivitása is magasabb volt, mint a kontroll, 

szaporinnal kezelt állatok esetében. Ezzel összhangban, a microglia-UCN1 neuron interakciók 

száma is emelkedettnek tűnt a szelektív neuronirtást követően, azonban e változás éppen alatta 

maradt a szignifikanciaszintnek (5.76.I, J, P ábra; t(10)=-2,21; p=0,051). A leptin-konjugált 

szaporin kezelt csoportban az UCN1 sejtek caspase 3 aktivitása magasabb volt (5.76.M, N, O 

ábra; t(12)=-5,52; p<10-3), mely aktív apoptotikus folyamatokra utal. 

Mivel az állatok mozgáskészsége nem károsodott és a SNpc sejtek csak elvétve hordoznak 

leptin receptort, itt nem vártunk károsodást: a dopaminerg sejtszám (5.76. Q, R, T ábra; 

t(10)=0.41; p=0.68), caspase 3 aktivitás (5.76.Q-S ábra; t(10)=0,79; p=0,43) változatlan volt, 
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és nem láttunk sem micro- (5.76.U-W ábra; U(12)=13.00; p=0.42) sem astrogliosis-t (5.76.U, 

V, X ábra; U(12)=14,50; p=0,57) a SNpc-ban. 
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5.76. ábra. (185. oldal) A szelektív UCN1 neuron abláció hatásai. A leptin-szaporin által kiváltott 

neuron abláció hatására a cukorpreferenciára (A) és az open field tesztben (OFT)-ben mérhető 

szorongási szintre (B). A hangulati eltéréseket nem kísérte csökkent lokomotoros aktivitás OFT-ben (C) 

és az állatok mozgáskoordinációja is megtartott volt a rotarod tesztben (D). A viselkedési eredményeket 

Z score formájában adtuk meg. Az UCN1 neuronok (vörös) száma csökkent leptin-szaporin kezelés 

hatására (E, F, G), míg az UCN1 immunreaktivitást (ir) nem mutató, de NeuN (zöld, E, F) immunpozitív 

idegsejtek száma változatlan maradt, mely arra utal, hogy az abláció szelektív volt. (H) Hármas 

immunfluoreszcens jelölés (I, J) is mutatja, hogy az UCN1 neuronok (fehér) száma csökken leptin-

szaporin kezelés hatására és a sejtek környezetében reaktív ionized calcium-binding adapter molecule 

1 (IBA1) ir microgliákat (zöld, I és J), valamint glial fibrillary acidic protein (GFAP) ir, aktív 

astrocytákat figyelhetünk meg (vörös I és J panelben). Ezt az aktivitási score értékek is alátámasztották 

(K, L). Az UCN1 neuronok és a microglia sejtek közötti interakciók (kék nyílhegyek J-ben) száma is 

tendenciózusan (t, p=0,051) emelkedett (P). A EWcp UCN1 immunreaktivitást mutató sejtjeiben (zöld, 

M, és N) leptin-szaporin kezelés után gyakrabban (O) láttunk caspase 3 immunreaktivitást (vörös, M és 

N). A substantia nigra pars compacta (SNpc) területén a tirozin-hidroxiláz (TH) ir (zöld, Q, R) 

dopaminerg sejtekben nem találtunk caspase 3 immunreaktivitást (vörös, Q, R és S), és a SNpc/TH sejtek 

száma a EWcp leptin-szaporin injekciója után változatlan maradt (T). A SNpc/TH sejtek környezetében 

sem reaktív morfológiájú IBA1 ir (zöld, U, V, és W) microgliákat, sem aktív astrocytákat (GFAP, vörös, 

U, V és X) nem találtunk, amit a gliaaktivitás-értékek is illusztrálnak (W, X). ns: nem szignifikáns 

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, t ill. U teszt. Lépték: 50µm. 
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6. Diszkusszió 

Az áttekinthetőség érdekében, a Célkitűzések és hipotézisek szakaszban meghatározott öt fő 

témakör szerinti felosztást megtartva, és Eredményeink leírásához hasonlóan, a megbeszélés 

során is követem a már megismert ötös felosztást. Az első fő témakör a génmódosított 

egértörzsek stresszadaptációjának vizsgálatára irányult. A második fő projekt célja a depresszió 

három találat elméletének egérmodelljének megalkotása és validálására volt. A harmadik 

kutatási terület a stresszadaptáció életkorfüggő változásainak leírását célozta. A negyedik nagy 

projekt az EWcp energiaháztartás szabályozásban betöltött szerepéről szólt. Az ötödik fő 

témakör a Parkinson-kór nem motoros tünetei és az EWcp közötti kapcsolat feltárására irányult. 

 

6.I. Génmódosított egértörzsek stresszadaptációjának vizsgálata 

Ebben a projektben a PACAP és TRPA1 KO egértörzseket teszteltük akut és krónikus stressz 

modellekben. Első lépésben a PACAP KO egér viselkedését és akut stresszadaptációját 

vizsgáltuk. 

6.I.1. A PACAP KO egerek depressziószerű tüneteket, alacsonyabb szorongási szintet és 

csökkent FOS aktivációt mutatnak akut stresszben 

A PACAP KO egerekben megfigyelt depressziószerű viselkedés FST-ben összhangban van 

korábbi munkák eredményeivel, ahol antidepresszánskezeléssel, illetve PACAP kezeléssel 

sikerült a depressziószerű állapotot megszűntetni (Hashimoto és mtsai., 2009). A PACAP KO 

egereket MBT és LDT paradigmákban mi vizsgáltuk először (Gaszner és mtsai., 2012), és a 

korábbi, egyéb szorongási tesztekben látottakkal (Hashimoto és mtsai., 2001) egybehangzóan 

e két tesztben a KO egerek egyértelműen csökkent szorongási szintjét láttuk. Az OFT-ben látott, 

PACAP KO állatokra jellemző nagyobb lokomotoros aktivitás és az ugráló viselkedés szintén 

egybevág a korábbi megfigyelésekkel (Hashimoto és mtsai., 2009). A korábbi adatokkal 

(Hashimoto és mtsai., 2009) ellentétében, az OFT-ben mi fokozott szorongást láttunk. Ennek 

magyarázata a mérési módszerek közti eltérésben és a KO állatok fal melletti fokozott 

explorációjában és magasabb lokomotoros aktivitásában keresendő. 

A FST-ben tapasztalt depressziószerű viselkedés, és a csökkent szorongás együttes előfordulása 

ellentmondásosnak tűnhet. Habár a depresszió és a szorongás együtt jelenhetnek meg (McEvoy 

és mtsai., 2011), neurobiológiai hátterük eltérő lehet. A BNSTdl/CRH mesterséges 

overexpressziója például depressziószerű fenotípust idéz elő, anélkül hogy a szorongást 

befolyásolná, míg a CeA/CRH túltermeltetése csökkenti a stresszindukált szorongást, de a 
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depressziószerű viselkedésre nincs hatással (Regev és mtsai., 2011). Mivel e magok CRH 

neuronjai PACAP tartalmú beidegzést is kapnak (Hannibal, 2002, Kozicz és mtsai., 1997), 

feltételezhető, hogy a PACAP a CRH neuronokon keresztül agyterületspecifikus módon 

modulálja a viselkedést. 

A vad típusú egerekben a FST minden vizsgált agyterületen jelentős FOS immunreaktivitás-

emelkedést okozott az irodalmi adatokkal összhangban (Stone és mtsai., 2007, Kovács és 

mtsai., 1998, Kovács, 1998, 2008). Legfontosabb megfigyelésünk ebben a projektben az volt, 

hogy a FST kiváltotta FOS aktiváció a PACAP KO egerekben 8 területen (BNSTov, BNSTdl, 

BNSTv, vLS, EWcp, DR, dPAG, lPAG) elmaradt a vad csoportétól, de négy esetében (CeA, 

MeA, BNSTdm, dLS) nem. 

Az F4. táblázatban összehasonlítottuk a stressz-genotípus interakció hatásának nagyságát a 

FOS megjelenésére. A legerősebb hatást a DR, a EWcp és a lPAG területén tapasztaltuk a 

vizsgált agyterületek közül. Ez különösen annak fényében érdekes megfigyelés, hogy 

mindhárom terület PACAP ir rostok beidegzése alatt áll (Hannibal, 2002) és a PAC1R is 

kifejeződik bennük (Vaudry és mtsai., 2009). Az általunk látott viselkedésbeli eltérésekhez a 

DR/5HT neuronok (Bouwknecht és mtsai., 2007, Savitz és mtsai., 2009, Lowry és mtsai., 

2008), és az EWcp/UCN1 idegsejtek is hozzájárulhatnak (Kozicz és mtsai., 2008a,b, Kozicz 

2010, Neufeld-Cohen és mtsai., 2010a,b). A leszálló antinociceptív rendszerekhez tartozik a 

lPAG (Heinricher és mtsai., 2009). Fájdalom modellekben korábban kimutattuk, hogy a PAG 

FOS válasza a PACAP gén mutációja esetén megváltozik. A lPAG területén a kontroll 

állatoknál megfigyelt FOS aktivitáskülönbség magyarázhatja a PACAP KO egérre jellemző 

károsodott nocifenzív viselkedést (Sándor és mtsai., 2010). 

Más magokban (BNSTov, BNSTdl, BNSTv, BLA, PVNm, PVNp,) a stressz-genotípus 

interakció hatása kevésbé volt markáns, mégis szignifikánsnak bizonyult (F4. táblázat). A FST 

által kiváltott FOS reakció ezekben a magokban is kisebb mértékű volt KO egerekben, ami a 

PACAP fontos szerepére utal e magok stresszaktivációjában, és a hangulatzavarok 

kialakulásában. 

A BNSTov és a BNSTdl egyaránt erős PACAPerg beidegzést kap (Köves és mtsai., 1994, 

Kozicz és mtsai., 1997). Lokális PACAP kezelés a BNST-ben szorongást vált ki, míg a PAC1R 

hiánya ellentétes hatású (Otto és mtsai., 2001). A szűkebb értelemben vett amygdala szerepe 

jól ismert a stresszadaptációban (McEwen és Gianaros, 2010). Annak ellenére, hogy az 

amygdala erős PACAP tartalmú beidegzés alatt áll (Hannibal, 2002), a CeA és MeA területén 
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a PACAP hiány FOS-ra kifejtett hatását nem találtuk szignifikánsnak. Csak a BLA területén 

volt a FOS jel kismértékben alacsonyabb KO állatokban. Ezek alapján arra következtethetünk, 

hogy a CeA és a MeA nem játszhat döntő szerepet a megfigyelt viselkedésbeli és funkcionális-

morfológiai változásokban a PACAP mutáns egerekben. 

A PVN/CRH neuronjai PACAP injekció hatására FOS aktivációt mutatnak (Agarwal és mtsai., 

2005), mely antagonistával kivédhető (Grinevich és mtsai., 1997). A FST hatására fellépő FOS 

aktivációt a PVN területén az irodalmi adatok is alátámasztják patkányban (Badowska-

Szalewska és mtsai., 2009) és egérben is (Stone és mtsai., 2011). Stroth és Eiden (2010) 

valamint Tsukiyama és mtsai. (2011) szerint a PACAP deficiens egereknél FST-et követően 

kisebb a PVN/FOS aktiváció és a CORT válasz, mely összhangban van saját eredményeinkkel. 

Az EWcp PACAP tartalmú rostok beidegzése alatt áll (Hannibal, 2002) és ismert, hogy az 

UCN1 neuronok PACAP mRNS-t is kifejeznek (Topilko és mtsai., 2022, Fehér és mtsai., 

2023). PACAP hiányában e sejtekben csökken a FOS tartalom, ezért a mag 

stresszválaszkészségének csökkenése hozzájárulhat az adaptációzavarhoz patkányban (Gaszner 

és mtsai., 2009b) és egértörzsekben (Ryabinin és mtsai., 1999). 

Adataink értékelésekor figyelembe kell vennünk annak lehetőségét, hogy az egyedfejlődés 

során esetlegesen fellépnek a PACAP géntermék hiányát kompenzáló mechanizmusok. Bár 

Girard és mtsai. (2006) nem találtak a PACAP KO egerekben legkézenfekvőbben feltételezhető  

receptoriális, vagy ligand szintű kompenzációs mechanizmusokat, nem zárható ki, hogy eddig 

nem vizsgált génműködésváltozások ellensúlyozhatják a PACAP hiányát. Így, ki kell 

mondanunk, hogy a megfigyelt eltérések részben, vagy esetleg teljes egészében e kompenzációs 

mechanizmusok következményei is lehetnek és lehetséges, hogy nem közvetlenül a PACAP 

hiány eredményezi őket. 

Eredményeink alátámasztják, hogy a PACAP-nak moduláló szerepe lehet a stresszadaptáció 

szabályozásában, mely csökkent szorongási szinthez vezet a peptid hiányában. A jelenség 

hátterében eredményeink szerint a PACAP több agyterületet érintő komplex hatása áll. Mivel 

a hangulatzavarok szempontjából a krónikus stresszhatás jelentősége nagyobb, a következő 

lépésben a PACAP KO egértörzset a CVMS modellben is megvizsgáltuk. 
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6.I.2. A PACAP hiánya agyterületfüggő módon befolyásolja a FOSB/ΔFOSB megjelenését a 

CVMS modellben 

Legjobb tudomásunk szerint a PACAP KO egereket mi vizsgáltuk először a CVMS modellben 

(Willner, 2005) úgy, hogy antidepresszáns kezelt csoportokat is bevontunk. A CVMS 

hatásosságát a csökkent testtömeggyarapodás és a mellékvesetömeg növekedése támasztotta 

alá WT állatokban, mely változások elmaradtak a KO egereknél, utalva a HPA tengely csökkent 

aktivitására PACAP hiányában. Ez egybevág saját megfigyeléseinkkel és mások hasonló 

modellekben elért eredményeivel is (Storth és Eiden, 2010, Tsukiyama és mtsai., 2011, Mustafa 

és mtsai., 2015). A CVMS hatékonyságát mutatta a FST-ben megemelkedett immobilitási idő 

WT egerekben. C57BL6/N alapon létrehozott (Lehmann és mtsai., 2013) illetve C57BL/6J x 

129SvEv hibrid alapon tenyésztett PACAP KO egerekben (Hattori és mtsai., 2012) azt látták, 

hogy a PACAP génjének deléciója csökkenti a depresszió szintet. A mi CD1 alapon tenyésztett 

PACAP KO egereinkben azt figyeltük meg, hogy az enyhe stressz paradox módon csökkenti a 

depressziószerű viselkedést. Az immobilitási idő az imipramin kezelt kontroll KO egerek 

szintjére csökkent, ami megfelel a Lehmann és mtsai. (2013) által leírtaknak. Megállapíthatjuk 

tehát, hogy ezek az eredményeink nem támasztják alá a CD1 törzsbe tartozó PACAP KO állatok 

depressziószerű fenotípusát, de az állatok csökkent válaszkészséget mutatnak a CVMS 

expozícióra. Mindezért, az egértörzs további vizsgálatát terveztük a három találat elmélet 

alapján, komplex depresszió modellben. 

A FOSB/ΔFOSB térképezés széles körben használt eszköz az idesejtek aktivitásának 

értékelésére (Nestler és mtsai., 1999, Perrotti és mtsai., 2004, Sterrenburg és mtsai., 2011, 

Vialou és mtsai., 2015), és ebben a kísérletben is elvégeztük a neuronok FOSB/ΔFOSB 

aktivitás mintázatának tanulmányozását. Az általunk használt FOSB antitest a teljes hosszúságú 

FOSB és a ΔFOSB fehérje variánsokat is felismeri (Perrotti és mtsai., 2004, Vialou és mtsai., 

2015). Az utóbbi izoforma játszik szerepet a krónikus adaptációban (Nestler és mtsai., 1999, 

Perrotti és mtsai., 2004, Sterrenburg és mtsai., 2011). Mivel egereinket 16 órával a perfúzió 

előtt tettük ki az utolsó enyhe (nedves alom) stresszornak, eredményeink elsősorban a ΔFOSB 

megjelenését mutatják. A teljes hosszúságú FOSB ugyanis, amelyet esetleg indukálhatott az 

utolsó stresszor akut hatása, rövid felezési ideje miatt a mintavételezés időpontjában már 

minden bizonnyal lebomlott (Kovács, 1998, Carle és mtsai., 2006). 

A CVMS szignifikáns változást okozott a FOSB/ΔFOSB megjelenésében a 18 vizsgált 

agyterület közül 11-ben (CeA, MeA, BNSTdm, BNSTov, DG, vLS, PVNp, PVNm, lPAG, 

EWcp, DR). Két további stresszérzékeny területet, a hippocampus CA1 áreáját és a BNSTv-t, 
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a stresszhatás × genotípus interakció befolyásolta. (F5. táblázat). Ez további bizonyíték a 

CVMS hatékonyságára. Az imipramin kezelés a CVMS FOSB/ΔFOSB-re kifejtett hatását csak 

a BNSTdm (5.11.C ábra e és g oszlop), a hippocampus három régiójában (5.11.E-G ábrák e és 

g oszlop) és a DR területén (5.12.E ábra e és g oszlop) fordította vissza. Az imipramin kezelés 

FOSB/ΔFOSB-re gyakorolt viszonylagos hatástalansága azzal is magyarázható, hogy a PACAP 

KO egerekben a FOSB/ΔFOSB válasz majdnem teljesen mértékben elmaradt, ezért a 

kezelésnek egyfajta „padlóhatás” miatt nem volt tere csökkenteni a közel bazális szintnek 

megfelelő FOSB/ΔFOSB sejtszámokat. 

A vizsgált területek közül nyolc (PVNp, CeA, BNSTdm, BNSTov, BNSTv, CA1, vLS és DR) 

régióban csökkent a FOSB válasz mértéke PACAP hiányában (F5-6. táblázat), mely arra utal, 

hogy a PACAP stresszor- és agyterület specifikus módon befolyásolja az idegsejtekben 

megfigyelhető választ CVMS-ben. Mivel ezek a limbikus területek afferens összeköttetésben 

vannak PVN-nel, illetve a periPVN régióval (Risold és Swanson, 1997, Larsen és mtsai., 1996, 

Hammack és mtsai., 2010, Ulrich-Lai és Herman., 2009), nem meglepő, hogy a legnagyobb 

hatást a PVNp területén figyelhettük meg. Jól ismert, hogy a PACAP nagymértékben 

befolyásolja a PVN reaktivitását (Grinevich és mtsai., 1997, Agarwal és mtsai., 2005, Norrholm 

és mtsai., 2005, Das és mtsai., 2007, Kageyama és Suda, 2009) és hiánya funkcionális 

változásokat okoz a HPA tengely működésében, és a viselkedésben (Storth és Eiden, 2010, 

Tsukiyama és mtsai., 2011, Lehmann és mtsai., 2013). 

A PACAP hiányának hatása nem korlátozódott a PVN CRH neuronjainak aktivitásváltozására. 

A CVMS megnövelte ugyanis a FOSB/ΔFOSB aktivitást a WT egerek BNSTov/CRH 

neuronjaiban is, mely azonban PACAP KO állatokban elmaradt. A FOSB/ΔFOSB ir és a CRH-

FOSB/ΔFOSB ir sejtek számának összehasonlítása arra utal, hogy a FOSB/ΔFOSB 

immunreaktivitás a BNSTov/CRH neuronokra jellemző. A BNSTov/CRH neuronjairól ismert, 

hogy PACAP tartalmú rostok beidegzése alatt állnak (Köves és mtsai., 1994, Kozicz és mtsai., 

1997), a CVMS növeli a PACAP és a PAC1R mRNS transzkripciót a BNST-ben, és a BNST 

PACAP injekciója növeli a szorongási szintet (Hammack és mtsai., 2009), míg a PAC1R hiánya 

ezzel ellentétes hatással bír. A CRH expresszió mesterséges növelése a BNST területén 

depressziószerű viselkedést (Regev és mtsai., 2011) vált ki. Ezek az adatok arra utalnak, hogy 

a PACAP a BNSTov/CRH rendszerrel interakcióban részt vesz a hangulatszabályozásban 

(Hammack és mtsai., 2010). A PACAP KO egerekben megfigyelt kisebb BNSTov/CRH 

aktivitás hozzájárulhat a viselkedési fenotípusban megnyilvánuló változásokhoz. 
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Az EWcp/UCN1 neuronok működésében is változásokat találtunk PACAP hiányában. Mivel a 

KO egerek UCN1 neuronjai a FST-ben megfigyelthez hasonló módon CVMS hatására nem 

mutattak neuronális aktivitásemelkedést, arra következtetünk, hogy a PACAP befolyásolhatja 

az EWcp/UCN1 neuronjainak stresszadaptációban vitt szerepét. Legutóbbi megfigyeléseink ezt 

a lehetőséget alátámasztják, mivel az EWcp peptiderg neuronjaiban mind a PACAP, mind a 

PAC1R mRNS-ét megtaláltuk, így egy autokrin szabályozási mechanizmus lehetősége is 

felmerül, mely más agyterületeken ismert jelenség (Fehér és mtsai., 2023). 

A projekt egy fő eredménye az, hogy a PACAP KO egerekben mind a DR/5HT sejtek száma, 

mind azok szerotonin tartalma emelkedett, továbbá egy erős, harmadrendű interakciót találtunk 

a CVMS, a genotípus és a kezelés között, mely arra utal, hogy a DR 5HT neuronjait ez a modell 

befolyásolja. (F8. táblázat). Hashimoto és mtsai. (2001) ezzel egybehangzóan azt figyelték meg, 

hogy a PACAP KO egerekben kisebb az agy 5-hidroxi-indolecetsav tartalma. Ennek alapján 

arra következtethetünk, hogy a szerotoninerg rendszert a PACAP hiány befolyásolja. Mivel 

Hannibal (2002) csak kevés PACAP ir rostot látott a DR-ban, felmerül, hogy az EWcp/UCN1 

(Kozicz 2010, Gaszner és mtsai., 2012, Fehér és mtsai., 2023) és/vagy a BNST/CRH 

idegelemek közvetíthetik a PACAP hiányának hatásait a DR/5HT sejtjeire (Peyron és mtsai., 

1998). 

A PACAP hiány egérben a HPA tengely és a PVNp markáns aktivitáscsökkenésével jár együtt, 

melyhez a HPA tengely szabályozásában érintett limbikus területek, a vLS (Risold és Swanson, 

1997), a DR (Larsen és mtsai., 1996) a CeA, a MeA, az BNSTov, és a BNSTdm (Ulrich-Lai és 

Herman 2009, Hammack és mtsai., 2010) PACAP hiányában fellépő megváltozott 

stresszérzékenysége is hozzájárulhat. Megállapítottuk, hogy BNSTov/CRH, EWcp/UCN1 és a 

DR/5HT neuronok működése is megváltozik PACAP KO egerekben, mely a HPA tengely 

csökkent aktivitásához, és depressziószerű viselkedési mintázathoz vezethet.  

Ebben a projektben eredményeink limitációja volt, hogy itt a CD1 alapon tenyésztett PACAP 

KO egerek fenotípusa nem volt egyértelműen depresszióra utaló, illetve az imipramin hatása 

nem volt markáns. Ezért, a három találat elméleten alapuló modellünkben további 

stresszorokkal egészítjük ki a CVMS-t, és a hatékonyságot már fluoxetin kezeléssel teszteltük. 

6.I.3. A TRPA1 jelen van a EWcp/UCN1 neuronokban és mennyisége csökken a CVMS 

egérmodellben valamint öngyilkosság következtében elhunytak EWcp mintáiban 

Adatbázisadatok alapján felmerült, hogy a TRPA1 központi idegrendszeri kifejeződése 

elsősorban az EWcp-re jellemző. Miután ezt sikerült morfológiailag alátámasztani, a Trpa1 KO 
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egértörzset is alávetettük CVMS-nek, hogy a receptor hiányának viselkedési és funkcionális-

morfológiai következményeit megismerjük. Ebben a projektben amellett, hogy a Trpa1 mRNS-

t megtaláltuk az egér EWcp/UCN1 neuronokban, lehetőségünk volt emberi szövetmintákat is 

tanulmányozni.  

Az a megfigyelésünk, hogy majdnem minden EWcp/UCN1 sejt Trpa1 transzkriptumot 

tartalmaz, de az UCN1 sejteken kívül nem láttunk jelentős Trpa1 mRNS expressziót, arra utal, 

hogy a TRPA1-nek e sejtcsoportra specifikus szabályozó funkciója lehet. Mivel globális és nem 

kondícionális TRPA1 KO egértörzset használtunk, a funkcionális TRPA1 az állatok minden 

szövetéből hiányzott. Ezért, az EWcp-n kívüli, TRPA1 tartalmú területek a receptor hiányában 

megváltozott funkciója bizonyos mértékben hozzájárulhatott a megfigyelt viselkedésbeli 

változáshoz. Mindazonáltal, mivel azt láttuk, hogy a Trpa1 expresszióját a CVMS nem 

befolyásolta az egér ganglion trigeminale-ban, úgy tűnik, hogy a Trpa1 szabályozása az EWcp-

ben eltér a periférián megfigyelttől. Tekintettel az EWcp/UCN1 neuronok 

stresszszabályozásban (Gaszner és mtsai., 2004, 2009a, Kormos és mtsai., 2016) és a stresszel 

kapcsolatos pszichopatológiákban (Kozicz és mtsai., 2008a) betöltött fontos szerepére, 

felmerült az EWcp/TRPA1 receptorok esetleges jelentősége a kórképekben. E kérdés 

vizsgálatakor a depresszió CVMS egérmodelljében és depresszióban szenvedett öngyilkosság 

következtében elhunyt egyének mintáiban is alacsonyabb Trpa1 expressziót találtunk az EWcp-

ben. 

A TRPA1 hiánya a kontroll KO egerekben magasabb Ucn1 expresszióval, alacsonyabb 

testsúlygyarapodással, magasabb nyugalmi ACTH szinttel, és depressziószerű viselkedési 

fenotípussal járt együtt FST-ben. A megnövekedett Ucn1 mRNS a változatlan EWcp/UCN1 

peptidtartalommal társulva fokozott UCN1 felszabadulásra utalhat. Az UCN1 anorexigén 

tulajdonsága (Spina és mtsai., 1996) magyarázhatja a kontroll Trpa1 KO egerek csökkent 

testsúlygyarapodását, míg fokozott depressziószintjük a DR magban fokozott UCN1/CRH1R 

jelátvitellel függhet össze (van der Doelen és mtsai., 2017, Dos Santos Júnior és mtsai., 2015, 

Waselus és mtsai., 2009). Az a tény, hogy a TST-ben nem láttunk genotípus különbséget, azzal 

magyarázható, hogy a tesztek nem minden esetben adnak konzisztens eredményt (Renard és 

mtsai., 2003), mert a genotípus hatás tesztspecifikus lehet. Ezt támasztja alá az is, hogy a Trpa1 

KO állatok mindkét szorongási paradigmában (OFT, MBT) kisebb (és nem nagyobb) 

mértékben szorongtak. Bár a szorongás társulhat depresszióval, egyes génmutációk eltérően 

hathatnak rájuk, mint ahogy azt a PACAP KO egereknél is láttuk (Gaszner és mtsai., 2012). 

Felmerülhet a csökkent szorongási szint jelenségének adaptív szerepe is, ahogy azt anyáknál a 
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szülés utáni időszakban leírták (Klampfl és mtsai., 2018). Ebben az értelemben, a Trpa1 KO 

egerek csökkent szorongása a máladaptív repertoárjuk része lehet. A Trpa1 KO egerek 

megnövekedett UCN1 aktivitása valószínűleg az aktívabb UCN1/CRH2R jelátvitel révén 

csökkenheti szorongási szintjüket (Vetter és mtsai., 2002, Kormos és Gaszner, 2013). Az OFT 

eredményeket úgy is értelmezhetjük, hogy a Trpa1 KO egerek érzékenyebbek a stresszre ebben 

a tesztben. Mivel az EWcp/UCN1 neuronok axonjai a tágabb értelemben vett amygdalába is 

eljutnak (Cano és mtsai., 2021), és az amygdalába adott UCN1 a CRH receptorokon keresztül 

növeli a szorongást (Gaskins és mtsai., 2021), lehetséges, hogy a stresszexpozíció fokozott 

UCN1 felszabadulás útján hozzájárul a Trpa1 KO egerek emelkedett szorongási szintjéhez, 

stresszben. 

A HPA tengely működését értékelő fizikai, endokrinológiai és viselkedési paraméterek azt 

mutatták, hogy a CVMS modell ebben a kísérletben is megbízhatóan működött. A stressznek 

kitett Trpa1 KO egerek a WT egerekéhez képest nagyobb relatív mellékvesetömege a HPA 

tengely aktivitásának jelentős, hosszú távú növekedését tükrözheti. A glukokortikoidok 

immunszuppresszív hatása miatt ez a thymus csökkent tömegével kellene, hogy együtt járjon. 

Nem találtunk azonban olyan változást a thymus tömegében, ami a TRPA1-től függött volna. 

Erre az adhat magyarázatot, hogy a lymphocyták differenciálódása függ a TRPA1-től (Zhu és 

mtsai., 2020, Szabó és mtsai., 2022) de felmerül a Trpa1 KO egerekben fennálló HPA tengely 

szabályozási zavar is. E kérdés tisztázására további tesztekre van szükség. 

TRPA1 hiányában, CVMS hatására nem alakult ki depressziószerű állapot FST-ben, de 

súlyosbodott a szorongás (OFT), nagyobb mértékű volt a mellékvesetömeg és az EWcp/UCN1 

peptidtartalom emelkedés. A viselkedésbeli változások a kontroll Trpa1 KO egerekben 

megfigyelt fokozott depressziószintnek és csökkent nyugalmi szorongásszintnek 

tulajdoníthatók, mivel a depressziószerű fenotípus megakadályozta a depressziós paraméterek 

további növekedését, míg az eredetileg kevésbé szorongó fenotípus nagyobb teret hagyott a 

szorongási szint növekedésének. Az WT állatokban megfigyelt a CVMS által kiváltott Ucn1 

expressziónövekedést nem láttuk a KO állatokban, mely magyarázhatja a megfigyelt 

viselkedési fenotípust. Feltételezzük, hogy a funkcionális TRPA1 hiánya azt eredményezi, hogy 

az UCN1 neuronok sejtmembránjában kevesebb kationcsatorna található, ami a sejtek csökkent 

depolarizációkészségéhez vezethet. Így, a CVMS által kiváltott EWcp/UCN1 aktiváció 

(Kormos és mtsai., 2016, Farkas és mtsai., 2017) korlátozott mértékű lehet. Ezzel összhangban, 

stressznek kitett, Trpa1 KO egerek változatlan Ucn1 mRNS expressziójához társuló emelkedett 

EWcp/UCN1 peptidtartalom szintén csökkent peptidtermelésre és felszabadulásra és/vagy 
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fokozott tárolásra utalhat. Ez végül csökkent UCN1/CRH2R jelátvitelhez és fokozott HPA 

tengely aktivitáshoz vezethet (Vetter és mtsai., 2002, Kormos és Gaszner, 2013), melyet a 

stressznek kitett Trpa1 KO egerek nagyobb mellékvesetömege is alátámaszt. 

Az EWcp/UCN1 mRNS megnövekedett expresszióját öngyilkosság következtében 

elhalálozottak mintáiban korábban kimutatták (Kozicz és mtsai., 2008b). Állatkísérleti 

eredményeink transzlációs értékét mutatja, hogy az UCN1 és a TRPA1 mRNS expresszióját 

megtaláltuk emberi EWcp mintákban, és a CVMS-nek kitett egerekhez hasonlóan, a TRPA1 

mRNS expressziója öngyilkos egyénekben kisebb volt. Ez arra utal, hogy a TRPA1 az EWcp-

n keresztül emberben is befolyásolhatja a hangulati állapotot. Mivel az ioncsatorna fontos 

szerepet játszik a sejtaktivációjában, azt feltételezzük, hogy az alacsonyabb TRPA1 mRNS 

expresszió kevesebb kationcsatornát eredményez a membránban, csökkentve az UCN1 

neuronok serkenthetőségét, ami hozzájárulhat a depresszióban fellépő máladaptív folyamathoz. 

Legutóbb elektrofiziológiai megközelítéssel sikerült kimutatnunk, hogy a TRPA1 receptor 

valóban hozzájárul az EWcp/UCN1 neuronok elektromos aktivitásának szabályozásához (Al-

Omari és mtsai., 2023). További, farmakológiai és elektrofiziológiai kísérletek szükségesek 

annak meghatározására, hogy a TRPA1/EWcp hogyan járul hozzá a máladaptációhoz. 

Az EWcp/TRPA1 jelentőségét a CVMS modellben vizsgáltuk, globális KO egerek 

felhasználásával, ezért meg kell jegyeznünk, hogy bizonyos kompenzációs folyamatok 

felléphettek az egyedfejlődés során, melyek a viselkedési eredményeket is befolyásolhatták. 

Ezen kívül, mivel a receptort mind a periférián, mind pedig korlátozott mennyiségben a 

központi idegrendszer egyéb részein is megtaláltuk (Oláh és mtsai., 2021, Konkoly és mtsai., 

2021), nem zárhatjuk ki, hogy más, itt nem vizsgált perifériás vagy centrális mechanizmusok is 

hozzájárultak a KO egerek viselkedési fenotípusához. 

A fenti limitációkat is tekintetbe véve, ebben a tanulmányban az EWcp/UCN1 neuronokat, mint 

a Trpa1 mRNS expresszió fő kifejeződési helyét azonosítottuk az egéragyban. Bizonyítottuk a 

TRPA1 szerepét az EWcp/UCN1 neuronok stresszadaptációjában a CVMS modellben, 

egérben. A TRPA1 mRNS öngyilkosok férfiak EWcp mintáiban downregulált volt, mely 

alátámasztja az eredmények transzlációs értékét. 

6.II. A három találat elmélet egérmodelljének kifejlesztése és validálása 

Az egyszerű genetikai, epigenetikai vagy környezeti megközelítéseken alapuló 

depressziómodellek korlátait kiküszöbölendő, vagy más szemszögből vizsgálva, előnyeiket 

egyesítendő, Mill és Petronis (2007) három találat elmélete alapján egyazon kísérleti 
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elrendezésben kombináltuk a genetikai, epigenetikai és környezeti hatásokat. Hipotézisünk az 

volt, hogy e paradigmák kombinációja segíthet egerekben depresszióhoz hasonló állapotot 

előidézni. A genetikai hajlamot a PACAP génmutációval modelleztük (Gaszner és mtsai., 2012; 

Hashimoto és mtsai., 2009, 2001). A korai averzív életeseményt anyai depriváció segítségével 

valósítottuk meg, mely az epigenom átprogramozása útján hosszútávú változásokat 

eredményez a stresszadaptációban (Gröger és mtsai., 2016; Authement és mtsai., 2015; Jawahar 

és mtsai., 2015). Végül, a harmadik találat a CVMS, melyet a genetikai hajlamra és a maternális 

deprivációval kombináltunk. 

6.II.1 A stresszadaptáció fizikai, endokrinológiai és viselkedési indikátorai, valamint 

funkcionális-morfológiai eredmények a három találat elmélet konstrukciós és fenomenológiai 

validitására utalnak PACAP HZ egerekben 

A fizikai paraméterek közül a várt testtömegcsökkenés CVMS hatására a legtöbb 

csoportunkban alátámasztotta a stressz hatékonyságát. Kiemelendő, hogy a CVMS hatása a 

testtömegre az összes rizikófaktort hordozó MD180 HZ CVMS egereknél volt a legjelentősebb. 

A HPA tengely aktivitációjára utalt a megnövekedett mellékvesetömeg és a stresszhatás közötti 

szignifikáns kapcsolat, valamint a magasabb CORT szintek a WT és PACAP HZ AFR 

egerekben. A korábbi vizsgálatokkal összhangban, az AFR KO egerek nem reagáltak CVMS-

re (Stroth és Eiden, 2010; Tsukiyama és mtsai., 2011; Lehman, és mtsai., 2013; Mustafa és 

mtsai., 2015; Kormos és mtsai., 2016). A CVMS által kiváltott CORT válasz a MD180 PACAP 

HZ egerekben zavart volt, mely endokrinológiai tekintetben a HPA tengely máladaptációjára 

utal. 

Viselkedési szempontból, a CVMS hatékonysága a stressznek kitett AFR WT egerek hosszabb 

FST immobilitási idejében volt tetten érhető, korábbi munkánkkal összhangban (Kormos és 

mtsai., 2016). A depressziószerű állapot elmélyítéséhez MD180 HZ egerekben CVMS 

expozícióra is szükség volt, utalva e csoport modellértékére. A CD1 alapon tenyésztett PACAP 

KO egerek depressziószerű fenotípusát korábbi munkáinkban mi is láttuk, (Gaszner és mtsai., 

2012) és mások is (Hashimoto és mtsai., 2009) kimutatták. Ezzel ellentétben, az anomáliát nem 

látták C57BL/6N PACAP KO (Lehmann és mtsai., 2013) és C57BL/6J × 129SvEv hibrid 

PACAP KO egerekben (Hattori és mtsai., 2012). Érdekes, hogy CVMS hatására ez a törzsfüggő 

különbség eltűnik: CD1 PACAP KO egerünk FST-ben (Kormos és mtsai., 2016) és TST-ben 

csökkent depressziószintet mutatott. A CVMS maternális depriváció szorongásra gyakorolt 

hatásosságát a MBT alátámasztotta. Fontos, hogy az MD180 PACAP HZ egereknél a CVMS 
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expozícióra volt szükség a szorongásszint emeléséhez, ezért ebből a szempontból is ez utóbbi 

csoport tűnik alkalmasnak a hangulatzavarok modellezésére. 

Morfológiai eredményeink ismételten megerősítették a BNSTov/CRH neuronok szerepét a 

hangulatszabályozásban (Kormos és mtsai., 2016), mivel a CVMS FOSB/ΔFOSB választ 

okozott a WT és HZ állatok BNSTov/CRH neuronjaiban, mely a KO egerekben elmaradt. Az 

anyai gondoskodás minősége befolyásolta a BNSTov/CRH tartalmát, és a súlyos anyai 

depriváció a FOSB/ΔFOSB expresszióját megemelte a kontroll egerekben, mely megváltozott 

génexpressziót jelez és utalhat a stresszadaptáció készség változására e neuronokban. A HPA 

tengely MD180 PACAP HZ egerekben megfigyelt csökkent reaktivitása részben magyarázható 

lehet a BNSTov csökkent CVMS reaktivitásával, mivel korábban kimutatták, hogy a ventrális 

BNST lézió csökkenti a PVN és a HPA tengely aktivitását (Choi és mtsai., 2007). Mivel a 

szorongási szint emelkedése a HZ egerekben volt kifejezettebb, a bennük 70%-kal kisebb 

PACAP expresszió (Hashimoto és mtsai., 2001), a korábbi maternális depriváció és a CVMS 

expozíció együttesen alakítja ki a megfigyelt fenotípust, utalva modellünk konstrukciós 

validitására. 

Az EWcp/UCN1 neuronok korábbi eredményeinknek megfelelően reagáltak a CVMS-re 

(Korosi és mtsai., 2005, Kormos és mtsai., 2016), és a MD180-ra (Gaszner és mtsai., 2009a). 

Új eredményként mutattuk ki, hogy az MD180 fokozott bazális FOSB/ΔFOSB 

immunreaktivitást idéz elő EWcp/UCN1 neuronokban, különösen a PACAP HZ és KO 

állatokban, ami a megváltozott génexpressziót és PACAP expressziótól függő CVMS 

reaktivitást okoz. Az EWcp/UCN1 sejtek az MD180 KO egerekben CVMS-t követően 

tartalmazták a legtöbb FOSB/ΔFOSB-t. A viszonylag alacsony depressziószint a KO egerekben 

az EWcp/UCN1 neuronok túlzott aktivitásával lehet magyarázható. Ezt támasztja alá, hogy az 

Ucn1 KO egereknek korlátozott az adaptációs képességük krónikus stresszben (Zalutskaya és 

mtsai., 2007). A LDT-ben mért alacsony szorongási értékek is az EWcp/UCN1 sejtek magasabb 

aktivitásával magyarázható, mivel Ucn1 mutáns egérben fokozott szorongást mutattak ki 

(Vetter és mtsai., 2002). A CVMS-nek kitett MD180 KO egerünkben a fokozott UCN1/CRH2R 

jelátvitel anxiolítikus hatást közvetíthetett (Kormos és Gaszner, 2013). 

Korábbi eredmények is rámutattak arra, hogy a PACAP KO állatok DR/5HT rendszerében a 

5HT mennyisége, metabolizmusa és neuronális aktivitás mértéke is eltér a WT-ban láthatótól 

(Hashimoto és mtsai., 2001, Gaszner és mtsai., 2012; Kormos és mtsai., 2016), mely 

hozzájárulhat az egerek megváltozott hangulati állapotához. Az AFR csoportban minden 

genotípus az 5HT ir neuronok aktivitásának növekedésével reagált a CVMS-re, mely eltér 
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korábbi vizsgálatunk eredményétől (Kormos és mtsai., 2016), amit az ebben a kísérletben a 

CVMS paradigma utolsó négy napján beiktatott viselkedési tesztsorozat stresszhatása 

magyarázhat. A súlyos anyai depriváció erőteljesen növelte a DR/5HT-FOSB/ΔFOSB 

aktivitást a kontroll állatokban, és a CVMS expozíció után a neuronális aktivitás csökkent, mely 

a rendszer adaptációs zavarára utal, hiszen az AFR és MS15 csoportban nem láttunk ilyen 

változást.  

Összefoglalva, ezek alapján arra következtettünk, hogy a PACAP HZ egerek MD180 és CVMS 

expozíció után megbízható modellként használhatók a depresszió tanulmányozására, mivel a 

fizikai, endokrinológiai és viselkedési paraméterek a hangulatzavarokat kiváltó ismert genetikai 

epigenetikai és környezeti faktorok hatására olyan változásokat mutattak, melyek hasonlítanak 

az emberben is megfigyelt kórállapot tüneteire. Ezen túl, néhány a hangulatszabályozásban 

szerepet játszó PACAP tartalmú területen jellegzetes funkcionális-morfológiai eltéréseket 

figyeltünk meg, mely jó egyezést mutat az egyéb hangulatzavar modellekben látottakkal. Ezek 

alapján kimondhattuk, hogy a PACAP-nak moduláló szerepe van hangulatszabályozásban, és 

az általunk fejlesztett három találat elméleten alapuló modell a Willner-féle (1984) konstrukciós 

és fenomenológiai validitási kritériumoknak is megfelel. További vizsgálatok voltak azonban 

szükségesek a harmadik willneri szempont, a prediktív validitási kritérium tesztelésére. 

6.II.2. A három találat elmélet egérmodelljének prediktív validitásának tesztelése 

A Willner (1984) által meghatározott harmadik, prediktív validitási kritérium vizsgálatára 

fluoxetinnel kezelt PACAP HZ egércsoportokkal egészítettük ki a modellt, hogy felmérjük, 

miként reagálnak a mindhárom találatot hordozó állatok az SSRI-kezelésre. Ezzel a stratégiával 

sikeresen reprodukáltuk a konstrukciós és fenomenológiai validitási kritériumokat alátámasztó 

eredményeket (6.1. ábra). 
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   AFR MD180 

   stressz kezelés stressz kezelés 

HPA tengely válasz  CORT ● ● ● ↓ 

Viselkedési 

tesztek 

szorongás 
MBT ● ↓ ● ↓ 

LDT ● ● ● ● 

depresszió 

szint 

FST ↑ ● ↓ ↓ 

TST ● ↓ ↓ ● 

Szövettani 

eredmények 

PFC 
FOSB ↑ ● ● ● 

H3K9ac ● ↓ ● ● 

hippocamp

us 

CA1 
FOSB ● ● ● ● 

H3K9ac ↓ ● ↑ ↑ 

CA3 
FOSB ↑ ↑ ● ● 

H3K9ac ● ↓ ↑ ↑ 

DG 
FOSB ● ↑ ↓ ↓ 

H3K9ac ↓ ● ↑ ↑ 

BNSTov 

CRH ● ↑ ↓ ↑ 

CRH-FOSB ● ● ● ↑ 

CRH SSD ● ↑ ● ● 

H3K9ac ● ● ● ● 

CeA 

CRH ↑ ↑ ● ● 

CRH-FOSB ↑ ↑ ● ● 

CRH SSD ● ● ● ● 

H3K9ac ● ↑ ● ● 

VTA 
TH SSD ↑ ● ● ● 

H3K9ac ● ● ↑ ● 

EWcp 

UCN1 ● ↓ ↓ ↓ 

UCN1-FOSB ● ↓ ● ↓ 

UCN1 SSD ● ● ● ● 

H3K9ac ↑ ● ↓ ● 

DR 

5HT ↓ ● ● ↓ 

5HT SSD ↓ ● ● ● 

H3K9ac ● ● ● ● 

6.1. ábra. Az anyai megvonás stresszre és kezelésre gyakorolt hatásainak összefoglalása. ↑ növekedés, 

↓ csökkenés, ● nincs hatás. Az „AFR” fő kategórián belül a „stressz” oszlopban az AFR, kontroll, 

vivőanyag csoportot az AFR, stressz, vivőanyag csoporttal hasonlítottuk össze. A „kezelés” oszlopban 

az AFR, kontroll, vivőanyag csoportot az AFR, kontroll, fluoxetin kezelt állatokkal hasonlítottuk össze. 

Az „MD180” fő kategóriában a „stressz” oszlopban az MD180, kontroll, vivőanyag csoportot az 

MD180, stressz, vivőanyag csoporttal hasonlítottuk össze. A „kezelés” oszlopban az MD180, kontroll, 

vivőanyag csoportot az MD180, kontroll, fluoxetin állatokkal hasonlítottuk össze. Sárga mezők: az anyai 

megvonás a stressz VAGY a kezelés hatását befolyásolta. Piros cellák: az anyai megvonás a stressz ÉS 

a kezelés hatásait is befolyásolta. A sötét háttér paradox, máladaptív változásokra utal. AFR: normál 

állatházi körülmények között tartott, MD180: anyai megvonást kapott, HPA tengely: hypothalamus 

hypophysis mellékvese tengely. BNSTov: a nucleus interstitialis striae terminalis ovális almagja, CeA: 

az amygdala centrális magja, VTA: ventralis tegmentalis area, EWcp: centrális projekciójú Edinger-

Westphal mag, DR: nucleus raphe dorsalis, CORT: kortikoszteron titer, MBT: marble burying teszt, 

LDT: light-dark box teszt, FST: forced swim teszt, TST: tail suspension teszt, FOSB: FOSB/ΔFOSB 

pozitív sejtek száma, H3K9ac: acetil-lizin 9 H3 hiszton immunreaktivitás, CRH: corticotropin-releasing 

hormon pozitív sejtek száma, SSD: specifikus jeldenzitás, CRH-FOSB: az adott antigén és FOSB/ΔFOSB 

szövettani kolokalizációja, TH: tirozin-hidroxiláz, UCN1: az urocortin1 immunreaktív sejtek száma, 

5HT: a szerotonin immunreaktív sejtek száma. (Módosítva, Gaszner és mtsai., 2022a alapján) 
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Az MBT eredmények alátámasztják modellünk érzékenységét prediktív validitás tekintetében, 

mivel az anyai gondoskodás minőségétől függetlenül a fluoxetin kezelés hatékonyan 

csökkentette a stresszelt állatok szorongásszintjét a CVMS-t elszenvedett egerek csoportjaiban, 

ahogy azt más laboratóriumok eredményei is alátámasztják (Todorović és Filipović, 2017). Az 

AFR CVMS-nek kitett egerek FST-ben paradox módon magasabb depressziószintet mutattak a 

fluoxetin kezelés után. Ez az eredmény megkérdőjelezi a FST megbízhatóságát, és egybecseng 

azzal, hogy az utóbbi időben egyre több éles kritika éri a FST-et, és megkérdőjelezik validitását 

a depressziószint értékelésében (Molendijk és mtsai., 2015; de Kloet és mtsai., 2016; Commons 

és mtsai., 2017; Kara és mtsai., 2018). Más laboratóriumok eredményei szerint a TST 

érzékenyebb teszt, mint a FST (Bai és és mtsai., 2001). Ennek megfelelően, TST-ben, az SSRI-

kezelés erőteljesen csökkentette a depresszió szintjét az AFR állatokban. A viselkedési tesztben 

azt láttuk, hogy ha az egerek valamennyi kockázati tényezőnek ki voltak téve, akkor már nem 

tudtak sikerrel alkalmazkodni (Daskalakis és mtsai., 2013; Farkas és mtsai., 2017). 

Kiemelendő, hogy anyai depriváció mellett csökkent a fluoxetin kezelés hatékonysága. Ez a 

megfigyelésünk felhívja a figyelmet a személyre szabott terápia jelentőségére a 

hangulatzavarok terápiájában (Kappelmann és mtsai., 2020), amely figyelembe veszi a páciens 

által hordozott kockázati tényezőket és azok típusát.  

Az a jelenség, hogy a CVMS növeli a FOSB/ΔFOSB immunreaktivitást a PFC-ben, jól ismert 

(Perrotti és mtsai., 2004; Lehmann és Herkenham, 2011; Sterrenburg és mtsai., 2011; Laine és 

mtsai., 2017), és megfelel a vivőanyaggal kezelt CVMS-nek kitett egereinknél 

megfigyelteknek. Fontos, hogy ha a CVMS-t az MD180 talaján alkalmaztuk, sem a CVMS, 

sem a fluoxetin kezelés nem emelte meg a FOSB/ΔFOSB aktivitást a PFC-ben. Ennek a 

jelenségnek nagy transzlációs jelentősége lehet, mivel a FOSB/ΔFOSB-vel kapcsolatos 

transzkripciós változásokat gyakran a terápiás hatékonyság tesztelésére használják depresszió 

modellekben (Vialou és mtsai., 2015). A hisztonacetiláció vizsgálatánál azt találtuk, hogy az 

AFR egerekben a fluoxetin kezelés csökkent acetilációval társult, de ha az egerek MD180-n 

estek át, akkor egy eleve alacsonyabb acetilációs szintet láttunk, amelyet a fluoxetin kezelés 

már nem befolyásolt. Ez arra utal, hogy a fluoxetinterápia és a fiatalkorban átélt stressz 

kölcsönhatásba lép a PFC-ben, ami összhangban van egy korábbi vizsgálat eredményeivel 

(Levine és mtsai., 2012). A hangulatszabályozásban kiemelt jelentőségű PFC területén látott 

összetett, a fluoxetin terápia által modulált funkcionális-morfológiai változások bizonyítják a 

régió érintettségét és támogatják a modell megbízhatóságát. 
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A hippocampus területén az anyai megvonás nagyon alacsony, szinte kimutathatatlan 

FOSB/ΔFOSB jellel társult, ezért az SSRI kezelésnek nem sok tere volt a FOSB/ΔFOSB 

immunreaktivitás csökkentésére. Az MD180 csökkentette a hisztonacetilációt az összes 

hippocampus régióban, ami összhangban van Sun és mtsai. (2021) eredményeivel. A CVMS 

csökkentette a H3K9ac immunjelet a vivőanyaggal kezelt AFR egerekben az összes vizsgált 

régióban, ami egybevág egy korábbi kísérlet eredményeivel (Hunter és mtsai., 2009), a CA1 

régiót kivéve, ahol Ferland és Schrader (2011) nem találtak változást. A fluoxetin kezelés 

növelte az acetilációt a korábban CVMS-t átélt egerekben. Ez megfelel Hunter és mtsai. (2009) 

eredményeinek, ahol e hiszton metilációját mérték. Jelen vizsgálatunk azt mutatja, hogy a 

CVMS-nek kitett, MD180-t is elszenvedett egerekben a fluoxetin acetilációnövelő hatása 

megszűnt a CA1-ben, és átfordult egy csökkentő hatásba a CA3-ban és a DG-ban. Ez arra utal, 

hogy az antidepresszánsok hatékonysága függhet a kockázati tényezők számától és az 

epigenetikai státusztól, amelyet a modellállat hordoz. Ezt a megállapítást emberi 

hangulatzavarok terápiája vonatkoztatva úgy értelmezhetjük, hogy rámutat az egyénre szabott 

terápiás megközelítés fontosságára a depresszió kezelésében, a farmakoterápia 

hatékonyságának növelése érdekében. 

A BNSTov-ban, korábbi eredményeinkkel ellentétben, a CVMS nem indukált jelentős 

FOSB/ΔFOSB aktivációt az AFR állatokban (Farkas és mtsai., 2017). Ezt a vivőanyag 

injekciók által okozott további enyhe stressz magyarázhatja, mely a kontroll állatokat is 

érintette. Anyai megvonást követően a stresszre adott válasz nagysága mind a CRH, mind a 

FOSB/ΔFOSB sejtek számának tekintetében csökkent. Ez alátámasztja a viselkedési tesztjeink 

azon értelmezését, hogy az MD180 állatoknál máladaptációt láttunk. Korrelációanalíziseink 

igazolták, hogy a szorongási- (MBT) és a depressziószint (TST) fordítottan arányos a 

BNSTov/CRH sejtek FOSB/ΔFOSB pozitivitásával, mely egybevág Choi és mtsai. (2007) 

eredményeivel. Ennek megfelelően, a fluoxetin kezelés CRH-FOSB/ΔFOSB 

sejtszámemelkedést indukált a legtöbb csoportban, ami erős anxiolítikus és antidepresszáns 

hatással járt együtt, melyet más laboratóriumok eredményei is megerősítenek (Torres és mtsai., 

1998; Hammack és mtsai., 2010; Surget és mtsai., 2011; Partridge és mtsai., 2016). Ehhez a 

viselkedési hatáshoz hozzájárulhat a deprivált csoportokban megfigyelt kisebb CRH tartalom a 

BNSTov sejtekben, melyet Hu és mtsai. (2020) is kimutattak. 

A CeA stressz hatására bekövetkező aktivációja jól ismert jelenség (Kozicz és mtsai., 2008a; 

Regev és mtsai., 2011; Laine és mtsai., 2017; Kovács és mtsai., 2019). Modellünkben mi is 

emelkedett CRH-FOSB/ΔFOSB sejtszámot, CeA/CRH jeldenzitást találtunk. Az anyai 
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megvonás alapjaiban rendezte át a neuronális aktivitási mintázatot a kontroll és a stresszben 

részesült PACAP HZ egerekben, mivel a fluoxetin kezelés csökkentette a CeA FOSB/ΔFOSB 

aktivitását és CRH tartalmát, és fluoxetin terápia mellett a CVMS nem növelte FOSB/ΔFOSB 

aktivitást és a CRH ir sejtszámot. A CeA/CRH SSD és az MBT-ben elrejtett üveggolyók száma 

közötti negatív korreláció egyrészt a fluoxetin erős anxiolítikus hatását bizonyítja stressz után 

(Partridge és mtsai., 2016), másrészt azt, hogy a magasabb CeA/CRH szint alacsonyabb 

szorongással jár együtt. Ez némileg meglepő megfigyelés, mivel a magasabb CRH szint 

általában fokozott szorongással párosul (Pomrenze és mtsai., 2019), mégis, ha a posztnatális 

időszakban averzív életesemény lépett fel korábban, ennek az ellenkezőjét találták (Bolton és 

mtsai., 2018). Az irodalomból ismert, hogy az élet posztnatális időszakában átélt averzív 

élethelyzet a CeA stresszadaptációját és ezzel összefüggésben az állatok hangulati állapotát is 

megváltoztatja (Bian és mtsai., 2021). Az, hogy az általunk alkalmazott modellben is ezt láttuk, 

alátámasztja a modell megbízhatóságát, és mindkét általunk vizsgált előagyi CRH rendszer 

érintettségét mutatja. 

A VTA a mezolimbikus dopaminerg pálya központjaként a hangulatzavarok tünetei közül az 

anhedónia és a csökkent motiváció kialakításában játszat szerepet (Nestler és Carlezon, 2006). 

Az anyai deprivációt elszenvedett utódoknál megfigyelt TH jeldenzitás-csökkenés utal a modell 

hatékonyságára, és egybevág korábbi eredményekkel (Peña és mtsai., 2017). A prediktív 

validitásra utal az, hogy a fluoxetin kezelés hatékonyan növelte a VTA-ban a hisztonacetilációt, 

ahogy az az irodalmi adatok alapján (Levine és mtsai., 2012; Schmauss, 2015) várható volt. 

Modellünkben a VTA TH immunreaktivitása illetve H3K9ac ir sejtszámai többszörös 

interakcióban álltak az anyai gondoskodás minőségével, a stresszel és a kezeléssel, mely 

bizonyítja, hogy a VTA funkcionális változásokat mutat a modellben. 

Az EWcp/UCN1 neuronok minden fluoxetin kezelt csoportban kevesebb peptidet tartalmaztak. 

Ez az MBT eredményeivel korrelálva megalapozza a modellünk prediktív validitását, és 

alátámasztja a EWcp jelentőségét a szorongással kapcsolatos betegségekben, összhangban a 

korábbi adatokkal (Vetter és mtsai., 2002; Gaszner és mtsai., 2004, 2009b, 2012; Kozicz és 

mtsai., 2008a; Kormos és mtsai., 2016). A maternális depriváció csökkentette az EWcp 

FOSB/ΔFOSB aktivitását, UCN1 tartalmát és a hisztonfehérjék acetilációjának mértékét, mely 

korrelált az UCN1 jeldenzitással. Az a megfigyelés, hogy a stresszexpozíció az anyai 

megvonásban részesített állatokban alacsonyabb acetilációs szintet okozott, mélyreható 

máladaptív változásokra utal az EWcp neuronjaiban és egybevág korábbi patkányban tett 

megfigyeléseinkkel is (Gaszner és mtsai., 2009b). Az, hogy a fluoxetin kezelés visszafordította 
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ezt a máladaptív változást az EWcp-ben a PFC-hez hasonlóan (Levine és mtsai., 2012), további 

bizonyíték a prediktív validitásra. 

A DR/5HT neuronok a HPA tengely- és a hangulatszabályozás résztvevői (Steinbusch és mtsai., 

1981; Ma és mtsai., 1991; Peyron és mtsai., 1998, összefoglaló közlemény a témában: 

Venkatraman és mtsai., 2017) és a PACAP KO egerek viselkedési anomáliái a szerotoninerg 

rendszer változásaira is visszavezethetők (Shintani és mtsai., 2006). Az AFR egerekben a 

stressz csökkentette a DR/5HT sejtek számát, összhangban mások (Issler és mtsai., 2014) és 

saját eredményeinkkel (Kormos és mtsai., 2016). Az is ismert volt korábban (Tao és mtsai., 

2000; Quentin és mtsai., 2018), hogy normál anyai gondoskodásban részesült állatokban a 

fluoxetin kezelés önmagában nem változtatja meg a 5HT sejtek számát, ellentétben az anyai 

deprivációval, ami emeli azt (Gardner és mtsai., 2009). A modellünkben tett érdekes új 

megfigyelésünk volt, hogy anyai megvonást elszenvedett egerekben a stressz önmagában nem 

befolyásolta a DR/5HT-t, de a fluoxetin hatására csökkent a DR/5HT sejtszám, és a legnagyobb 

mértékben ez a csökkenés a mindhárom találatot elszenvedett állatokban következet be, újabb 

bizonyítékot szolgáltatva a modell prediktív validitására. Egyben ez tovább erősíti a korai 

életszakaszban elszenvedett averzív életesemények jól ismert hosszútávú jelentőségét a 

stresszadaptációs válaszban és a hangulatszabályozásban (Čater és Majdič, 2021). Az MBT-

ben mért szorongási szint és DR/5HT sejtek számának, valamint 5HT jeldenzitásának 

korrelációja rámutat, hogy a viselkedési változáshoz hozzájárul a DR megváltozott működése 

is. Az DR/5HT és a H3K9ac ir sejtek számának erős negatív korrelációja is rávilágít az 

epigenetika jelentőségére a hangulatszabályozásban. A DR/5HT, és BNSTov/CRH, illetve a 

EWcp/UCN1 sejtek száma közötti erős korreláció pedig funkcionális kapcsolatra utal, ami 

összhangban van Waselus és mtsai. (2009), van der Doelen és mtsai. (2015) és Priest és mtsai., 

(2023) neuroanatómiai vizsgálataival. A BNSTov és a CeA CRH aktivitása negatívan, míg a 

EWcp/UCN1 és a DR/5HT pozitívan korrelált az MBT-ben megfigyelt szorongási és a TST-

ben regisztrált depresszió szintekkel. Ez a korábban áttekintett (Kormos és Gaszner, 2013) 

eredményekkel összhangban arra utal, hogy ezek a területek inverz módon befolyásolják a 

hangulati állapotot. 

A kép teljességéhez hozzá tartozik, hogy tekintetbe kell vennünk a modell limitációit is. A 

projektben vizsgált agyterületek ösztrogénérzékenysége jól ismert (Derks és mtsai., 2009; Clark 

és mtsai., 2012; Kelly és mtsai., 2013; Vandegrift és mtsai., 2017; Le Moëne és mtsai., 2019), 

ezért a nemi különbségek szempontjából érdekes lett volna a nőstény állatok vizsgálata is. 

Mivel az ösztruszciklus váltakozásának hatása növelte volna eredményeink szórását, szükség 
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lett volna az állatok ciklusának vizsgálatára hüvelykenetezéssel, mely egy további stresszfaktort 

is jelentett volna, továbbá, a ciklust a CVMS expozíció megzavarhatja. Figyelemmel az 

állatkísérlet összetettségére, a nőstény állatok vizsgálatát illető fenti nehezítő tényezőkre, 

valamint az állattartó létesítményünk kapacitására, a modellt nőstény egereken nem állt 

módunkban tesztelni. 

Szintén fontos megjegyeznünk, mint limitáció, hogy egyes neurontípusokra nem jellemző a 

neuronális aktivitási markerként használt azonnali gének expressziója (Hoffman és mtsai., 

1994; Dragunow és Faull, 1998). A FOSB/ΔFOSB jelölés hátránya ezért, hogy nem detektálja 

a potenciálisan nagyon fontos, gátló jellegű funkcionális változásokat (Bowers és mtsai., 1998; 

Choi és mtsai., 2007). Vagyis, a módszerünk nem mutatja, ha a vizsgált területeken csökkent 

aktivitás és/vagy génexpresszió következett be. 

Összefoglalva, a humán depresszió három találat elmélete (Mill és Petronis, 2007, de Kloet és 

mtsai., 2007; Daskalakis és mtsai., 2013) alapján felállított modellünk (Farkas és mtsai., 2016), 

melyben a PACAP gén mutáns aléllját hordozó egereket anyai megvonásnak és később 

krónikus variábilis enyhe stressznek tettünk ki, a Willner-féle (1984) konstrukciós és 

fenomenológiai validitási kritériumoknak megfelelt (Farkas és mtsai., 2017). A fluoxetin 

kezelés helyreállította az MBT-ben mért szorongási és a TST által mutatott depresszió 

szinteket, tehát a modell megfelel a harmadik, prediktív (Willner, 1984) validitási feltételnek is 

(Gaszner és mtsai., 2022a). Morfológiai adataink arra utalnak, hogy a hangulatzavarra 

genetikailag érzékenyebb PACAP HZ egereken alkalmazott anyai megvonás mélyreható 

agyterületspecifikus változásokat okoz a BNSTov és CeA CRH-tartalmú, a VTA dopaminerg, 

az EWcp urocortinerg és a DR szerotoninerg sejtjeiben (Gaszner és mtsai., 2022a). Ezeknek a 

területeknek, valamint a PFC és a hippocampus hisztonacetilációjában és a stresszadaptációt 

tükröző neuronaktivációs mintázatának változása is alátámasztja a modell hatékonyságát, és 

kiemeli az anyai gondoskodás minőségének jelentőségét (Gaszner és mtsai., 2022b). Mivel a 

hangulatzavarokban az agy számos területén láttak funkcionális és strukturális anomáliákat 

(Villas Boas és mtsai., 2019), az általunk megfigyelt funkcionális-neuromorfológiai változások 

komplexitása (6.1. ábra) szintén modellünk validitását erősíti (Villas Boas és mtsai., 2019). 

A modellben eddig nem vizsgált régiók tanulmányozása további olyan agyterületek vagy 

idegsejthálózatok azonosításához vezethet, amelyek hozzájárulnak a hangulatzavarok összetett 

neurobiológiájához. Tekintettel a depresszió farmakoterápiájának korlátaira, nagy igény lenne 

új típusú és hatásmechanizmusú gyógyszerek fejlesztésére. Az ígéretes hatóanyagjelölt 
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vegyületek preklinikai tesztelése modellünkben a jövőben hozzájárulhat új farmakoterápiai 

stratégiák kidolgozásához. 

6.III. A stresszválasz korfüggésének vizsgálata 

Ebben a projektben arra kerestük a választ, hogy miként változik az életkorral a 

stresszadaptációban részt vevő legfontosabb agyterületek válasza akut és krónikus 

stresszexpozíció során. A neuronok akut és krónikus aktivitását FOS illetve FOSB/ΔFOSB 

jelöléssel értékeltük. Vizsgálatunkat kiterjesztettük a CRH termelő neuronokra a CeA, BNSTov 

és a PVN területén. 

Eredményeink megbízhatóságának alapfeltétele, hogy megbizonyosodjunk az alkalmazott 

stresszorok hatékonyságáról. A FOS kifejeződés vizsgálata jól bevált módszer az 

idegsejtaktiváció tesztelésére (Kovács, 1998, 2008). Az általunk alkalmazott ARS 

megbízhatónak bizonyult, mivel az az összes 13 vizsgált agyterületen FOS aktivitásnövekedést 

okozott. További bizonyítékot egy általánosan használt akut stressz indikátor (Bali és Jaggi, 

2015), a CORT szint emelkedése szolgáltatott a HPA tengely aktivációjára. Bár az 1 és 1,5 

hónapos állatokban ez nem volt szignifikáns ez életkori sajátossággal vagy a vizsgált 

állattörzsre jellemző tulajdonsággal magyarázható (Koenig és mtsai., 2018, Montaron és mtsai., 

2006). 

A CVMS hatékonyságának megítélésére állataink testtömegváltozását és relatív mellékvese- és 

thymustömegét, valamint plazma CORT szintjét használtuk. A testtömegadatok a 2 és 3 

hónapos állatoknál mutatták a stressz hatékonyságát, mert a CORT katabolikus hatása a gyors 

növekedés idején nagyobb mértékben befolyásolhatta a testtömeg változást. A relatív 

mellékvese-, és thymustömegek megbízhatóbban mutatták a CVMS effektivitását a legidősebb 

csoport kivételével. Szintén a HPA tengely CVMS hatására bekövetkező fokozott aktivitására 

utalt a PVN területén emelkedő CRH-FOSB/ΔFOSB sejtszám (Imaki és mtsai., 1991, 

Sterrenburg és mtsai., 2011, Kormos és mtsai., 2016). A FST szintén megerősítette, hogy a 

CVMS-nek kitett állatok depressziószerű viselkedést mutatnak, bár meg kell jegyeznünk, hogy 

ebben a projektben csak a 6 hónapos állatokban volt lehetőségünk ezt meg vizsgálni. 

6.III.1. Az akut stressz hatása a FOS kifejeződésre az életkor függvényében 

A legnagyobb FOS sejtszám emelkedést a 2 hónapos állatokban láttuk, melyet a késői 

adolescens és a posztpubertás korban megnövekedett agyi stresszérzékenység okozhat (Kellogg 

és mtsai., 1998, Romeo és mtsai., 2006, McCormick és mtsai., 2010). Az ARS által kiváltott 
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FOS válasz az állatok életkorának előrehaladtával fokozatosan csökkent kilenc magban (MeA, 

CeA, BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, BNSTfu, PVN, EWcp és DR). A FOS reaktivitáscsökkenés 

dinamikája magonként különbözik: a DR és CeA esetében a 3. a MeA, BNSTov, BNSTdm, 

BNSTfu, PVN esetében a 6., a BNSTdl-nél pedig a 12. hónaptól volt statisztikailag szignifikáns 

mértékű. A Spearman analízis 7 magban (MeA, CeA, BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, BNSTfu, 

PVNp) támasztotta alá a FOS jel csökkenését a korral. 

Nem találtunk korrelációt a CORT szint és egyik mag FOS reaktivitása között sem. A CORT 

válasz szinte minden életkorban magas volt, míg a magok FOS reaktivitása csökkent. Ez arra 

utal, hogy bár a FOS és a CORT önmagukban megbízható indikátorai a stresszreakciónak, a 

FOS aktivitás önmagában nem informatív a HPA tengely aktivitásának tekintetében. 

A FOS aktiváció ANOVA elemzése hét területen (BLA, CeA, BNSTfu, PVNp, PVNm, EWcp, 

DR) igazolta a stressz és életkor interakciójának hatását. Ezek közül három magban (CeA, 

BNSTfu, és PVNp) a korrelációanalízis is bizonyította a korfüggő sejtszámcsökkenést, mely 

azt sugallja, hogy a PVNp korfüggő FOS immunreaktivitás változását a CeA és BNSTfu FOS 

reaktivitásának hanyatlása is magyarázhatja. Ezt támasztja alá a BNST és CeA szerepe a 

glukokortikoid válasz kialakításában (Choi és mtsai., 2007) és kapcsolatuk PVN-nel (Dong és 

mtsai., 2001). Hat régióban (S1, MeA, BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, BNSTv) nem volt 

kimutatható a kor és stressz interakció együttes hatása és a korrelációanalízis sem mutatott a 

stressz csoportoknál az S1 és a BNSTv esetében életkorfüggő FOS immunreaktivitás- 

csökkenést. Mindezek alapján arra következtethetünk, hogy a MeA, BNSTov, BNSTdl, 

BNSTdm, BNSTv kisebb mértékben járulnak hozzá a korral bekövetkező változásokhoz, így 

szerepük fontosabb lehet a HPA tengely válaszának fenntartásában, idősebb korban. 

Az öregedés velejárója, hogy a szenzoros rendszerek működése a korral romlik. Hogy kizárjuk 

annak a lehetőségét, hogy a megfigyelt FOS reakciócsökkenés pusztán ennek tudható be, az 

elsődleges szomatoszenzoros barrel cortex (S1) régiót választottuk ki, mert ennek nincs jelentős 

szerepe lenne a stresszadaptációban, de mivel az ARS során az állatok bajuszszálai 

mechanikusan ingerlődnek, Fos mRNS és fehérje jelenik meg S1 régióban (Girotti és mtsai., 

2006, Bisler és mtsai., 2002). Eredményeink szerint az S1 régió FOS válaszkészségére is hat az 

életkor, ugyanakkor nem lineárisan csökkenő, hanem egy U alakú görbét ír le az életkor 

függvényében, ezért a stresszérzékeny területek életkorfüggő FOS válasza agyterületspecifikus 

jelenség, és nem a szenzoros deficit okozza. 
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Munkánk egy váratlan eredménye volt, hogy habár a 13 általunk vizsgált terület közül 10 

(BNSTdl, BNSTdm, BNSTv, BNSTfu, MeA, BLA, PVNp, PVNm, DR, S1) igen alacsony 

bazális FOS immunreaktivitást mutatott a stresszelt csoportokhoz viszonyítva a különböző 

korcsoportokban, 3 mag (CeA, BNSTov, EWcp) jelentősebb bazális FOS immunreaktivitást 

mutatott az 1 hónapos korcsoportban. 1,5 hónapos kortól aztán ez már csökkent, és hasonló 

mintázatot mutatott, mint a többi mag esetében. A viszonylag magas bazális FOS aktivitás 

jelentőségét nem ismerjük, de mivel a BNSTov és a CeA CRH-t, az EWcp UCN1-t tartalmaz, 

felvetődik, hogy az állatok negyedik héten esedékes leválasztását követően magasabb FOS 

aktivitás szükséges a megfelelő stresszadaptációhoz az érzékeny juvenilis korban (Horovitz és 

mtsai., 2012). 

6.III.2. A FOSB/∆FOSB immunreaktivitás életkorfüggő dinamikája  

6.III.2.1. Az ARS által kiváltott FOSB/∆FOSB válasz agyterületspecifikus módon függ az 

életkortól 

Tizenegy magban (CeA, MeA, BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, BNSTv, BNSTfu, LHb, PVN, 

DR, EWcp) a FOSB/∆FOSB immunjel növekedett ARS-t követően, de erősen életkorfüggő 

módon. A BNSTfu, BNSTv és a PVN a vizsgált élettartam alatt végig reagált, a HPA tengely 

változatlan CORT válaszának megfelelően (Sterrenburg és mtsai., 2011, 2012 Herman és 

mtsai., 2001; Kovács és mtsai., 2018). Nyolc mag (CeA, MeA, BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, 

LHb, EWcp és DR) csak meghatározott életkorban adott FOSB/∆FOSB választ. A 2 hónapos 

korban hét (CeA, BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, BNSTdm, DR, EWcp), 3 hónapos korban 4 

(BNSTdm, LHb, EWcp, DR), 6 hónapos korban hat (MeA, BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, LHb 

és DR) mag reagált az ARS-re megnövekedett FOSB/∆FOSB immunreaktivitással. Az egészen 

fiatal, 1 és 1,5 hónapos és az idősebb korcsoportok (12 hó felett) alacsonyabb reaktivitást 

mutattak az ARS-re. 

Úgy tűnik tehát, hogy a 2-3 hónapos (késői adolescens, fiatal felnőtt korú) patkányok magasabb 

FOSB/∆FOSB érzékenységet mutatnak, ami egybeesik a hangulatzavarokra való fokozott 

fogékonyság időszakával (McCormick és mtsai., 2010, Spear, 2000; McCutcheon és Marinelli, 

2009; Sengupta, 2013, Kovács és mtsai., 2018, 2019). 

Az életkorfüggő FOSB/∆FOSB dinamika összehasonlítása alapján öt mag (MeA, BNSTv, 

MHb, LHb, DR) viszonylag alacsony FOSB/∆FOSB immunreaktivitást mutatott 1 és 1,5 

hónapos korban, amely 2 és 3 hónapos korban emelkedett, majd felnőttkorban (12 hó), a korai 

(18 hó) és a késői szeneszcenciában (24 hó) ismét csökkent. Ettől eltérően, hat másik régióban 
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(CeA, BLA, BNSTov, BNSTdl, EWcp és S1) a legfiatalabb (1,5-2 hó) patkányok mutatták a 

legmagasabb FOSB/∆FOSB immunreaktivitást, amely idősebb korban (18-24 hó) csökkent, 

serdülőkori csúcs nélkül. 

A PVN ARS esetén a teljes élettartam alatt folyamatosan magas FOSB/∆FOSB ir-t mutat. Ez 

élesen eltér a PVN/FOS válasz dinamikájától, amely az öregedéssel csökkent (Kovács és mtsai., 

2018). Ez arra utal, hogy a FOSB/∆FOSB, és nem a FOS válasz tarthatja fenn az AP1 által 

vezérelt ARS hatására bekövetkező adaptív változásokat a PVN-ben, idős korban. Mivel a 

PVN/CRH neuronok FOSB/∆FOSB válasza az életkor előrehaladtával csökken (Kovács és 

mtsai., 2019), további vizsgálatok szükségesek azoknak a PVN sejteknek az azonosítására, 

amelyek fenntartják, esetleg növelik reaktivitásukat idős korban. 

6.III.2.2 A CVMS által kiváltott FOSB/∆FOSB ir agyterületspecifikus módon függ az 

életkortól 

A CVMS három területen (BNSTfu, LHb, PVN) növelte a FOSB/∆FOSB jelet minden vizsgált 

korcsoportban, ami összhangban van a korábbi, azonos (Kovács és mtsai., 2019) vagy nagyon 

hasonló (Sterrenburg és mtsai., 2011, Zhang és mtsai., 2019) krónikus stresszmodelleket 

alkalmazó vizsgálatok eredményeivel. A PVN/CRH neuronok az egész élettartam során 

konstans FOSB/∆FOSB reakciót mutatnak a CVMS-re (Kovács és mtsai., 2019), és ezzel 

összhangban Herman és mtsai., (2001) azt találták, hogy a patkányok egy intermittáló krónikus 

stresszmodellben a 3 és 33 hónapos kor között állandó CORT-választ mutatnak. Ezek arra utal, 

hogy a FOSB/∆FOSB részt vehet a Crh gén hosszabbtávú szabályozásában (Kageyama és 

mtsai., 2014), mivel annak promótere AP1 kötőhelyeket tartalmaz (Malkoski és Dorin, 1999). 

A jelenlegi eredmények alapján az életkorfüggetlen FOSB/∆FOSB reakció nem tűnik 

specifikusnak a PVN CRH sejtjeire, és felmerül a thyrotropin-releasing hormon tartalmú sejtek 

szerepe is. 

A legtöbb vizsgált mag (MeA, CeA, BNSTdm, BNSTv, BNSTfu, MHb, LHb, DR) csak egy 

vagy két vizsgált életkorban mutatott szignifikáns FOSB/∆FOSB választ a CVMS-re, melynek 

két csúcsát 6 (CeA, MHb, LHb, DR) és 18 hónapos korban (BNSTdm, BNSTv, BNSTfu) láttuk. 

A CVMS által kiváltott FOSB/∆FOSB válasz tehát a felnőttkorra és a korai szeneszcenciára 

jellemző (6 hó, 18 hó), és ellentétben áll az ARS által kiváltott FOSB/∆FOSB válasz 

életkorfüggő dinamikájával. 

Tíz régió (MeA, BLA, BNSTdl, BNSTdm, BNSTv, MHb, LHb, DR, EWcp, S1) mutatott 

életkorfüggő FOSB/∆FOSB dinamikát CVMS-ben. A legmagasabb FOSB/∆FOSB jelet 3 
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hónapos korban észleltük a BNSTdl, BNSTdm, BNSTv, EWcp, DR területén. A MeA és az S1 

esetében a maximumot 2 hónapnál, míg a habenula magjai (MHb, LHb) 6 hónapnál mutatták a 

maximumot. Ezután csökkenést láttunk, és a legalacsonyabb értékeket 24 hónapos állatokban 

figyeltük meg. Ez a dinamika hasonló a FOS ARS (Kovács és mtsai., 2018), és a FOSB/∆FOSB 

(Kovács és mtsai., 2019) CVMS modellben látott változásaihoz. 

Négy magban (CeA, BNSTov, BNSTfu, PVN) nem észleltünk életkorfüggő változást a 

FOSB/∆FOSB jel nagyságában a CVMS állatokban. Ezek közül, a hangulatszabályozásban is 

szerepet játszó extrahypothalamicus CRH sejtpopulációk (Choi és mtsai., 2007; Herman és 

mtsai., 2016) a korral csökkenő FOSB/∆FOSB aktivációt mutatnak (Kovács és mtsai., 2019). 

További vizsgálatokra van tehát szükség azoknak az idegsejteknek az azonosítására, amelyek 

fenntartják a változatlan FOSB/∆FOSB tartalmat ezekben a magokban. 

A primer szomatoszenzoros (S1) kéreg is bekerült ebbe a vizsgálatba, hogy teszteljük, vajon a 

szenzoros rendszerek a természetes öregedéssel összefüggő érzékenységcsökkenése 

hozzájárulhatott-e a FOSB/∆FOSB-válasz csökkenéséhez. Korábbi munkánkban azt láttuk, 

hogy az ARS-re adott FOS válasz U alakú dinamikát mutat, ami arra utal, hogy az öregedéssel 

összefüggő reaktivitáscsökkenés nem magyarázza a FOS válasz csökkenését (Kovács és mtsai., 

2018). Bár ebben a vizsgálatban a FOSB/∆FOSB jel CVMS válaszának kisebb csökkenése 

bekövetkezett az életkor előrehaladtával, a csökkenés limitált mértéke és a magas bazális 

expresszió arra utal, hogy a szenzoros rendszerek nem károsodtak jelentősen patkányainkban. 

A megfigyelt csökkenés részben az öregedéssel összefüggő agykérgi atrófiának is 

tulajdonítható (Yang és mtsai., 2021). 

Az alapkutatásokban gyakran használnak 2 hónapos patkányokat és ezeket már "felnőttnek" 

tekintik, holott patkányoknál ez a késői serdülő, korai felnőttkor (McCutcheon és Marinelli, 

2009; Sengupta, 2013). Ekkor, neuronális markerek expresszióváltozása (Caballero és mtsai., 

2014), felgyorsult axon- és szinaptikus fejlődés (Crews és mtsai., 2007), reorganizáció és 

myelinizáció jellemző (Brenhouse és Andersen, 2011; Green és McCormick, 2013). Az ARS 

által kiváltott PVN FOS reaktivitás 2 hónapos korban tetőzik (Kovács és mtsai., 2018), majd 

csökken. Ezzel szemben, a FOSB/∆FOSB markernél életkortól független ARS választ láttunk. 

Ezért, eredményeink egyik módszertani szempontból lényeges konklúziója az, hogy ha fiatal 

állatokat használunk, akkor az életkortól független dinamikájú aktivitási markerek használata 

szükséges a központi idegrendszer serdülő- és fiatal felnőttkori nagy plaszticitása miatt (Crews 

és mtsai., 2007; McCutcheon és Marinelli, 2009; Eiland és Romeo, 2013). 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



210 
 

Összefoglalva, ebben a projektben a FOSB/∆FOSB immunreaktivitás szisztematikus 

értékelését végeztük el kontroll, ARS és CVMS exponált hím patkányoknál a teljes élettartamot 

felölelően. A legmagasabb ARS által kiváltott FOSB/∆FOSB tartalom a vizsgált magokban a 

késő serdülőkorra, kora felnőttkorra (1,5-3 hó) volt jellemző. A CVMS-re adott FOSB/∆FOSB 

válasz maximuma kevésbé esett egy életszakaszra, 2 és 12 hónap között változott a vizsgált 

agyterületeken. A PVN és a BNSTfu nem mutatott korfüggő FOSB/∆FOSB csökkenést. A 

FOSB/∆FOSB emelkedés mértéke életkorhoz és stresszorhoz kötött. A FOSB/∆FOSB 

emelkedésének életkorhoz kapcsolódó dinamikája eltér a FOS-étól, ami a funkciójuk 

különbségére utalhat. 

6.III.3. A CRH tartalmú idegsejtek azonnali gén aktivációjának korfüggő dinamikája akut és 

krónikus stressz modellekben 

Az idegsejtaktiváció térképezése után a CRH tartalmú idegsejtek FOS és FOSB/∆FOSB 

tartalmát vizsgáltuk a PVN, CeA és BNSTov területén ARS-nek és CVMS-nek kitett 

patkányokban. Feltételezésünk az volt, hogy a CRH neuronok számát és azonnali gén 

expresszióját a stresszor típusa és az életkor is befolyásolja. 

6.III.3.1. CRH neuron aktiváció ARS hatására az életkor függvényében 

A PVN/CRH sejtek száma, amelyek FOS-t is tartalmaznak, akut stresszben emelkedik (Crane 

és mtsai., 2005, Rotllant és mtsai., 2007), melynek mértéke nagyobb a prepubertás korú 

állatokban, mint a fiatal felnőtt patkányokban (Romeo és mtsai., 2006). Saját eredményeink is 

megerősítik, hogy az ARS által kiváltott PVN/CRH FOS válasz nagysága a korral csökken, és 

ez a dinamika az állatok 24 hónapos koráig fennáll. A glutamáterg PVN/CRH neuronok 

(Hrabovszky és mtsai., 2005) a HPA tengelyt szabályozzák. Az életkorral csökkenő PVN/CRH 

FOS reakció alapján a HPA tengely aktivitásának csökkenését is feltételeznénk, de ezt nem 

támasztották alá a CORT méréseink eredményei, mások munkáival összhangban (Lupien és 

mtsai., 2005, Koenig és mtsai., 2011). Ezt az magyarázhatja, hogy a hypophyseotrop CRH 

neuronok nem feltétlenül tartalmaznak kimutatható mennyiségű FOS-t, annak ellenére, hogy 

emelik a HPA tengely aktivitását (Aguilera and Liu, 2012). A CRH-FOS-FOSB/ΔFOSB jelölés 

eredményei azt mutatják, hogy 2 órával az akut restraint stressz megindítását követően mind a 

CRH-FOS, mind a CRH-FOSB/ΔFOSB sejtszámok megemelkednek. Habár irodalmi adatok 

szerint a FOS jel maximuma korábban jelenik meg, mint a FOSB/ΔFOSB-nél (Kovács 1998, 

2008, Nestler 2008), nem találtunk jelentős különbséget a két azonnali gént kifejező sejtek 

számában a korfüggő ARS által előidézett expressziós mintázatok összehasonlításakor. 
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A CeA és BNSTov CRH neuronjai stresszben aktivált FOS expressziója ismert (Criado és 

Morales 2000, Butler és mtsai., 2016), bár akut immobilizáció (Rotllant és mtsai., 2007) és 

audiogén stressz (Helfferich és Palkovits 2003) expozíció nem okozott FOS immunjel 

növekedést bennük. Az utóbbi irodalmi adatokkal vágnak egybe saját eredményeink is. 

Metszetenként csupán 2-3 sejtet, az összes BNSTov/CRH illetve CeA/CRH sejt mindössze 2-

4%-át tette ki a FOS pozitivitást is mutató neuronok aránya, melynek biológiai jelentősége 

elhanyagolható lehet. Ezzel ellentétben, számottevő FOSB/ΔFOSB aktivitást láttunk jelentős 

bazális jel mellett, melyre az ARS hatása minimális volt, de mind a bazális mind az ARS után 

mért FOSB/ΔFOSB jel csökkent a korral. A CeA és BNSTov CRH sejtjeinek aktivitásváltozása 

hasonló dinamikát mutat, melyet magyarázhat, hogy direkt összeköttetésben állnak egymással 

(Dong és mtsai., 2001), és mindkét CRH sejtcsoport GABAerg (Sparta és mtsai., 2013, 

Partridge és mtsai., 2016). A CeA/CRH sejtek a LC-hoz (Kravets és mtsai., 2015, Paretkar és 

Dimitrov, 2018) és a DR-hoz (Weissbourd és mtsai., 2014) küldenek rostokat, hasonlóan a 

BNSTov/CRH neuronokhoz (Van Bockstaele és mtsai., 1999, Weissbourd és mtsai., 2014, 

Sunstrum és Inoue 2018), bár kiemelendő, hogy utóbbi a PVN működésére is hat (Aguilera és 

Liu, 2012). Ez alapján felmerül, hogy a CeA és BNSTov CRH sejtjeinek időskori 

aktivitáscsökkenése hatással bír a szerotoninerg (DR) és noradrenerg (LC) (Borsody és Weiss 

1996) területeken, valamint a PVN neuronjain. Mivel a GABAerg rostok főleg a PVN-t körbe 

ölelő (periPVN) GABA-erg gyűrűn végződnek, továbbá a PVN több, számos egyéb területről 

kap direkt afferentációt (pl.: BNSTfu, LS, DMH, LC, NTS, DR) melyek akár ellentétes 

irányban is befolyásolhatják az aktivitását (Herman és mtsai., 2016), nem szükségszerű, hogy 

az általunk a BNSTov-ben látott korfüggő változás megegyezzen a PVN-ben látott 

dinamikával, de a PVN/CRH sejtek glutamáterg jellege is magyarázat lehet az eltérésre. 

6.III.3.2. CRH neuron aktiváció CVMS hatására az életkor függvényében 

Ebben a projektben azt figyeltük meg, hogy a PVN/CRH neuronok nem mutatnak korfüggő 

FOSB/ΔFOSB aktivitásváltozást CVMS-ben. Jelen eredményeinkkel összhangban, korábbi 

egér (Kormos és mtsai., 2016) és patkánykísérleteink (Sterrenburg és mtsai., 2011) is 

rámutattak, hogy a CVMS fokozza a FOSB/ΔFOSB megjelenését a PVN területén, ahogy azt 

más laboratóriumokban is látták (de Andrade és mtsai., 2014) a CRH sejtekben (Radley és 

Sawchenko, 2015 Kiss és Majercikova, 2017). Szemben a FOS kifejeződésével, a CRH sejtek 

CVMS hatására bekövetkező FOSB/ΔFOSB válasza független az életkortól, hiszen a kettősen 

jelölt sejtek száma nem csökkent az idős állatainkban sem. A CVMS által kiváltott PVN/CRH 

FOSB/ΔFOSB válasz nem változott az életkorral szignifikáns mértékben; de ha a 3, 12, 18 és 
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24 hónapos CVMS-nek kitett állatok CRF-FOSB/ΔFOSB immunreaktivitását vizsgáljuk, a 

változások iránya feltűnő hasonlóságot mutat a Tenk és mtsai. (2017) által megfigyelt Crh 

mRNS korfüggő ingadozásával. 

A CeA és BNSTov CRH sejtjeinek vizsgálatakor azt láttuk, hogy aktivitásuk nem függ a 

CVMS-től, de mértéke csökken a korral. Ez összhangban van korábbi (Sterrenburg és mtsai., 

2011, Majercikova és Kiss, 2015) fiatal felnőtt patkányokon végzett kísérletek eredményeivel. 

Néhány BNSTov- és CeA/CRH neuron mind a kontroll állatokban, mind CVMS után is aktív 

volt. Ugyanakkor, a PVN-ben látottakkal ellentétben, a FOSB/ΔFOSB aktivitás jelentősen 

csökkent az korral. E különbség hátterében a sejtek eltérő neurokémiai karaktere állhat 

(Deussing és Chen, 2018), de az eltérő korfüggő dinamika biológiai jelentőségének feltérése 

további kísérletek tárgyát kell, hogy képezze. 

Az azonnali géntermékek, mint a FOS és a FOSB/ΔFOSB, kimutatása kedvelt eszköze a sejtek 

környezeti stimulusra adott transzkripciós szintű válaszának kimutatására. Ismert azonban a 

módszer néhány olyan limitációja, amelyeket tekintetbe kell venni eredményeink értelmezése 

során. Az általunk vizsgált AP1 alegységek, a FOS és FOSB/ΔFOSB (Kovács, 1998) fehérjék 

csak egy bizonyos küszöbérték feletti stimulus esetén jelennek meg (Worley és mtsai., 1993), 

amikor új gének kifejeződését igénylő adaptációs folyamatokra indulnak meg (Kovács, 2008). 

Az azonnali géntermékek megjelenése ezért a sejtben nem mutat közvetlen összefüggést a 

neuron elektromos aktivitásával, hiszen, ha így lenne, a kontroll állatokból származó minták 

esetében is milliónyi FOS ir sejtet látnánk (Kovács, 2008). Másrészt, ismertek olyan tónusos 

gátló neuronok, mint pl. a hallópálya glicinerg sejtjei (Reisch és mtsai., 2007), melyek nem 

fejeznek ki FOS-t. Eredményeink interpretálása szempontjából tehát fontos limitáció, hogy a 

sejtek gátlását a módszer nem mutatja ki (Kovács, 1998). Eredményeink értelmezését az is 

korlátozza, hogy az AP1 a sejt által adott választ nagyon sokrétűen befolyásolhatja, ugyanis 

számos gén promótere tartalmaz az AP1 transzkripciós faktor kötődésére alkalmas szekvenciát. 

Ezért, egy szövettani festés során a FOS vagy FOSB/ΔFOSB immunjel megjelenése a 

sejtmagban önmagában csak arról ad információt, hogy új gének aktiválódnak, de az, hogy 

pontosan melyek ezek, és mi ennek a funkcionális következménye, rejtve marad.  

Egy további, de áthidalható technikai limitációt jelentett, hogy az általunk alkalmazott 

kereskedelmi forgalomban elérhető antiszérum, mind a rövidebb féléletidejű (full length) 

FOSB-t, mind a később, kisebb mennyiségben megjelenő, de hosszú felezési idejű ΔFOSB 

fehérje variánst is felismeri. Ezért, annak érdekében, hogy a CVMS modell egyedeiben 

elkerüljük az akut stressz által kiváltott full length FOSB detektálását, a krónikus stressznek 
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kitett állatainkat az utolsó stresszor alkalmazását követően egy nappal perfundáltuk. Így az 

antiszérum már nem kötődhetett az akut stresszben megjelenő teljes hosszúságú FOSB-hez, 

mert az a mintavételezés idején már lebomlott, és ezért már csak a hosszú felezési idejű ΔFOSB 

variánst detektálhatta. 

Összefoglalva, a CRH tartalmú agyterületeken végzett vizsgálat megerősítette, hogy a PVN 

esetében a FOS főleg a CRH tartalmú sejtekben jelenik meg ARS-ben, melynek mértéke az 

életkor előrehaladtával csökken. Ezzel szemben, a CVMS indukálta CRH-FOSB/ΔFOSB 

immunreaktivitás nem változik a korral. A CeA és BNSTov CRH neuronok FOS és 

FOSB/ΔFOSB immunreaktivitása nem mutat jelentős változást akut és krónikus stressz 

hatására, de a kontroll állatokban a CeA és BNSTov CRH neuronjaiban jelentős FOSB/ΔFOSB 

immunjel látszott, mely az életkorral csökkent. Tanulmányunk majdnem a teljes élettartamot 

felölelő képet ad a patkány PVN, CeA és BNSTov CRH neuronjainak FOS és FOSB/ΔFOSB 

immunreaktivitásáról ARS és CVMS hatására. Mivel az immunreaktivitást erősen befolyásolja 

az állatok életkora, az állatkísérletek tervezése során különös gonddal kell eljárni a megfelelő 

korú állatok és az alkalmas vizsgálandó azonnali gének kiválasztásánál. 

6.IV. Az EWcp, mint az energiaegyensúly szabályozásában szerepet játszó 

stresszadaptációs központ vizsgálata 

Jelen dolgozat alapját két olyan közlemény is képezi, amelyek egy több kutatócsoport által 

végzett nemzetközi kollaborációban készültek azzal a céllal, hogy felderítsük az EWcp 

jelentőségét az energiaegyensúly szabályozásában. 

6.IV.1. A MC4R ligandumok modulálják az energiaháztarást az EWcp/UCN1 neuronokon 

keresztül 

Ebben a munkánkban azt feltételeztük és sikerrel bizonyítottuk, hogy a melanocortin rendszer 

befolyásolhatja az EWcp/UCN1 sejtjeit. Morfológiai evidenciát szolgáltattunk arra, hogy az 

EWcp/UCN1 sejtjeit alpha-MSH és AgRP ir idegrostok idegzik be. Egy korábbi, a 

melanocortinok agyi eloszlását térképező munka alátámasztja ennek lehetőségét, bár Bagnol és 

mtsai. (1999) nem vizsgálták, hogy van-e a melanocortin tartalmú rostok és az UCN1 neuronok 

között szoros kapcsolat. A melanocortin rendszer és az EWcp közötti kölcsönhatás további 

neuroanatómiai alapját bizonyítottuk azzal, hogy az UCN1 neuronok több mint 90%-ában 

MC4R-t találtunk. Bár az MC4R jelenlétéről a PAG-ban már korábban beszámoltak (Alvaro és 

mtsai., 1996), mi írtuk le elsőként a MC4R jelenlétét az UCN1 neuronokban. A MC4R promóter 

által szabályozottan GFP expresszáló MC4R riporter egerekben is végeztek morfológiai 
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vizsgálatokat (Liu és mtsai., 2003; Cui és mtsai., 2012). Bár a szerzők a tanulmányaikban nem 

sorolják fel és nem tárgyalják az EWcp-t, mint expressziós helyet, a publikációik ábráin (lásd a 

2.J ábrát a Liu és mtsai. (2003) és a 4.A ábrát Cui et és mtsai., (2012) cikkeiben) az EWcp 

területén a GFP expresszió egyértelműen bizonyítja a MC4R expresszióját, egérben. Ez 

összhangban van a patkányra vonatkozó jelen eredményeinkkel. Mindez beleillik abba a képbe, 

hogy az EWcp az energiahomeosztázis szabályozásának fontos központja, tekintettel arra, hogy 

az UCN1 neuronok leptin- (Xu és mtsai., 2009), ghrelin- (Zigman és mtsai., 2006), NPY Y1- 

és Y5- (Gaszner és mtsai., 2007) valamint orexin receptort (Emmerzaal és mtsai., 2013) 

hordoznak és így az energia homeosztázisra vonatkozó sokrétű információt kapnak. 

Azt is teszteltük ebben a projektben, hogy az akut negatív energiaegyensúly (koplalás) okoz-e 

funkcionális-morfológiai változást az UCN1 neuronokban. Megnövekedett UCN1 SSD-t 

láttunk a koplaltatott patkányokban, összhangban korábbi munkánkkal, ahol az Ucn1 mRNS 

upregulációját figyeltük meg éheztetett patkányokban (Xu és mtsai., 2009). Az UCN1 

neuronokban emelkedett FOSB immunreaktivitást találtunk a koplaltatott állatokban, mely a 

sejtek hosszabb távú, a génkifejeződés szintjén bekövetkező adaptációját mutatja (Vialou és 

mtsai., 2015). Korábban, a FOS markert használva nem láttuk a CART/UCN1 neuronok 

aktiválódását éhezés alatt (Xu és mtsai., 2009). Ez a látszólagos ellentmondás azzal oldható fel, 

hogy a FOS gyorsan eltűnik a stimulus után a sejtekből (Kovács 1998, 2008), míg a FOSB 

elnyújtottabb dinamikával növekszik (Nestler és mtsai., 1999; Pertotti és mtsai., 2004; Kovács 

1998, 2008; Sterrenburg és mtsai., 2011) és a 48 órás koplalás után is detektálható még. Ebben 

a kísérletben azt is láttuk, hogy a koplalás csökkentette az alpha-MSH és növelte az AgRP SSD-

t az UCN1 neuronokkal szomszédos terminálisokban, mely teljes összhangban vannak a 

korábbi vizsgálatok eredményeivel (Cone és mtsai., 2006). Bár a fenti morfológiai 

megfigyelések nem bizonyítják az ok-okozati kapcsolatot az anorexigén és orexigén 

peptidfelszabadulás mennyisége és az UCN1 expresszió nagysága között, mégis azt sugallják, 

hogy ez lehet a helyzet. 

E kérdés egyértelmű eldöntésére farmakológiai megközelítést alkalmaztunk. Itt azt láttuk, hogy 

koplaltatott patkányokban az MC4R HS024-gyel történő blokkolása tovább növelte az EWcp 

UCN1 tartalmát és a már amúgy is megemelkedett FOSB immunjelet is. Mivel az exogén alpha-

MSH injekció nem okozott jelentős további változást, feltételezzük, hogy az MC4R endogén 

inverz agonistája, az AgRP elfoglalhatta a MC4R kötőhelyeket az éhező patkányokban. A 

HS024 erős MC4R gátló hatása magyarázhatja a FOSB további emelkedését. 

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



215 
 

In vivo funkcionális eredményeink további bizonyítékot szolgáltatnak arra, hogy a 

melanocortinok az EWcp UCN1 neuronjain keresztül befolyásolják az energia homeosztázist. 

Az alpha-MSH EWcp-be injektálása által kiváltott hipermetabolikus hatás hasonlít az 

oldalkamrába adott alpha-MSH hatásához (Balaskó és mtsai., 2010). Amikor nem éheztetett 

patkányoknak adtunk alpha-MSH-t, a spontán táplálékfelvételük csökkent. Koplaltatott 

patkányaink alpha-MSH injekció után az újratáplálás alatt is kevesebb tápot fogyasztottak, ami 

összhangban van az alpha-MSH jól ismert anorexigén hatásával (Gantz és mtsai., 1993). Az 

UCN1 intracerebroventrikuláris (Spina és mtsai., 1996) és intracerebrális injekciója anorexigén 

hatású és immunneutralizációja a ventromedialis hypothalamus-ban növeli a táplálékfelvételt 

(Ohata és mtsai., 2000). Az egér EWcp elektrolitikus léziója megváltoztatja a táplálkozási 

viselkedést (Weitemier és Ryabinin, 2005) a testtömeg befolyásolása nélkül és az etanol által 

kiváltott hipotermiát is kivédi (Turek és Ryabinin, 2005). A patkány EWcp neuroanatómiai 

kapcsolatait figyelembe véve (Bittencourt és mtsai., 1999; da Silva és mtsai., 2013; Dos Santos 

Júnior és mtsai., 2015) több szereplő is részt vehet az UCN1 neuronok energia homeosztázisra 

gyakorolt hatásában, de két hipotetikus downstream irányt lehet kiemelni. 

Az első a DR lehet, mivel az patkányban kétirányú kapcsolatokkal rendelkezik az EWcp/UCN1 

neuronokkal (Kozicz 2010; Dos Santos Júnior és mtsai., 2015; van der Doelen, 2017). Mivel a 

DR neuronok stresszfüggően fejezik ki a CRH receptorokat (Waselus és mtsai., 2009), és a 

CRH2R aktiválása fokozott FOS reakciót okoz patkány DR-ban (Amat és mtsai., 2004), nem 

kétséges, hogy az UCN1 és a DR/5HT között kölcsönhatás van. Turek és Ryabinin (2005) 

például kimutatta, hogy a DR-ba adott UCN1 injekció a CRH2R-n keresztül hipertermiát vált 

ki, ami CRH-val nem volt kiváltható. Majmoknál kimutatták, hogy a magas zsírtartalmú étrend 

lecsökkenti az UCN1 és a CRH2R expresszióját a DR-ben (Bethea és mtsai., 2015). Ezek 

alapján a melanocortinok az UCN1 neuronokon keresztül befolyásolhatják a DR/5HT sejtjeit, 

mely a táplálékfelvétel és az energiaegyensúly szabályozásában összetett szereppel bír (Lam és 

mtsai., 2010; Luo és mtsai., 2016). 

A második lehetőség, a szimpatikus idegrendszerrel fennálló kapcsolat, mivel UCN1 ir 

idegrostokat figyeltek meg a patkány (Bittencourt és mtsai., 1999) és az egér gerincvelő oldalsó 

szarvában, ahol ezek CRH2R-t expresszáló sejtekkel érintkeztek (Korosi és mtsai., 2007). Bár 

kísérletes megerősítésre vár, feltételezhető, hogy az EWcp-be adott alpha-MSH injekció által 

okozott perifériás értágulat ennek a kapcsolatnak tulajdonítható a vazomotor hatású 

preganglionáris szimpatikus neuronok felé. Ez utóbbi hipotézist alátámasztja korábbi (Shah és 
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mtsai., 2013) és legutóbbi (Xu és mtsai., 2022) munkánk, amelyben bizonyítottuk az 

EWcp/UCN1 neuronok és a szimpatikus idegrendszer közötti neuroanatómiai kapcsolatot. 

Összefoglalva, az alpha-MSH- és AgRP tartalmú idegrostok és az MC4R ir UCN1 neuronok 

közötti szoros kapcsolat erős bizonyítékot szolgáltatott a melanocortinok és EWcp/UCN1 

sejtek kölcsönhatására. A koplalás csökkentette az alpha-MSH, növelte az AgRP 

immunreaktivitást az EWcp/UCN1 perikaryon-ok körül, mely UCN1 és FOSB immunjel 

növekedéssel járt együtt. Az EWcp-ben a MC4R farmakológiai manipulációja bizonyította, 

hogy az alpha-MSH táplálékfelvételre és energiaegyensúlyra gyakorolt hatását legalább 

részben az EWcp/UCN1 neuronok közvetíthetik. 

6.IV.2. Kapcsolat az EWcp és a fehér zsírszövet között 

Ebben a projektben az volt a cél, hogy kapcsolatot találjunk az EWcp/LepRb/UCN1 neuronok 

és a fehér zsírszövet között. Alapfeltételezésünket alátámasztja, hogy a leptin képes kötődni az 

EWcp neuronjaihoz, perifériás injekciója után 2 órával aktiválja a sejtekben pSTAT3 utat, 4 

órával a beadás után csökkenti a pERK jelátvitelt és modulálja az Ucn1 expresszióját. Azt is 

láttuk, hogy az EWcp/UCN1 neuronok preszimpatikus beidegzést adnak a fehér zsírszövet felé 

és befolyásolják a zsírszövet szerkezetét és funkcióját. 

6.IV.2.1. A leptin több jelátviteli utat is aktivál az EWcp neuronjaiban 

Kimutattuk, hogy a leptin valóban kötődik a receptorához az EWcp/Ucn1 neuronokon, ami arra 

utal, hogy a leptin közvetlenül szabályozhatja az UCN1 neuronok aktivitását az EWcp-ben. Ezt 

az is alátámasztja, hogy a leptinkezelés 2 óra alatt indukálta a pSTAT3-at, mely 4 óránál 

visszaesett, hasonlóan a pSTAT3 ventromediális hypothalamikus aktivációs dinamikájához 

(Faouzi és mtsai., 2007). A leptin viszonylag átmeneti hatása az EWcp-ben összhangban van a 

leptin azonnali, rövid tartamú hatásával, mely a sejtek elektromos aktivitásának változásában 

is tetten érhető volt (Xu és mtsai., 2011). 

A leptin a LepRb útján más jelátviteli utakat is aktiválhat, mint a PI3K-AKT (Niswender és 

mtsai., 2001; 2004) és a MAPK-ERK útvonalak (Rahmouni és mtsai., 2009). Jelen 

vizsgálatunkban az EWcp-ben nem láttunk az AKT foszforilációt, ami arra utal, hogy ez nem 

vesz részt a leptin hatás jelátvitelében ezen a területen. Ez abból a szempontból nem meglepő, 

hogy a hypothalamus-ban sem láttak változást a pAKT mennyiségében leptininfúzió hatására 

(Burgos-Ramos és mtsai., 2010). A pERK aktiváció tekintetében azonban azt találtuk, hogy 4 

órával a leptin beadása után mennyisége jelentősen csökkent a sóoldattal kezelt patkányokhoz 

képest. Ez a dinamika különbözik attól, amit az agy más részein megfigyeltek. A leptin például 
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30 perc alatt aktiválja a pERK-t a hypothalamus-ban, de a nucleus tractus solitarii-ben nem 

láttak ilyen leptinhatást (Benomar és mtsai., 2005; Rahmouni és mtsai., 2009). 

A leptin által előidézett STAT3 aktiváció tehát arra utal, hogy a leptin részt vehet a hosszabb 

távú transzkripciós változások, például az ucn1 génexpresszió szabályozásában. Mivel az ucn1 

gén működése időfüggő módon változott, ahogy azt a 2 és 4 órával a leptin beadása után 

emelkedő Ucn1 mRNS expresszió és a 4 óránál megnövekedett UCN1 immunreaktivitás 

mutatta, arra a következtetésre jutottunk, hogy a leptin közvetlenül kötődik a LepRb-hoz az 

EWcp/UCN1 neuronokon, STAT3 aktivációt indukál, ami növeli az UCN1 bioszintézisét, 

melyet az Ucn1 mRNS expresszió kezdeti, majd a peptidtartalom időben eltolt növekedése 

bizonyít. 

6.IV.2.2. Az EWcp/LepRb/UCN1 neuronok a vegetatív idegrendszeren keresztül szabályozzák 

a fehér zsírszövet mennyiségét 

Korábbi vizsgálatokból jól ismert, hogy a zsírszövet PRV jelölése a PVN és az area preoptica 

medialis, valamint az agytörzs és a gerincvelő számos magja erősen jelölődött (Bamshad és 

mtsai., 1998). A szimpatikus idegrostok a thoracalis gerincvelői IML-ből indulva a ganglion 

stellatum-ban átkapcsolva részt vesznek a fehér zsírszövetet idegi szabályozásában (Geerling 

és mtsai., 2014). Ebben a kísérletben azt láttuk, hogy az EWcp/UCN1 neuronok retrográd 

módon jelölődtek a zsírszövetbe adott PRV injekciót követően. A BDG specifikus retrográd, 

transzneuronális terjedést mutat, és a humán CMV promóter szabályozása alatt azonnal kifejezi 

a GFP-t, ami lehetővé teszi a fertőzött neuronok korai azonosítását. Az EWcp-ben megfigyelt 

vírusjelölés tehát azt bizonyítja, hogy idegi kapcsolat van a mag és a zsírszövet között. 

Megjegyzendő azonban, hogy ezzel a technikával nem tudjuk meghatározni, hogy az EWcp és 

az IML közötti kapcsolat közvetlen vagy közvetett-e. Ezért, nem tudjuk kizárni, hogy a 

kapcsolat vagy annak egy része nyúltvelői vagy egyéb területek vegetatív magjain keresztül is 

fennállhat. Az a korábbi megfigyelés azonban, hogy UCN1 ir rostok idegzik be az IML-t 

(Korosi és mtsai., 2007), arra utal, hogy az EWcp közvetlenül (is) szabályozhatja a szimpatikus 

idegrendszert (Cano és mtsai., 2021). 

Általánosságban elmondható, hogy a fehér zsírszövetre ható megnövekedett szimpatikus 

aktivitás növeli a zsírszöveti lipolízis útján a plazma TG szintjét. Ez utóbbi a szabad zsírsav 

(FFA) felszabadulást és a májban fokozott nagyon alacsony denzitású lipoprotein (VLDL) 

szintézisét okoz. A LepRb/UCN1 neuronok ablációja jelentős zsírtömeg emelkedést 

eredményezett az adipocyták méretének növekedése miatt. Továbbá, az EWcp/LepRb/UCN1 

neuron abláció után alacsonyabb plazma TG, LDL és HDL szintet láttunk, ami a csökkent 
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lipolítikus aktivitás magyarázhat. Ez a keringő FFA csökkenéséhez és a máj VLDL 

termelésének szubsztráthiányához vezet, ami a plazma LDL- és TG szintjét csökkenti. 

Összességében a zsírtömeg és a plazma lipidek elemzése arra utal, hogy a LepRb/UCN1 

neuronok ablációja a lipolízis csökkenéséhez vezet melynek hátterében a fehér zsírszövet 

csökkent szimpatikus stimulációja állhat. 

A barna zsírszövet erős szimpatikus beidegzés alatt áll (Boulant, 2000; Watanabe és mtsai., 

1994) és a terminálisokból származó noradrenalin az ADRB3 útján serkenti a termogenezist 

(Bartness és Song, 2007) valamint az UCP1 szintézisét. Az EWcp/LepRb/UCN1 neuronabláció 

a barna zsírszövet tömegnövekedését eredményezte, mely együtt járt az Adrb3 és Ucp1 mRNS 

fokozott expressziójával. Ezek az eredmények alátámasztják, hogy az EWcp/LepRb/UCN1 

sejtek hozzájárulnak a szimpatikus idegrendszer útján a barna zsírszövet hőtermelésének 

magasabb rendű szabályozásához. Ez összhangban van azzal, hogy a MC4R agonisták EWcp 

injekciója aktiválja az UCN1 neuronokat, ami fokozott perifériás vazodilatáció révén a hőleadás 

emelkedéséhez vezet (Füredi és mtsai., 2017). 

6.IV.2.3. Az EWcp/LepRb/UCN1 neuronok szerepe az energiaegyensúlyban 

Az EWcp/LepRb/UCN1 neuronok ablációja nem okozott jelentős változást a 

táplálékfelvételben és a testtömegben. Ez azt sugallja, hogy az EWcp/LepRb/UCN1 abláció 

hatása nem függ össze a leptin és UCN1 jól ismert anorexigén hatásától. Korábbi vizsgálatok 

szerint a centrálisan alkalmazott UCN1 kezelés a táplálékfelvételt erőteljesen csökkentette 

(Spina és mtsai., 1996) és növelte az oxigénfogyasztást (De Fanti és Martinez, 2002). Jelen 

kísérletünkben azt láttuk, hogy a EWcp/LepRb/UCN1 ablációt követő első héten átmenetileg 

csökkent a légzési hányados a világos napszakban, ami a fokozott zsírfelhasználást jelez, és 

arra utal, hogy az UCN1 neuronok modulálják a zsír lipidmobilizációt és a zsíroxidációt a fehér 

zsírszövetben. 

Összefoglalva, ebben a tanulmányban nyert adataink azt mutatják, hogy a fehér zsírszövetből 

származó leptin az EWcp-ben kötődik receptorához, növeli az UCN1 termelést és fokozza a 

zsírszövet szimpatikus aktivációját. Ez a plazma TG szintjének növekedéséhez, valamint 

lipolíziséhez vezet anélkül, hogy a táplálékfelvétel megváltozna. Az EWcp által közvetített 

szimpatikus aktiváció tehát hozzájárulhat az energiaegyensúly fenntartásához olyan 

körülmények között, mint pl. egy stresszhelyzet, amikor a szervezetnek több energiát kell 

hozzáférhetővé tennie a sikeres adaptáció érdekében, de táplálékfelvételre nincsen mód. 
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6.V. Az EWcp hozzájárul a Parkinson-kór nem motoros tüneteihez patkányban 

A Parkinson-kór szisztémás toxikus modelljében a rotenont választottuk annak felmérésére, 

hogy a Parkinson-kórhoz hasonló állapot társulhat-e morfológiai változásokkal a peptiderg 

EWcp-ben, és hogy ez depressziószerű fenotípussal és szorongással jár-e együtt. Ezután, lokális 

neuronablációt végeztünk, hogy megvizsgáljuk, a szelektív EWcp károsodás hasonló romlást 

okoz-e a hangulati állapotban. 

6.V.1. A szorongás és depresszió, mint a Parkinson-kór nem motoros tünetei, megjelennek a 

rotenon modellben 

A PD rotenon modellje az emberi kórállapot számos jellemzőjét reprodukálja patkányban, mint 

pl. a mitochondriális károsodást, a dopaminerg nigrostriatális neurodegenerációt, microglia 

aktivációt, a citoplazma területén megjelenő alpha-synuclein ir zárványok, a LB-ek kialakulását 

(Betarbet és mtsai., 2000, 2006). Modellünkben a rotarod teszt (Campos és mtsai., 2013, Labib 

és mtsai., 2021) egyértelműen kimutatta a súlyos motoros deficitet a rotenonnal kezelt 

patkányokban, mely összhangban volt az OFT-ben látott csökkent lokomotoros aktivitással, 

korábbi vizsgálatokkal (Zaitone és mtsai., 2012, Sun és mtsai., 2019) egybehangzóan. Az OFT-

ben a rotenonnal kezelt patkányok hosszabb időt töltöttek az eszköz falánál, mely 

megnövekedett szorongásukra utal. Ugyanezek a patkányok a SPT-ben a kevesebb édesített 

vizet fogyasztottak, mely a jutalomkereső viselkedés csökkenésére, anhedóniára utal (Scheggi 

és mtsai., 2018), tehát az in vivo teszteredmények megerősítették a Parkinson-kór modell 

hatékonyságát. 

A módszer megbízhatóságának szövettani megerősítése érdekében egyrészt a SNpc/TH ir 

sejtek számolását végeztük el, ahol 32,4%-os csökkenést láttunk a rotenon kezelt 

patkányokban. Bár ez lényegesen kevesebb, mint az emberekben PD-ban tapasztalható 70%-os 

neuronveszteség (Poewe és mtsai., 2017), patkányban az SNpc/TH neuronok 20%-ának 

elvesztése már jelentős motoros deficittel jár (Zhu és mtsai., 2004). Másrészt, irodalmi 

adatokkal összhangban, citoplazmatikus alpha-synuclein ir zárványokat találtunk az SNpc/TH-

ban (Prasad és mtsai., 2020), amelyek megfelelnek az LB-szerű struktúráknak. Ezek a 

szövettani bizonyítékok tovább erősítik azt a megállapítást, hogy a modell megbízhatóan 

működött. Ezen túl, az SNpc astrocytáinak megnövekedett TNFalpha immunreaktivitása, a 

microglia sejtek és neuronok fokozott iNOS immunjele arra utal, hogy a rotenon kezeléssel 

összefüggő oxidatív stressz és a következményes neuroinflammáció hozzájárult a 
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neuronvesztéshez (Clausen és mtsai., 2020, Zhang és mtsai., 2021). A rotenon modellben diffúz 

striatális dopaminerg axonvesztést és esetenként drasztikus fokális TH ir rostvesztést is 

megfigyeltek (Höglinger és mtsai., 2003). Ezzel összhangban, csökkent CPu/TH ir rosttartalmat 

mértünk a rotenon kezelt patkányokban, és találtunk néhány körülírt striatális neuropil területet, 

ahol a TH szinte kimutathatatlanná vált (5.70.B ábra). 

6.V.2. Az EWcp/UCN1 neuronok neurodegenerációt szenvednek, és a túlélő sejtek 

funkcionális károsodást mutatnak a rotenon modellben 

A neuronveszteség mértéke, a LB-szerű struktúráknak megfelelő citoplazmatikus alpha-

synuclein ir zárványok jelenléte és a fokozott microgliaaktivitás az SNpc-ben összhangban és 

statisztikai korrelációban volt az EWcp micro- és astroglia aktivitással, valamint az UCN1 

neuronok elvesztésével. Ez az SNpc és az EWcp hasonló érzékenységére utal a toxikus szerrel 

szemben. Ez nem meglepő, mivel az EWcp neuronok fejlődési szempontból is szoros 

kapcsolatban állnak az SNpc/TH neuronokkal (Joksimovic és mtsai., 2009). 

Az UCN1 ir sejttörmelék (5.72.G’, H ábra) és a CD68 ir reaktív microglia (Doorn és mtsai., 

2014) közötti nyilvánvaló kölcsönhatáson (5.74D. ábra) túl, amely egyértelműen bizonyítja az 

EWcp/UCN1 sejtek elvesztését, bizonyítékot szolgáltatunk arra is, hogy a túlélő UCN1 sejtek 

funkcionális károsodást szenvedtek. Ezt az magyarázhatja, hogy a mitochondriális komplex I 

gátlása az UCN1 sejtekben energiadeficitet okozott (Heinz és mtsai., 2017), ezért az UCN1 

peptid felhalmozódott az energiaigényes axontranszport károsodása miatt. Az UCN1 

megnövekedett SSD-je peptidfelhalmozódásra utal a sejtek perikaryon-jában. Ehhez hasonló 

állapotot láttunk egerekben is stresszexpozíció során (Korosi és mtsai., 2005, Farkas és mtsai., 

2017). Az Ucn1 mRNS mennyiségének itt megfigyelt csökkenése összhangban van a 

krónikusan stressznek kitett patkányok (Aschrafi és mtsai., 2016) és depresszióban szenvedett 

öngyilkos egyének (Kozicz és mtsai., 2008b) EWcp mintáiban talált eredményekkel. A 

mellékvese-, thymus- és testtömegadatok a HPA tengely fokozott aktivitására utalnak, amelyet 

a depresszió állatmodelljeiben (Kormos és Gaszner, 2013, Farkas és mtsai., 2017) és az emberi 

betegségben (Deussing és Chen, 2018) is gyakran megfigyelnek. 

Bár korábbi közlemények leírják, hogy PD-ban neurodegeneráció érinti a DR (Borgonovo és 

mtsai., 2017), VTA és LC (Goedert és mtsai., 2001) területét, patkányainkban nem tapasztaltuk 

a szerotoninerg, dopaminerg és noradrenerg sejtpopulációk jelentős károsodását. Nem 

zárhatjuk ki azonban, hogy egy nagyobb rotenon dózis (Zhang és mtsai., 2017) vagy egy 

hosszabb kezelési időtartam ezeket vagy más központokat is érintett volna (Zhang és mtsai., 
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2021), amelyeket ebben a projektben nem vizsgáltunk, de hatással lehetnek a hangulati 

állapotra. Figyelemmel e lehetőségekre is, eredményeink szerint az EWcp/UCN1 neuronok 

jelentős szereppel bír a PD-hoz társuló hangulatzavarban. 

6.V.3. A lokális célzott toxikus UCN1 neuron abláció megváltozott hangulati állapotot 

eredményez 

Annak további alátámasztására, hogy az EWcp/UCN1 neuronok elvesztése hozzájárul a 

hangulati állapot romlásához, célzott, lokális UCN1 sejt ablációt végeztünk. A leptin konjugált 

szaporin a EWcp/LepRb/UCN1 sejtekhez kötődik, (Xu és mtsai., 2009, 2011) és szelektív 

részleges UCN1 neuronpusztulást okoz. Több leptin-szaporin dózis előtesztelése után sikerült 

olyan dózist találni, amely a rotenon modellben megfigyelthez hasonló mértékű sejtpusztulást 

okozott. Korábbi munkák (Xu és mtsai., 2022) és az előkísérletek azt mutatták, hogy a leptin-

szaporin modellben a sejthalálhoz két hétre van szükség. Mindazonáltal, az UCN1 neuronokban 

időnként észlelt caspase 3 immunreaktivitás arra utalt, hogy egyes sejtekben a leptin-szaporin 

által kiváltott apoptotikus folyamat (Sikriwal és mtsai., 2018) a szövetmintavétel időpontjában 

még folyamatban volt. Néhány aktivált micro- és astrogliasejt a szaporininjekcióval kezelt 

kontroll állatokban is megfigyelhető volt, valószínűleg a műtét során bevezetett tű közvetlen 

fizikai hatásának köszönhetően. A leptin-szaporinnal kezelt patkányokban mindkét gliasejttípus 

reaktívabb volt, és a microglia tendenciózusan gyakrabban lépett interakcióba UCN1 

neuronokkal. A neuronabláció szelektivitását megerősítette az UCN1 immunnegatív, de a 

NeuN pozitív EWcp sejtek változatlan száma leptin-szaporin kezelés után. A leptin-szaporinnal 

injektált állatokban az OFT-ben látott fokozott szorongás és a SPT-ben látott anhedónia arra 

utalt, hogy az EWcp/UCN1 sejtek elvesztése hangulatváltozást idézett elő, de a normális 

mozgáskoordináció és mozgásszervi aktivitás kizárta a parkinsonizmust. Ezzel összhangban, 

az SNpc-ben dopaminerg neuronvesztést, apoptotikus aktivitást vagy reaktív gliózist nem 

észleltünk. 

Összefoglalva, ebben a projektben sikeresen alkalmaztuk a PD rotenon modelljét, és kimutattuk 

a betegség nem motoros tüneteinek tekintett szorongásos és depressziószerű fenotípust 

patkányban. A szelektív helyi UCN1 neuronabláció hasonló hangulati állapotot idézett elő 

motoros tünetek nélkül. Eredményeink összességében arra utalnak, hogy az EWcp-ben lévő 

UCN1 neuronok károsodása hozzájárul a PD nem motoros tüneteihez. Humán vizsgálatok 

vannak folyamatban annak bizonyítására, hogy a patkány modellben megfigyelthez hasonló 

változások zajlanak az emberi PD-ban, az EWcp-ben. Ennek a projektnek e disszertáció 

benyújtásakor még publikáció előtt álló fő előzetes eredményét a 6.2. ábrán mutatom be. 
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6.2. ábra. Parkinson-kórban elhunyt személy centrális projekciójú Edinger-Westphal magjából 

származó metszetben egy UCN1 tartalmú (barna) neuronban eosinophil intracitoplazmatikus zárvány, 

Lewy test (zöld nyilak) figyelhető meg. A felvétel bizonyítja, hogy a rotenon modellben, patkányban tett 

szövettani megfigyeléseinkhez hasonló változások lépnek fel Parkinson-kórban szenvedő egyénekben is. 

UCN1 immunjelölés DAB kromogénnel és hematoxylin-eosin festés. Lépték: A: 100µm, B:20 µm, C: 10 

µm. (Közlés előtt álló megfigyelések, Pytel és mtsai). 
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7. Új tudományos eredmények összegzése  

I. Génmódisított egértörzsek stresszadaptációjának vizsgálata 

1. Akut stressz modellben kimutattuk, hogy az endogén PACAP, a PVN és MeA 

mellett, több egyéb agyterület aktivációját érintő moduláló szereppel bír. 

2.  Elsőként írtuk le CVMS modellben, hogy PACAP hiányában BNSTov/CRH és 

EWcp/UCN1 neuronok nem reagálnak CVMS-re, és a DR 5HT tartalma csökkent. 

3.  Elsőként azonosítottuk az EWcp/UCN1 neuronokat, mint a Trpa1 mRNS fő 

kifejeződési helyét egéragyban. Bizonyítottuk a TRPA1 szerepét az EWcp/UCN1 

neuronok stresszadaptációjában, CVMS modellben, egérben. A TRPA1 mRNS 

öngyilkosok férfiak EWcp mintáiban downregulált volt, mely alátámasztja az 

eredmények transzlációs értékét. 

II. A három találat elmélet modellezése egérben 

1. A három találat elmélet alapján felállított depresszió egérmodellünkben a PACAP 

HZ egerek MD180 és CVMS expozíció után megbízható modellnek bizonyultak 

a depresszió tanulmányozására a Willner-féle (1984) konstrukciós és 

fenomenológiai validitási kritériumok szerint. 

2. A három találat elmélet modellben a fluoxetin kezelés helyreállította a szorongási 

és depresszió szinteket, ezért a modell a harmadik, prediktív (Willner, 1984) 

validitási szempontnak is megfelel. A hangulatzavarra genetikailag érzékenyebb 

PACAP HZ egereken alkalmazott anyai megvonás agyterületspecifikus 

funkcionális-morfológiai változásokat okozott a hangulatszabályozásban szerepet 

játszó előagyi és agytörzsi központokban. 

III. A stresszválasz életkorfüggő változásának vizsgálata 

1. Tizenhárom vizsgált agyterület közül hétben (MeA, CeA, BNSTov, BNSTdl, 

BNSTdm, BNSTfu, PVNp) találtunk a korral csökkenő FOS kifejeződést ARS-

ben. Kimutattuk, hogy fiatal kontroll állatokban jelentékeny FOS immunreaktivi-

tás van jelen a CeA, BNSTov és EWcp területén. 

2. A FOSB/∆FOSB életkorfüggő dinamikája eltér a FOS esetében megfigyelttől. 

ARS modellben 11 vizsgált régióban (CeA, MeA, BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, 

BNSTv, BNSTfu, LHb, PVN, DR, EWcp) nőtt a FOSB/∆FOSB ir sejtek száma, 

de ennek mértéke erősen függött az életkortól. 
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3. A CVMS expozíció után megfigyelt FOSB/∆FOSB immunreaktivitás tíz régió 

(MeA, BLA, BNSTdl, BNSTdm, BNSTv, MHb, LHb, DR, EWcp, S1) esetében 

függött az életkortól, négy terület esetében azonban nem (CeA, BNSTov, 

BNSTfu, PVN). 

4. Kimutattuk, hogy a PVN/CRH neuronok ARS által kiváltott válasza mind a FOS, 

mind a FOSB/∆FOSB tekintetében csökken az életkorral. Ezzel ellentétben, 

CVMS által kiváltott FOSB/∆FOSB válasz a PVN CRH sejtjeiben nem változik 

a korral. Kimutattuk, hogy a CeA és BNSTov CRH sejtjei FOSB/∆FOSB-t tartal-

maznak naiv fiatal állatokban, melynek mennyisége CVMS hatására nem válto-

zik, de erősen csökken az életkorral. 

IV. Az EWcp, mint a stresszválasz energetikájában részt vevő központ vizsgálata 

1. Elsőként írtuk le, hogy alpha-MSH- és AgRP tartalmú idegrostok közelítik meg a 

EWcp/UCN1 neuronokat, melyek MC4R-t hordoznak. Koplalás hatására 

csökkent az alpha-MSH, és nőtt az AgRP immunreaktivitás az EWcp/UCN1 

perikaryon-ok körül, mely UCN1 és FOSB immunjel növekedéssel járt együtt. Az 

EWcp-ben a MC4R farmakológiai manipulációja bizonyította, hogy az alpha-

MSH táplálékfelvételre és energiaegyensúlyra gyakorolt hatását legalább részben 

az EWcp/UCN1 neuronok közvetíthetik. 

2. Elsőként írtuk le, hogy a leptin az EWcp-ben kötődhet receptorához, növeli az 

UCN1 termelést és fokozza a zsírszövet szimpatikus aktivációját. Ez a plazma TG 

szintjének növekedéséhez, valamint lipolíziséhez vezet anélkül, hogy a 

táplálékfelvétel megváltozna. Az EWcp által közvetített szimpatikus aktiváció 

hozzájárulhat az energiaegyensúly fenntartásához stresszhelyzetben. 

V. Az EWcp jelentősége a Parkinson-kórhoz társuló hangulatzavarokban 

1.  A PD rotenon modelljében kimutattuk a betegség nem motoros hangulati állapotot 

érintő, szorongásban és depressziószerű fenotípusban megnyilvánuló tüneteit 

patkányban. Elsőként írtuk le az EWcp/UCN1 sejtekben alpha-synuclein 

zárványok megjelenését, a funkcionális-morfológiai károsodását, és 

neuroinflammatórikus változásokkal kísért degenerációját a rotenon modellben. 

2.  A szelektív helyi UCN1 neuronabláció hasonló hangulati állapotot idézett elő a 

PD motoros tünetek megjelenése nélkül, mely arra utal, hogy az EWcp/UCN1 

neuronok károsodása hozzájárul a PD nem motoros tüneteihez. 
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11. Köszönetnyilvánítás 
Habár e köszönetnyilvánítás egy sokéves munka összefoglalása végén áll, a köszönettel kellett 

volna kezdenem. Hiszen, ha nem kaptam volna segítséget pályafutásom alatt, nem is lett volna 

miről írni ebben a munkában. 

Először korábbi tanáraimat illeti köszönet. Azokat, akik elindítottak ezen az úton, kezdve 

középiskolai tanáraimmal, akik felkeltették érdeklődésemet a természettudományok iránt. 

Köszönöm Takácsné Kovács Anikó, Gombás Attiláné, Szászi József és Dr. Hári Ferenc 

példamutató oktató munkáját a biológia és kémia terén. Egyetemi éveim alatt és PhD képzésem 

során Dr. Kozicz Tamástól tanulhattam meg az anatómiát, a szövettant, fejlődéstant, 

neuroanatómiát, valamint azt a tudományos szemléletet és sok-sok módszert, amivel 

alkalmassá válhattam önálló kutatómunka végzésére. Mindezért, szeretném köszönetemet újra 

kifejezni. A közös munkánk Pécsett kezdődött, majd Hollandiában folytatódott, ahol a Radboud 

Egyetemen, Dr. Eric Roubos intézetében dolgoztunk együtt. Sajnos, Eric korai és hirtelen 

távozása miatt, köszönetemet már nem fejezhetem ki neki szemtől-szemben. Most, 15 év 

távlatából látom, hogy a tudományos közlemények írása terén elvárt és egy fiatal PhD hallgató 

szempontjából talán akkor még túlzónak is érzett alapossága, és megalkuvást nem tűrő 

pontosságot elváró attitűdje az, ami hozzájárult ahhoz, hogy önálló kutatóként magam is 

témavezetőként tevékenykedhessek. 

Az önálló kutatói munka egyik feltétele az, hogy az infrastruktúra rendelkezésre álljon. A Pécsi 

Tudományegyetem Anatómiai Intézetének korábbi és jelenlegi vezetője, Dr. Csernus Valér és 

Dr. Reglődi Dóra nemcsak támogató hátteret és lehetőséget adtak munkám elvégzéséhez, 

hanem szakértelmükkel, jó tanácsaikkal, módszertani ismereteikkel, pályázati források 

megszerzésével, kollaborációk kiépítésével, a laborállatok biztosításával és számos egyéb úton 

is hozzájárultak munkám sikeréhez, amit ezúton szeretnék megköszönni. 

Az Anatómiai Intézetben végzett oktatási feladatok majdnem egész embert kívánnak. Ezért, a 

laboratóriumi munkát csak asszisztensek segítségével tudtuk elvégezni. Nagy köszönettel 

tartozom elsősorban Orbán Izabellának a precíz, igényes, pontos és fáradhatatlan munkáért. Az 

Anatómiai Intézet asszisztensei közül többen is hozzájárultak a munkákhoz. Név szerint 

Dittrich Erzsébet, Brumán Beatrix és Mercz Tünde hozzájárulását szeretném kiemelni és 

megköszönni. Az állatkísérletes munka lehetetlen lett volna Hornyák Jánosné és Hornyák Attila 

állatgondozói segítsége nélkül. Szeretném megköszönni ezen kívül az Anatómiai Intézet 

minden dolgozójának a hozzájárulását, aki valamelyen úton-módon segítséget nyújtott 

munkánk elvégzéséhez.  
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A disszertáció alapját képező munka öt korábbi PhD hallgató szorgalmából is táplálkozik. 

Elsősorban feleségemet, Dr. Kormos Viktóriát illeti köszönet. PhD témavezetésében 

hivatalosan, a köztünk fennálló családi kötelék miatt, nem vehettem részt, de a közösen végzett 

kutatómunkát a PhD védése óta eltelt és a Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézetben eltöltött 

időszakban is közös cikkek hosszú sora, köztük számos olyan munka is bizonyítja, ami nem 

képezte e disszertáció alapját. Szerencsés vagyok abból a szempontból is, hogy Feleségem 

gyakorló kutatóként mindig megértéssel volt a munkánk természetéből adódó kihívások 

tekintetében, ami sokszor a családtól elvett időt jelentette, legyen az munkaidőn túl nyúló 

kísérletek, adatelemzések vagy konferenciarészvételek miatti távollét. E feladataim nyilván 

lemondással jártak Bálint és Máté fiamnak is, ezért nekik is köszönettel tartozom türelmükért, 

főleg azért, mert ezt kisgyermekként különösen nehéz lehetett számukra megérteni, elfogadni. 

Dr. Farkas József részben, Dr. Gaszner Tamás teljes egészében a három találat elmélet modell 

kialakítása során elért eredményeink alapján szerzett PhD fokozatot, és több évig dolgoztak 

velem. PhD védésük után is sok segítséget nyújtottak, nyújtanak a munkákban, amiért szintén 

köszönet illeti őket. Szeretném megköszönni azt a sok-sok nagyon időigényes morfológiai 

munkát Dr. Kovács Lászlónak, akivel a stresszválasz életkorfüggő változásait vizsgáltuk. Dr. 

Füredi Nóra az energiaegyensúly szabályozással kapcsolatos kísérleteken dolgozott és PhD 

képzése során a Transzlációs Medicina Intézet munkatársával, Dr. Pétervári Erikával közösen 

irányítottuk. Bár a PhD dolgozatában szereplő közlemények nem képezik e disszertáció alapját, 

posztdoktori munkatársként több projektben nyújtott sok segítségét itt is szeretném 

megköszönni. Nagy köszönet illeti Dr. Ujvári Balázst is, aki a Parkinson-kór és az Edinger-

Westphal mag kapcsolatát vizsgálta és szerzett PhD fokozatot, és különösen sok segítséget 

nyújtott TDK hallgatók toborzásában, irányításában is. 

Dr. Szabó Tamásnak, és Dr. Scheich Bálintnak, Dr. Rékási Zoltánnal illetve Dr. Helyes 

Zsuzsannával közösen vezetett korábbi PhD hallgatóimnak is köszönöm a közös munkát, még 

akkor is, ha közleményeik didaktikai okból nem kerültek be ebbe a disszertációba. Szintén 

szeretném köszönetemet kifejezni munkájukért jelenlegi PhD hallgatóimnak, Hegedüs 

Dánielnek, Dr. Márton Zsombornak, Dr. Pytel Bencének és Dr. Fehér Máténak, valamint annak 

a 35 TDK hallgatónknak, akik az évek során kisebb-nagyobb mértékben hozzájárultak a 

kutatási eredményekhez. 

Közleményeink szerzői listájából kitűnik, hogy számos kollaboráció járult hozzá a projektek 

eredményességéhez. Itt a Pécsi Tudományegyetemen a Farmakológiai és Farmakoterápiai 

Intézetét szeretném kiemelni, ahol Feleségem mellett Dr. Kecskés Angélával is sokat 

dolgoztunk együtt, de köszönet illeti Dr. Pintér Erikát és Dr. Helyes Zsuzsannát is a 
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génmódosított egerek biztosításáért. A Transzlációs Medicina Intézetben Dr. Balaskó Márta és 

Dr. Garami András munkacsoportjával is számos együttműködés zajlik, és ezúton köszönöm 

segítségüket. Szeretném megköszönni Dr. Berta Gergelynek a konfokális mikroszkópnál 

nyújtott segítséget, és az Orvosi Biológiai Intézet és Központi Elektronmikroszkópos 

Laboratóriumnak, Dr. Ábrahám Hajnalkának és ifj. Dr. Sétáló Györgynek a hozzáférést a 

műszerhez. 

Köszönet illeti Dr. Palkovits Miklóst és Dr. Renner Évát a Semmelweis Egyetem Anatómiai 

Szövet- és Fejlődéstani Intézetében az emberi agyszövetminták biztosításáért, Dr. Zelena Dórát, 

Dr. Kovács Krisztinát és Dr. Dénes Ádámot a közös munkáért a Kísérleti Orvostudományi 

Kutatóintézettel. Szintén szeretném megköszönni a nemzetközi kollaborációt Dr. Xu Lu-nak 

(Radboud University, Nijmegen, Hollandia, majd Tulane University, New Orleans, USA) és 

Bram Geenen-nek (Radboud University, Nijmegen, Hollandia).  

Végül, de nem utolsó sorban, szeretném megköszönni Édesanyámnak, és Édesapámnak, aki 

már nem lehet velünk, a feltétel nélküli szeretet, támogatást, segítséget, féltő gondoskodást, és 

sok-sok önzetlen lemondást, ami lehetővé tette számomra, hogy eljussak idáig. 
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12. Támogatók 

A disszertációban összefoglalt tudományos eredmények az alábbi kutatási támogatások 

jóvoltából valósulhattak meg: 

Bolyai János posztdoktori kutatási ösztöndíj, Pécsi Tudományegyetem Kutatási Alap (PTE KA- 

34039/10-8, KA-2017-01, KA-2019-12), OTKA PD100706, NKFI-FK124188, MTA – 

Lendület Program, KTIA_13_NAP-A-III/5, MTA TKI 14016, GINOP-2.3.2-15-2016-00050 – 

PEPSYS, NAP 2017-1.2.1-NKP-2017-00002, 20765-3/2018/FEKUTSTRAT FIKP II, III, IV, 

2020-4.1.1-TKP2020 (TKP2020-IKA-08), EFOP-3.6.2-16-2017-00008. A TKP2021-EGA-16 

projekt az Innovációs és Technológiai Minisztérium Nemzeti Kutatási Fejlesztési és Innovációs 

Alapból nyújtott támogatásával, a TKP2021-EGA pályázati program finanszírozásában 

valósult meg. 
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13. Rövidítések jegyzéke 
A5: noradrenerg sejtcsoport a híd tegmentumában 

ACTH: adrenocorticotrop hormon 

Adrb3: 3-as típusú béta adrenerg receptor 

AFR: animal facility rearing, standard állatházi protokoll szerint tartott állat 

AgRP: agouti-related peptid 

alpha-MSH: alpha melanocyta stimuláló hormon 

ANOVA: varianciaanalízis 

AP1: aktivátor protein 1 

aq: aqueductus cerebri 

ARS: akut restraint stressz 

ATP: adenozin-trifoszfát 

BDG: Ba-DupGreen vírus 

BDNF: brain-derived neurotrophic factor 

BLA: nucleus basolateralis amygdalae 

BNST: nucleus interstitialis striae terminalis (angol terminológia szerint: bed nucleus of the 

stria terminalis) 

BNSTdl: a BNST dorsolaterális divíziója 

BNSTdm: a BNST dorsomediális divíziója 

BNSTfu: a BNST fusiformis divíziója 

BNSTov: a BNST ovális divíziója 

BNSTv: a BNST ventrális divíziója  

CA1: cornu Ammonis 1 

CA3: cornu Ammonis 3 

CART: cocaine- and amphetamine-regulated transcript 

CD68: cluster of differentiation 68, aktivált microglia marker 

CeA: nucleus centralis amygdalae 

CI: capsula interna 

CMV: cytomegalovírus 

CORT: kortikoszteron 

CPu: nucleus caudatus-putamen, caudate putamen 

CRH: corticotropin-releasing hormon 

CRH1R: corticotropin-releasing hormon 1-es típusú receptora 

CRH2R: corticotropin-releasing hormon 2-es típusú receptora 

CVMS: krónikus variábilis enyhe stressz (chronic variable mild stress) 

Cy: cyanine 

DAPI: 4',6-diamidino 2-fenilindol 

DG: gyrus dentatus 

DIG: digoxigenin 

dLS: nucleus septi lateralis dorsalis divíziója 

DMH: dorsomedialis hypothalamus 

dPAG: substantia grisea centralis (periaqueductal gray matter), dorsalis divízió 

DR: nucleus raphe dorsalis 

EW: Edinger-Westphal mag 

EWcp: centrális projekciójú Edinger-Westphal mag 

FFA: szabad zsírsav 

Fluo: fluoxetin 

FOS: Finkel-Biskis-Jinkins egér szarkóma vírus eredetű celluláris onkogén családba tartozó 

gén (c-fos) fehérje terméke  
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FOSB/ΔFOSB: Finkel-Biskis-Jinkins egér szarkóma vírus eredetű celluláris onkogén 

családba tartozó gén (fosb) fehérje termékei. 

FST: forced swim teszt 

GABA: gamma-amino-vajsav  

GFAP: glial fibrillary acidic protein 

GFP: zöld fluoreszcens fehérje 

GR: glukokortikoid receptor 

H: hónapos korú 

H3K9ac: acetil-lizin 9 H3 hiszton 

HDL: a magas denzitású lipoprotein 

HPA: hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely 

HS024: MC4R antagonista hatóanyag 

HZ: heterozigóta 

IBA1: ionized calcium-binding adapter molecule 1 

IC: intracerebrális 

III: ventriculus tertius 

ilPFC: infralimbikus prefrontális kéreg 

IML: nucleus intermediolateralis 

iNOS: indukálható nitrogén monoxid szintáz 

ip: intraperitonealis 

ir: immunreaktív 

IV: ventriculus quartus 

KO: génkiütött, knockout mutáns 

KTRL: kontroll 

LB: Lewy test 

LC: locus ceruleus 

LDL: alacsony denzitású lipoprotein 

LDT: light-dark box teszt 

Lep: leptin 

LepRb: leptin receptor 

LHb: nucleus lateralis habenulae 

lPAG: substantia grisea centralis (periaqueductal gray matter), dorsalis divízió 

LPS: lipopoliszacharid 

lv: ventriculus lateralis 

MANOVA: multifaktoriális varianciaanalízis 

MAPK: mitogén aktivált protein kináz 

MBH: mediobasalis hypothalamus 

MBT: marble burying teszt 

MC4R: 4-es típusú melanocortin receptor 

MD180: napi 180 perces, súlyos maternális depriváció 

MeA: nucleus medialis amygdalae 

MHb: nucleus medialis habenulae 

ml: lemniscus medialis 

MNR: nucleus raphe medianus 

MQ: MilliQ víz 

MR: mineralokortikoid receptor  

MS15: napi 15 perces anyai szeparáció 

NBF: neutrális pufferelt formalin 

NBT/BCIPT: nitro-blue tetrazolium és 5-bromo-4-chloro-3'-indolyphosphate 

NDS: normál szamár szérum 
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NeuN: neuronális nukleáris marker 

NGS: normál kecske szérum 

NHLD: nem magas denzitású lipoprotein 

NPY: neuropeptid Y 

ns: nem szignifikáns 

NTS: nucleus tractus solitarii 

OFT: open field teszt 

ö.e.: önkényes egység 

PAC1R: PAC1 receptor 

PACAP: hypophysis adenilát-cikláz aktiváló polypeptid 

PAG: substantia grisea centralis 

pAKT: foszforilált AKT 

PBS: foszfát pufferelt fiziológiás sóoldat 

PCR: polimeráz láncreakció 

PD: Parkinson-kór 

periPVN área: a nucleus paraventricularis hypothalami körül elhelyezkedő terület 

pERK: foszforilált extracelluláris szignál által regulált kináz 

PFC: prefrontális kéreg 

PFS: pirogén mentes fiziológiás sóoldat 

pHSL: foszforilált hormonszenzitív lipáz 

PI3K: foszfatidil-inozitol 3 kináz 

plPFC: prelimbikus prefrontális kéreg 

PND: postnatal day, születés utáni nap 

PRV: pseudorabies vírus 

pSTAT3: foszforilált signal transducer and activator of transcription 3 

PVN: nucleus paraventricularis hypothalami  

PVN: nucleus paraventricularis hypothalami, pars magnocellularis 

PVNp: nucleus paraventricularis hypothalami, pars parvocellularis 

RM-ANOVA: repeated measures ANOVA 

RPT: rotarod performance teszt 

RQ: légzési hányados 

RT-PCR: reverz transzkriptáz polimeráz láncreakció 

RT-qPCR: reverz transzkriptáz kvantitatív polimeráz láncreakció 

S1: primer szomatoszenzoros (barrel) kéreg 

SHRP: stressz hiporeszponzív periódus 

SNpc: substantia nigra, pars compacta 

SPT: cukorpreferencia teszt 

SSC: standard sóoldat-citrát puffer 

SSD: specifikus jeldenzitás (specific signal density) 

SSRI: szelektív szerotonin visszavétel gátló 

STAT3: signal transducer and activator of transcription 3 

Tc: maghőmérséklet  

TG: triglicerid 

TH: tirozin-hidroxiláz 

TNFalpha: tumor necrosis factor alpha 

TRPA1: tranziens receptor potenciál ankirin 1 

Ts: farokbőr-hőmérséklet 

TST: tail suspension teszt 

UCN1: urocortin 1  

UCN2: urocortin 2 
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UCN3: urocortin 3 

Ucp1: uncoupling protein 1 

UTP: uridin-trifoszfát 

Vehic: vehiculum, oldószerrel kezelt 

VIP: vasoactive intestinal polypeptide 

VLDL nagyon alacsony denzitású lipoprotein 

vlPAG: substantia grisea centralis ventrolaterális része 

vLS: nucleus septi laterális ventrális divíziója 

VO2: oxigénfogyasztás 

VTA: area tegmenti ventralis, ventral tegmental area 

WT: vad típusú 

αMSH: alfa melanocyta stimuláló hormon 

αSYN: alfa synuclein 

3rd: ventriculus tertius 

5HT: 5-hidroxi-triptamin, szerotonin 

  

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



243 
 

14. Függelék 

 

Antitest neve 

(gazda, típus) 
Gyártó 

K
a

ta
ló

g
u

s-

sz
á

m
  Referencia 

 R
R

ID
 

Antigén 

H
íg

ít
á

s 

AgRP 

(nyúl, 

poliklonális) 

Phoenix 

Pharma- 

ceuticals H
-0

0
3
-5

7
 

Fekete és 

mtsai., 

2000 

A
B

_
2

3
1

3
9
0

9
 

egér agouti-related peptid 

(82-131) 

1
:6

0
0

0
 

alpha-MSH 

(nyúl, 

poliklonális) 

Peninsula 

Laboratories 

H
-0

4
3

0
1
 Funkelstein 

és mtsai.,  

2008 

A
B

_
1

0
0

1
3
6

0
4

 

egér, patkány, ember 

alpha-MSH 

1
:5

0
0

0
 

alpha-synuclein 

(egér, 

monoklonális) 

Abcam 

A
b
1
9
0
3
 Wu és 

mtsai., 

2015 
A

B
_

3
0

2
6

6
5
 Rekombináns az emberi 

alpha-synucleinnel 

teljesen megegyező 

szekvenciával 1
:2

0
0
0
 

caspase 3  

(nyúl, 

poliklonális) 

Abcam 

ab
4
9
8
2
2
 Fan és 

mtsai., 

2021 

A
B

_
8

6
8

6
7
3

 167-175. aminosav 

szakasz a p17 

alegységben (cleaved 

caspase) 1
:4

0
0
0
 

CD68 

(nyúl, 

poliklonális) 

Abcam 

ab
1
2
5
2
1
2
 

Deng és 

mtsai., 

2021 

A
B

_
1

0
9

7
5
4

6
5

 

szintetikus peptid: 

AFCITRRRQSTYQPL 

1
:1

0
0
 

CRH  

(kecske, 

poliklonális) 

Santa Cruz 

sc
-1

7
5
9
 Kormos és 

mtsai., 

2016 

A
B

_
6

3
1

3
0
0

 

Humán CRH C terminális 

szakasz peptid 

fragmentuma 1
:1

5
0
 

CRH  

(nyúl, 

poliklonális) 

Salk Institute 

Prof. WW. 

Vale 

P
B

L
#

 r
C

7
0
 

Sterrenburg 

és mtsai., 

2011 

A
B

_
2

3
1

4
2
3

2
 

humán/patkány teljes 

CRH  

1
:1

6
0

0
0
 

FOS (c-Fos) 

(nyúl, 

poliklonális) 

Santa Cruz 

sc
-5

2
 Gaszner és 

mtsai., 

2007 

A
B

_
2

1
0

6
7
8

3
 

a humán FOS protein 3-

16. aminosavát tartalmazó 

rekombináns peptid 1
:5

0
0
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FOS (c-Fos) 

(nyúl, 

poliklonális) 

Synaptic 

Systems 

2
2

6
0

0
3
 Hume és 

mtsai., 

2017 

A
B

_
2

2
3

1
9
7

4
 

patkány FOS (c-Fos) 

fehérje N terminális 

peptid fragmentum  1
:1

0
0

0
 

FOS (c-Fos) 

(tengerimalac, 

poliklonális) 

Synaptic 

Systems 

2
2

6
0

0
4
 Bolós és 

mtsai., 

2019 

A
B

_
2

6
1

9
9
4

6
 

patkány FOS (c-Fos) 

fehérje N terminális 

peptid fragmentum 1
:1

0
0

0
 

FOSB/ΔFOSB 

(FOSB) (egér, 

monoklonális) 

Abcam 
A

B
1

1
9

5
9

 

Tuplin és 

mtsai., 

2018  

A
B

_
2

9
8

7
3
2

 

szintetikus humán FOSB 

peptid 

1
:1

5
0

0
 

FOSB/ΔFOSB 

(FOSB) (nyúl, 

monoklonális) 

Abcam 

ab
2

4
0

2
8

8
 

Bollinger 

és mtsai., 

2019 

A
B

_
2

7
2

1
1
2

3
 

Rekombináns protein 

részlet (a szekvencia a cég 

üzleti titokként kezelt 

tulajdona) 1
:1

6
0

0
0
 

FOSB/ΔFOSB 

(FOSB) (nyúl, 

poliklonális) 

Santa Cruz  

sc
-4

8
 Sterrenburg 

és mtsai., 

2011 

A
B

_
6

3
1

5
1
5

 

egér FOSB protein 

középső szakasza 

1
:5

0
0
 

GFAP 

(egér, 

monoklonális) 

Novocastra 

N
C

L
L

G
F

A

P
-G

A
5

 Kálmán és 

mtsai., 

2019 

A
B

_
5

6
3

7
3
9
 

Sertés gerincvelő 

1
:1

0
0
0
 

GFAP  

(nyúl, 

monoklonális) 

Abcam 

A
b
3
3
9
2
2
 

MacLeod 

és mtsai., 

2019 

A
B

_
7

3
2

5
7
1
 C terminus szintetikus 

fehérje (a szekvencia a 

gyártó által 

meghatározva) 1
:1

5
0
0
 

GFP  

(csirke, 

poliklonális) 

Abcam 

ab
1
3
9
7
0
 Huesing és 

mtsai., 

2021 

A
B

_
3

0
0

7
9
8

 

rekombináns teljes 

hosszúságú zöld 

fluoreszcens fehérje 1
:2

0
0
0
 

H3K9ac (acetyl-

lysine 9 H3 

histone) (nyúl, 

poliklonális) 

Sigma 

S
A

B
4

5
0

0
3

4
7
 

Merschbae-

cher és 

mtsai., 

2016 

A
B

_
1

0
7

4
2
9

0
9

 

szintetikus peptid a mely 

a 3-52 aminosav szakaszt 

tartalmazza a Lys 9 

acetilációs hellyel 1
:4

0
0

0
 

iNOS 

(nyúl, 

monoklonális) 

Abcam 

ab
1
7
8
9

4
5
 

Kapralov és 

mtsai., 

2020 

A
B

_
2

8
6

1
4
1

7
 

Rekombináns protein 

részlet (a szekvencia a cég 

üzleti titokként kezelt 

tulajdona) 

1
:2

5
0
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IBA1  

(kecske, 

poliklonális) 

Wako Ltd. 

0
1

1
-2

7
9
9

1
 

Ryan és 

mtsai., 

2020 

A
B

_
2

9
3

5
8
3

3
 

C terminus szintetikus 

IBA1 fehérjefragmentum 

1
:5

0
0
 

IBA1 

(nyúl, 

poliklonális) 

Wako Ltd. 

0
1

9
-1

9
7
4

1
 

Homma és 

mtsai., 

2006 

A
B

_
8

3
9

5
0
4
 

C terminus szintetikus 

IBA1 fehérjefragmentum 

1
:1

0
0

0
 

MC4R  

(kecske, 

poliklonális) 

Santa Cruz 

sc
-6

8
8

0
 Füredi és 

mtsai., 

2017 

A
B

_
2

1
4

3
1
0

9
 

egér, patkány 

melanocortin 4 receptor 

1
:1

0
0
 

NeuN  

(egér, 

monoklonális)  

Millipore 

M
A

B
3

7
7
 

Kim és 

mtsai., 

2006 

A
B

_
2

2
9

8
7
7

2
 

Tisztított sejtmag egér 

agyból 

1
:1

0
0

0
 

pAKT  

(nyúl, 

monoklonális) 

Cell Signaling 

Technology 

4
0
5
8
 Xu és 

mtsai., 

2011 

A
B

_
3

3
1

1
6
8

 

Ser473 foszforilált Akt  

1
:1

0
0
 

pERK  

(nyúl, 

poliklonális) 

Santa Cruz  

sc
-7

9
7
6

-R
 

Xu és 

mtsai., 

2011 

A
B

_
2

2
9

7
3
2

3
 

Tyr 204 foszforilált egér 

patkány, ember p-ERK 

1
:3

0
0
 

pHSL  

(nyúl, 

poliklonális) 

Cell Signaling 

Technology 

4
1
3
9
 Xu és 

mtsai., 

2011 

A
B

_
2

1
3

5
4
9

5
 

patkány, Ser563 

foszforilált hormon 

szenzitív lipáz 1
:1

0
0
 

pSTAT3  

(nyúl, 

poliklonális) 

Cell Signaling 

Technology 

9
1

3
1
 Xu és 

mtsai., 

2011 

A
B

_
3

3
1

5
8
6
 

Tyr 705 foszforilált Stat3 

1
:5

0
0
 

TH (egér, 

monoklonális) 
Sigma 

T
2

9
2

8
 Parsons és 

mtsai., 

2007 

A
B

_
4

7
7

5
6
9
 

patkány tirozin- 

hidroxiláz 

1
:2

0
0

0
 

TH  

(nyúl, 

poliklonális) 

Abcam 

ab
1
1

2
 Cui és 

mtsai., 

2019 

A
B

_
2

9
7

8
4
0

 

Teljes hosszúságú fehérje 

patkány 

pheochromocytomából 1
:2

0
0
0
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TNFalpha  

(egér, 

monoklonális) 

Abcam 

ab
2

2
0

2
1

0
 

Deng és 

mtsai., 

2021 

A
B

_
2

8
9

2
5
8

6
 

Rekombináns TNFalpha-

val egyező fehérje 

1
:2

0
0
 

UCN1 

(kecske, 

poliklonális) 

Santa Cruz 

S
C

1
8

2
5
 Gaszner és 

mtsai., 

2007 

A
B

_
2

3
0

4
0
1

4
 

C terminus fehérje 

fragmentum patkány 

UCN1 1
:2

0
0
 

UCN1 

(nyúl, 

poliklonális) 

Salk Institute 

Prof. WW. 

Vale 
P

B
L

#
5

7
7

9
 

Korosi és 

mtsai., 

2007 

A
B

_
2

3
1

5
5
2

7
 

patkány UCN1 (1–40 

aminosav) 

1
:2

0
0

0
0
 

5HT 

(egér, 

monoklonális) 

Universite´ 

Claude Bernard, 

Lyon, 

Franciaország  

Dr. Luciene 

Leger sa
já

t 
k
és

zí
té

sű
 

Kormos és 

mtsai., 

2016 n
in

cs
 

BSA-konjugált 5HT 

1
:2

0
0

0
0
 

F1. táblázat. A projektekben használt elsődleges antitestek összefoglaló táblázata. Az antiszérumok 

neve, eredete, fajtája, katalógusszáma, irodalmi referenciák, RRID adatai, valamint az immunizálásra 

használt antigénekre és a festések során alkalmazott hígításokra vonatkozó adatok. 
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Termék neve Gyártó 
Katalógus-

szám  
RRID Hígítás 

Normál szamár szérum (NDS) 

Jackson 

Immunoresearch 

017-000-121 AB_2337258 2-5% 

Normál kecske szérum (NGS) 005-000-001 AB_2336983 2-5% 

AF488 szamár anti-egér IgG 706-545-148 AB_2340472 1:200 

AF488 szamár anti-tengerimalac IgG 706-545-148 AB_2340472 1:500 

AF488 szamár anti-kecske IgG 706-545-148 AB_2340472 1:600 

Cy2 szamár anti-kecske IgG 705-225-147 AB_2307341 1:200 

Cy2 szamár anti-egér IgG 715-225-151 AB_2340827 1:200 

Cy2 szamár anti-csirke IgG 703-225-155 AB_2340370 1:100 

Cy2 szamár anti-nyúl IgG 711-225-152 AB_2340612 1:250 

Cy3 szamár anti-kecske IgG 705-165-147 AB_2307351 1:800 

Cy3 szamár anti-nyúl IgG 711-165-152 AB_2307443 1:800 

Cy3 szamár anti-egér IgG 715-165-151 AB_2315777 1:500 

AF647 szamár anti-nyúl IgG 711-605-152 AB_2492288 1:500 

AF647 szamár anti-nyúl IgG Thermo Fisher A31573 AB_2536183 1:200 

AF647 szamár anti-kecske IgG 

Jackson 

Immunoresearch 

705-605-003 AB_2340436 1:500 

Biotin szamár anti-nyúl IgG 711-065-152 AB_2340593 1:1000 

Biotin szamár anti-kecske IgG 705-065-147 AB_2340397 1:1000 

AF488 konjugált sztreptavidin 016-540-084 AB_2337249 1:2000 

Cy3 konjugált sztreptavidin 016-160-084 AB_2337244 1:2000 

Cy5 konjugált sztreptavidin 016-170-084 AB_2337245 1:1000 

F2. táblázat. A festésekhez használt normál szérumok, fluorofór illetve biotin konjugált szekunder 

immunglobulinok (IgG), valamint a fluoreszcens festékkel jelölt sztreptavidin reagensek összefoglaló 

táblázata. AF: Alexa Fluor. Cy: Cyanine. 
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Gén Primer nukleotid szekvencia 
Primer- 

típus 

Termék 

mérete 

(bp) 

NCBI referen-

cia szekvencia 

Hs 

TRPA1 

TCCTCTCCATCTGGCAGCAAAG F 
115 NM_007332.3 

GGACGCATGATGCAAAGCTGTC R 

Hs 

POLR2A 

GAGAGCGTTGAGTTCCAGAACC F 
152 NM_000937.5 

TGGATGTGTGCGTTGCTCAGCA R 

Hs 

UCN1 

CTTCTCTGTCCATTGACCTCACC F 
123 NM_003353.4 

ATCACTTGCCCACCGAGTCGAA R 

Mm 

Trpa1 

ATCCAAATAGACCCAGGCACG F 
101 NM_177781.5 

CAAGCATGTGTCAATGTTTGGTACT R 

Mm 

Actb 

CTGTATGCCTCTGGTCGTAC F 
214 NM_007393.5 

TGATGTCACGCACGATTTCC R 

Mm 

Gapdh 

TTCACCACCATGGAGAAGGC F 
237 NM_008084.3 

GGCATGGACTGTGGTCATGA R 

Rn 

Adrb3 

CAGAACTCACCGCTCAACAG F 
141 NM_013108.2 

ATCCATGGACGTTGCTTGTC R 

Rn Ucp1 
CCACAGAAAGCTTGTCAACACT F 

150 NM_012682.2 
AATGGCAGGGGACGTCAT R 

Rn 18S 

rRNS 

ACGGACCAGAGCGAAAGCAT F 
310 M11188 

TGTCAATCCTGTCCGTGTCC R 

F3. táblázat. RT-PCR primerek. Hs: Homo sapiens. Mm: Mus musculus. Rn: Rattus norvegicus. bp: 

bázispár, F: forward, R: reverse. 
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Agyte-

rület 

 

ANOVA 

(F és p értékek) 

PACAP im-

mun-reaktív 

rostok relatív 

denzitása 

(Hannibal, 

2002) 

PACAP WT 

és KO ege-

rek stresszre 

adott FOS 

válaszának 

különbsége  

A PACAP KO és 

WT egerek FOS 

stresszválaszának 

összehasonlítása 

(Fisher féle post 

hoc tesztek  p ér-

tékei)  

stressz genotípus interakció 

CEA 
F=50,97 

p<10-5 

F=0,79 

p=0,38 

F=1,62 

p=0,22 
+++ -21% p=0,14 

MeA 
F=47,02 

p<10-4 

F=0,41 

p=0,52 

F=1,24 

p=0,28 
+++ -19% p=0,23 

BLA 
F=80,27 

p<10-4 

F=0,94 

p=0,34 

F=5,51 

p<0,04 
+ -27,5% p=0,032 

BNSTo

v 

F=32,52 

p<10-4 

F=9,26 

p<0,01 

F=10,97 

p<0,01 
+++ -63,84% p=0,0003 

BNSTdl 
F=51,05 

p<10-4 

F=4,93 

p<0,05 

F=9,09 

p<0,01 
+++ -40,1% p=0,0019 

BNSTd

m 

F=40,10 

p<10-4 

F=0,64 

p=0,43 

F=3,62 

p=0,07 
- -27% p=0,073 

BNSTv 
F=50,94 

p<10-5 

F=0,02 

p=0,88 

F=8,40 

p<0,02 
- -25% p=0,046 

dLS 
F=37,43 

p<10-4 

F=0,35 

p=0,55 

F=1,88 

p=0,19 
+++ -24,58% p=0,18 

vLS 
F=31,16 

p<10-4 

F=5,85 

p<0,03 

F=2,17 

p=0,16 
+++ -45,9% p=0,011 

EWcp 
F=164,56 

p<10-6 

F=5,34 

p<0,01 

F=23,87 

p<0,001 
+ -43,4% p<10-5 

DR 
F=96,13 

p<10-6 

F=40,75 

p<10-5 

F=49,10 

p<10-6 
+ -78,61% p<10-6 

dPAG 
F=49,38 

p<10-5 

F=9,23 

p<0,01 

F=5,93 

p<0,03 
+++ -4,83% p=0,67 

lPAG 
F=225,14 

p<10-6 

F=1,5971 

p=0,22 

F=41,45 

p<10-5 
+++ -21,72% p=0,0021 

PVNm 
F=64,09 

p<10-5 

F=0,65 

p=0,41 

F=15,97 

p<0,01 
++++++ -36,04% p=0,0035 

PVNp 
F=89,16 

p<10-7 

F=1,49 

p=0,23 

F=14,43 

p<0,01 
++++++ -36,46% p=0,0026 

F4. táblázat. A FOS immunreaktív sejtszámokon végzett statisztikai teszteredmények összefoglalása, 

akut stressz modellben párhuzamba állítva az egyes, stresszben szerepet játszó területek PACAP im-

munreaktív rostjainak denzitásával Hannibal (2002.) alapján, valamint a FOS reaktivitás gyengülésé-

nek mértékével PACAP hiányban. PACAP WT: vad típusú, PACAP KO: a PACAP génkiütött (knockout) 

egér. (A szignifikáns értékeket félkövér betűtípussal emeltük ki.) 
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Két utas ANOVA A FOSB/ΔFOSB im-

munjel különbség 

nagysága a stressznek 

kitett WT és KO ege-

rek között (Fisher- 

féle post hoc teszt) 

Főhatások Interakció 

Agyterület  CVMS genotípus 
CVMS × 

genotípus 

CeA 
F3,22 5,25 8,57 9,01 -54,74% 

p<0,001 p <0,04 <0,02 <0,01 

MeA 
F3,22 8,55 2,05 1,04 

 
p <0,01 0,16 0,32 

BLA 
F3,22 0,14 0,40 0,70 

p 0,70 0,53 0,41 

BNSTdm 
F3,22 5,65 4,60 6,61 -56,96% 

p<0,01 p <0,04 <0,05 <0,03 

BNSTdl 
F3,22 0,05 3,80 2,08 

 
p 0,81 0,07 0,17 

BNSTov 
F3,22 10,12 9,32 7,44 -47,59% 

p<0,001 p <0,01 <0,01 <0,02 

BNSTv 
F3,22 0,03 0,04 12,27 -51,33 

p<0,03 p 0,84 0,83 <0,01 

CA1 
F3,22 2,76 7,00 5,62 -67,77% 

p<0,01 p 0,11 <0,02 <0,04 

CA3 
F3,22 0,01 0,14 2,20 

 
p 0,99 0,71 0,15 

DG 
F3,22 8,15 0,16 0,48 

p <0,02 0,69 0,49 

vLS 
F3,22 14,66 3,65 6,20 -61,07% 

p=0,01 p <0,01 0,08 <0,04 

dLS 
F3,22 2,27 0,34 0,15 

 
p 0,15 0,56 0,70 

PVNp 
F3,22 50,79 2,58 51,28 -81,79% 

p<0,00001 p p<10-5 0,12 p<10-5 

PVNm 
F3,22 6,20 2,88 2,09 

 
p <0,03 0,11 0,16 

dPAG 
F3,22 0,31 0,005 2,54 

p 0,58 0,94 0,12 

lPAG 
F3,22 5,14 0,16 4,63 -19,47% 

p=0,08 p <0,04 0,69 <0,05 

EWcp 
F3,22 6,56 0,14 0,32 

 
p <0,03 0,70 0,57 

DR 
F3,22 18,21 1,72 8,44 -58,53% 

p<0,01 p <0,001 0,20 <0,01 

F5. táblázat: A kétutas varianciaanalízis (ANOVA) az injekciós kezelésben nem részesült egerek mintáin 

végzett FOSB/ΔFOSB immunfestés eredményein (1. adathalmaz). A jobb oldali oszlop összegzi, hogy a 

genotípus milyen mértékben befolyásolja a FOSB/ΔFOSB expressziót a Fisher-féle post hoc teszt ered-

ményei szerint. Rövidítések: nucleus centralis (CeA), medialis (MeA) et basolateralis (BLA) amygdalae; 

nucleus dorsomedialis (BNSTdm), dorsolateralis (BNSTdl), ovalis (BNSTov), ventralis (BNSTv) nuclei 

interstitialis striae terminalis. A hippocampus CA1, CA3 régiói és a gyrus dentatus (DG). Ventrális 

(vLS) és dorsális (dLS) almagok a nucleus lateralis septi területén; pars parvocellularis (PVNp) et mag-

nocellularis (PVNm) nuclei paraventricularis hypothalami, dorsalis (dPAG) és lateralis (lPAG) pe-

riaqueductalis szürkeállomány, EWcp: centrális projekciójú Edinger-Westphal mag; DR: nucleus raphe 

dorsalis, CVMS: krónikus variábilis enyhe stressz; WT: vad típusú, KO: a PACAP génkiütött (knockout) 

egér. A szignifikáns értékeket félkövér betűtípussal emeltük ki. 
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 MANOVA 

Főhatások Interakciók 

Agyterület  CVMS kezelés genotípus CVMS 

× 

kezelés 

CVMS × 

genotípus 

kezelés × 

genotípus 

CVMS × 

kezelés × 

genotípus 

CeA F7,41 9,26 8,43 2,14 2,39 0,17 4,22 1,40 

p <0,01 <0,01 0,15 0,13 0,67 <0,05 0,24 

MeA F7,40 28,46 7,28 0,03 0,59 0,01 3,37 0,62 

p <10-4 <0,02 0,84 0,44 0,91 0,07 0,43 

BLA F7,41 1,77 0,30 1,21 1,87 0,11 1,56 0,03 

p 0,19 0,58 0,27 0,18 0,73 0,22 0,84 

BNSTdm F7,40 18,33 0,01 4,56 0,01 2,94 6,85 5,08 

p <0,001 0,90 <0,05 0,94 0,09 <0,02 <0,04 

BNSTdl F7,41 0,83 0,12 2,23 0,03 0,45 0,04 0,06 

p 0,36 0,72 0,14 0,85 0,50 0,83 0,80 

BNSTov F7,39 0,53 2,53 15,67 0,14 1,02 2,29 0,31 

p 0,47 0,12 <0,001 0,70 0,32 0,14 0,58 

BNSTv F7,41 0,70 1,80 1,11 0,36 0,03 7,81 0,05 

p 0,40 0,18 0,29 0,54 0,85 <0,01 0,81 

CA1 F7,41 0,15 0,06 2,92 2,53 1,31 4,79 1,37 

p 0,69 0,80 0,09 0,12 0,26 <0,04 0,24 

CA3 F7,41 0,10 0,30 1,32 1,30 0,53 4,44 1,05 

p 0,74 0,58 0,25 0,26 0,47 <0,05 0,31 

DG F7,40 2,39 0,89 0,28 3,17 0,08 4,41 2,72 

p 0,13 0,35 0,60 0,08 0,77 <0,05 0,11 

vLS F7,41 20,02 4,92 5,32 1,76 6,90 0,61 0,61 

p <0,001 <0,04 <0,03 0,19 <0,02 0,44 0,43 

dLS F7,41 1,18 0,30 1,20 0,65 0,43 0,03 0,12 

p 0,28 0,58 0,28 0,42 0,51 0,85 0,72 

PVNp F7,41 5,67 15,14 33,91 9,61 0,006 0,29 0,82 

p <0,03 <10-3 <10-4 <0,01 0,93 0,59 0,37 

PVNm F7,41 8,46 1,08 0,03 0,06 0,09 0,56 1,53 

p <0,01 0,30 0,85 0,79 0,76 0,45 0,22 

dPAG F7,41 2,61 0,0005 1,98 0,03 0,0001 0,48 0,009 

p 0,11 0,98 0,16 0,84 0,99 0,49 0,97 

lPAG F7,41 15,53 0,17 0,09 0,0001 0,49 0,22 0,10 

p <0,001 0,67 0,76 0,99 0,48 0,63 0,74 

EWcp F7,40 0,91 0,01 11,12 0,5 14,43 1,32 0,10 

p 0,34 0,97 <0,01 0,48 <0,001 0,25 0,74 

DR F7,41 23,87 1,60 7,00 4,66 4,88 3,03 0,74 

p <10-4 0,21 <0,02 <0,04 <0,04 0,09 0,39 

F6. táblázat: A multifaktoriális varianciaanalízis (MANOVA) FOSB/ΔFOSB immunhisztokémia ered-

ményein, melyek az injekciós kezeléseken átesett állatok mintáiból származnak (2. adathalmaz). Rövidí-

tések: nucleus centralis (CeA), medialis (MeA) et basolateralis (BLA) amygdalae; nucleus dorsomedia-

lis (BNSTdm), dorsolateralis (BNSTdl), ovalis (BNSTov), ventralis (BNSTv) nuclei interstitialis striae 

terminalis. A hippocampus CA1, CA3 régiói és a gyrus dentatus (DG). Ventrális (vLS) és dorsális (dLS) 

almagok a nucleus lateralis septi területén; pars parvocellularis (PVNp) et magnocellularis (PVNm) 

nuclei paraventricularis hypothalami, dorsalis (dPAG) és lateralis (lPAG) periaqueductalis szürkeállo-

mány. EWcp: centrális projekciójú Edinger-Westphal mag; DR: nucleus raphe dorsalis, CVMS: króni-

kus variábilis enyhe stressz. (A szignifikáns értékeket félkövér betűtípussal emeltük ki,) 

  

               balazs.b.gaszner@aok.pte.hu_132_23



252 
 

Agyterület Vizsgált paraméter Kétutas ANOVA 

 

CVMS genotípus CVMS × genotípus 

interakció 

CeA CRH-FOSB/ΔFOSB 

kolokalizáció 

F3,22 7,19 10,38 8,34 

p <0,02 <0,01 <0,02 

CRH sejtszám F3,22 0,63 0,21 0,07 

p 0,43 0,65 0,79 

CRH SSD F3,22 0,004 0,53 3,25 

p 0,95 0,47 0,09 

EWcp UCN1-FOSB/ΔFOSB 

kolokalizáció 

F3,22 7,68 12,44 4,06 

p <0,02 <0,01 0,06 

UCN1 sejtszám F3,22 0,81 5,37 0,62 

p 0,38 <0,04 0,44 

UCN1 SSD F3,22 0,14 0,80 0,65 

p 0,71 0,38 0,43 

DR 5HT sejtszám F3,22 3,37 4,84 4,56 

p 0,08 <0,05 0,052 

5HT SSD F3,22 46,61 7,19 18,42 

p <10-4 <0,02 <0,001 

F7. táblázat: A kétutas varianciaanalízissel (ANOVA) az injekciós kezelésben nem részesült egerek min-

táin végzett kettős jelölések eredményein (1. adathalmaz). CeA: nucleus centralis amygdalae, EWcp: 

centrális projekciójú Edinger-Westphal mag; DR: nucleus raphe dorsalis, CVMS: krónikus variábilis 

enyhe stressz; SSD: specifikus jeldenzitás. A szignifikáns értékeket félkövér betűtípussal emeltük ki. 

 
 

 

 

Agy-

terület 

 

 

 

Vizsgált para-

méter 

MANOVA 

 Főhatás Interakció 

CVMS keze-

lés 

genotí-

pus 

CVMS 

×  

kezelés 

CVMS  

×  

genotípus 

kezelés  

×  

genotípus 

CVMS  

×  

kezelés 

 ×  

genotípus 

CeA CRH-

FOSB/ΔFOSB 

kolokalizáció 

F7,41 1,37 0,13 10,47 2,08 6,41 2,28 0,21 

p 0,25 0,72 <0,01 0,15 <0,02 0,14 0,65 

CRH sejtszám F7,41 1,86 0,37 7,48 0,25 0,23 0,85 1,82 

p 0,18 0,57 <0,02 0,61 0,62 0,36 0,18 

CRH SSD F7,41 1,89 0,49 0,003 0,15 1,17 0,08 2,73 

p 0,17 0,48 0,95 0,70 0,28 0,76 0,10 

EWcp UCN1- 

FOSB/ΔFOSB 

kolokalizáció 

F7,41 2,06 0,05 4,12 0,06 2,06 0,95 0,22 

p 0,16 0,81 0,051 0,79 0,16 0,33 0,63 

UCN1 sejtszám F7,41 0,64 0,81 0,24 1,37 0,003 0,03 2,11 

p 0,42 0,37 0,62 0,24 0,95 0,84 0,15 

UCN1 SSD F7,41 7,89 1,63 3,53 0,54 0,55 0,23 0,11 

p <0,01 0,21 0,06 0,46 0,46 0,63 0,73 

DR 5HT sejtszám F7,41 0,17 0,04 2,67 1,13 0,75 4,18 0,28 

p 0,68 0,83 0,11 0,71 0,39 0,053 0,59 

5HT SSD F7,41 1,90 0,07 3,68 0,157 0,34 5,19 7,90 

p 0,17 0,78 0,06 0,69 0,56 <0,04 <0,01 

F8. táblázat. A multifaktoriális varianciaanalízis (MANOVA) eredményeinek az injekciós kezelésen át-

esett egerek mintáin (2. adathalmaz). CeA: nucleus centralis amygdalae, EWcp: centrális projekciójú 

Edinger-Westphal mag, DR: nucleus raphe dorsalis, CVMS: krónikus variábilis enyhe stressz; SSD: 

specifikus jeldenzitás. A szignifikáns értékeket félkövér betűtípussal emeltük ki. 
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Vizsgált paraméter ANOVA 

CVMS Genotípus Interakció 

F1,56 p F1,56 p F1,56 p 

eltemetett üveggolyók MBT-ben 178,9 <10-6 4,81 0,03 0,04 0,82 

periférián megtett út OFT-ben 14,81 0,0003 1,20 0,27 23,29 0,00001 

periférián töltött idő OFT-ben  10,52 0,002 42,31 <10-6 33,18 <10-6 

cukorpreferencia SPT-ben  15,70 0,0002 0,01 0,97 0,03 0,87 

immobilitási idő TST-ben 15,74 0,0002 3,01 0,08 0,16 0,68 

immobilitási idő FST-ben 15,23 0,0006 0,66 0,42 7,4 0,01 

plazma ACTH 2,75 0,11 0,23 0,63 11,63 0,004 

plazma CORT 5,00 0,03 0,09 0,92 0,01 0,90 

relatív mellékvesetömeg 113,84 <10-6 9,13 0,03 4,46 0,039 

relatív thymustömeg 7,31 0,009 24,59 0,000007 15,79 0,002 

testtömegváltozás 100,85 <10-6 4,71 0,03 3,72 0,058 

testtömeg 11,68 0,001 4,53 0,037 1,003 0,321 

Ucn1 mRNS 5,30 0,02 4,5 0,04 0,43 0,51 

UCN1 peptid 0,94 0,34 0,45 0,50 5,22 0,03 

F9. táblázat. A Trpa1 WT és KO állatok vizsgálata során gyűjtött eredmények varianciaanalízisének 

(ANOVA) összefoglalója. A krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS), a genotípus és ezek interakciójá-

nak hatásait jellemző F és p értékek. A szignifikáns eredményeket félkövér betűtípussal emeltük ki. Rö-

vidítések: MBT: marble burying teszt, OFT: open field teszt, SPT: cukorpreferencia teszt, TST: tail sus-

pension teszt, FST: forced swim teszt, ACTH: adrenocorticotrop hormon, CORT: kortikoszteron, uro-

cortin 1 (Ucn1 mRNS illetve UCN1 peptid). 
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Agyterület 

Két utas ANOVA  

Főhatások 
ARS x kor interakció 

ARS Kor 

F1,57 p F7,57 p F7,57 p 

MeA 517,11 <10-6 16,05 <10-6 0,73 0,65 

CeA 234,27 <10-6 17,75 <10-6 8,94 <10-6 

BLA 252,76 <10-6 3,45 <0,005 3,02 <0,01 

BNSTov 51,24 <10-6 13,61 <10-6 1,24  0,29 

BNSTdl 47,43 <10-6 15,110 <10-6 2,00 0,07 

BNSTdm 254,45 <10-6 16,703 <10-6 1,41 0,22 

BNSTv 177,10 <10-6 3,38 <0,005 0,79  0,59 

BNSTfu 128,96 <10-6 11,68 <10-6 2,44 <0,05 

PVNp 298,44 <10-6 6,18 <10-4 2,67 <0,02 

PVNm 173,59 <10-6 5,61 <10-4 2,48 0,03 

EWcp 85,11 <10-6 3,89 <0,005 3,36 <0,01 

DR 157,87 <10-6 8,93 <10-6 8,03 <10-5 

S1 956,36 <10-6 2,43 <0,04 1,95 0,07 

F15. táblázat. A FOS immunreaktivitás értékelése az ARS modellben az életkor függvényében. 

Kétutas varianciaanalízissel (ANOVA) eredményeinek összefoglaló táblázata. A szignifikáns 

eltéréseket félkövér betűtípussal emeltük ki. Medialis (MeA), centrális (CeA), basolateralis 

amygdala (BLA). A nucleus interstitialis striae terminalis ovális (BNSTov), dorsolateralis 

(BNSTdl), dorsomedialis (BNSTdm), ventralis (BNSTv), fusiformis (BNSTfu) divíziói. 

Hypothalamus: nucleus paraventricularis pars parvocellularis (PVNp), nucleus paraventricularis 

pars magnocellularis (PVNm). Centrális projekciójú Edinger-Westphal mag (EWcp), nucleus 

raphe dorsalis (DR), szomatoszenzoros barrel cortex (S1). A magokban, ahol nem detektáltunk 

szignifikáns interakciót külön vizsgáltuk a kontroll és stressz csoportok korfüggő FOS aktivitását 

egyutas ANOVA segítségével (lásd F16. táblázat). 

Agyterület Kondíció 

Egyutas ANOVA 

Az életkor főhatása 

F p 

MeA 
Kontroll F7,29=6,54 p<0,001 

ARS F7,28=28,70 p<10-6 

BNSTov 
Kontroll F7,29=9,62 p<10-5 

ARS F7,28=7,46 p<10-4 

BNSTdl 
Kontroll F7,29=7,69 p<10-4 

ARS F7,28=11,10 p<10-4 

BNSTdm 
Kontroll F7,29=7,93 p<0,001 

ARS F7,28=11,17 p<10-4 

BNSTv 
Kontroll F7,29=1,91 p=0,10 

ARS F7,28=3,06 p<0,02 

S1 
Kontroll F7,29=1,58 p=0,18 

ARS F7,28=9,56 p<10-5 

F16. táblázat. FOS immunreaktivitás életkor függésének értékelése az ARS modellben egyutas varianciaanalízissel 

(ANOVA). A szignifikáns különbségeket félkövéren emeltük ki. Alkalmazott rövidítések: nucleus medialis 

amygdalae (MeA), nucleus interstitialis striae terminalis ovális (BNSTov), dorsolateralis (BNSTdl), dorsomedialis 

(BNSTdm) és ventralis (BNSTv) divíziói, szomatoszenzoros barrel cortex (S1). 
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Agyterület Kondíció 
Spearman korreláció 

ρ p 

MeA 
Kontrol -0,747 <0,001 

ARS -0,828 <0,001 

CeA 
Kontrol -0,838 <0,001 

ARS -0,575 <0,001 

BLA 
Kontrol -0,573 <0,002 

ARS 0,075 0,662 

BNSTov 
Kontrol -0,752 <0,001 

ARS -0,696 <0,001 

BNSTdl 
Kontrol -0,788 <0,001 

ARS -0,707 <0,001 

BNSTdm 
Kontrol -0,675 <0,001 

ARS -0,777 <0,001 

BNSTv 
Kontrol -0,410 <0,05 

ARS -0,314 0,066 

BNSTfu 
Kontrol -0,609 <0,001 

ARS -0,695 <0,001 

PVNp 
Kontrol -0,562 <0,001 

ARS -0,508 <0,003 

PVNm 
Kontrol -0,480 <0,004 

ARS -0,208 0,224 

EWcp 
Kontrol -0,430 <0,02 

ARS -0,199 0,244 

DR 
Kontrol -0,067 0,702 

ARS -0,177 0,303 

S1 
Kontrol 0,104 0,552 

ARS -0,281 0,102 

F17. táblázat. Az életkor és a FOS immunreaktivitás összefüggésének vizsgálata Spearman-féle korre-

láció analízissel, kontroll állatokban és akut restraint stressz (ARS) modellben. A szignifikáns eredmé-

nyeket félkövéren emeltük ki. Nucleus medialis (MeA), centralis (CeA) et basolateralis amygdalae 

(BLA). A nucleus interstitialis striae terminalis (BNST) ovális (BNSTov), dorsolateralis (BNSTdl), dor-

somedialis (BNSTdm), ventralis (BNSTv), fusiformis (BNSTfu) divíziói. Nucleus paraventricularis pars 

parvocellularis (PVNp) et pars magnocellularis (PVNm), centrális projekciójú Edinger-Westphal 

nucleus (EWcp), nucleus raphe dorsalis (DR), szomatoszenzoros barrel cortex (S1). 
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Agyterület 

Kétutas ANOVA 

Kor ARS Kor x ARS interakció 

F p F p F p 

CeA 2,46 <0,05 2,63 0,11 3,04 <0,01 

BLA 3,57 <0,01 0,97 0,33 0,67 0,69 

MeA 13,53 <10-6 15,40 <0,001 1,43 0,21 

BNSTov 6,24 <10-4 6,00 <0,05 1,26 0,28 

BNSTdl 4,57 <0,001 11,05 <0,01 1,71 0,12 

BNSTdm 3,91 <0,01 56,85 <10-6 0,92 0,50 

BNSTv 17,65 <10-6 105,8 <10-6 0,83 0,56 

BNSTfu 8,25 <10-5 444,8 <10-6 0,78 0,60 

MHb 19,64 <10-6 0,12 0,73 1,04 0,41 

LHb 14,28 <10-6 36,14 <10-6 2,23 <0,05 

PVN 0,72 0,66 166,9 <10-6 1,48 0,19 

EWcp 8,23 <10-6 12,71 <0,001 1,40 0,22 

DR 9,61 <10-6 87,44 <10-6 4,96 <0,001 

S1 6,051 <10-5 7,38 <0,01 1,68 0,13 

F18. táblázat. Az akut restraint stressz (ARS) és az életkor hatása a FOSB/ΔFOSB immunreaktivitásra. 

Kétutas varianciaanalízis (ANOVA) tesztek F és p eredményeinek összefoglalása. A félkövér karakterek 

a szignifikáns eredményeket emelik ki. Rövidítések: centrális (CeA), basolaterális (BLA), mediális 

(MeA) amygdala. Nucleus interstitialis striae terminalis ovális (BNSTov), dorsolaterális (BNSTdl), 

dorsomediális (BNSTdm), ventrális (BNSTv), fusiform (BNSTfu) részei. Mediális (MHb) és laterális 

(LHb) habenula. PVN: nucleus paraventricularis hypothalami; EWcp: centrális projekciójú Edinger-

Westphal mag; DR: nucleus raphe dorsalis; S1: elsődleges szomatoszenzoros kéreg, barrel mező. 

 
 

Agyterület Kontroll csoportok ARS csoportok CVMS csoportok 

ρ p ρ p ρ p 

CeA -0,12 0,47 -0,41 <0,05 -0,54 <0,001 

BLA -0,24 0,12 -0,62 <10-4 -0,42 <0,05 

MeA -0,36 <0,05 -0,29 0,07 -0,70 <10-5 

BNSTov -0,41 <0,01 -0,68 <10-4 -0,48 <0,01 

BNSTdl -0,41 <0,01 -0,42 <0,05 -0,55 <0,01 

BNSTdm -0,38 <0,05 -0,18 0,27 -0,52 <0,01 

BNSTv -0,10 0,52 -0,04 0,80 -0,64 <0,001 

BNSTfu -0,15 0,35 0,19 0,27 0,10 0,61 

MHb 0,12 0,43 -0,41 <0,05 -0,58 <0,001 

LHb -0,26 0,09 -0,31 0,06 -0,32 0,08 

PVN -0,09 0,54 -0,08 0,62 -0,04 0,83 

EWcp -0,55 <0,001 -0,28 0,09 -0,54 <0,001 

DR -0,32 <0,05 -0,05 0,75 -0,54 <0,001 

S1 -0,34 <0,05 -0,63 <10-4 -0,54 <0,01 

F19. táblázat. Az életkor hatása a FOSB/ΔFOSB immunreaktivitásra. A Spearman-féle analízisekben 

talált korrelációs koefficiensek (ρ) és az ezekhez tartozó p értékek összefoglalása. A félkövér karakterek 

a szignifikáns eredményeket emelik ki. Rövidítések: centrális (CeA), basolaterális (BLA), mediális 

(MeA) amygdala. Nucleus interstitialis striae terminalis ovális (BNSTov), dorsolaterális (BNSTdl), 

dorsomediális (BNSTdm), ventrális (BNSTv), fusiform (BNSTfu), részei. Mediális (MHb) és laterális 

(LHb) habenula. PVN: nucleus paraventricularis hypothalami; EWcp: centrális projekciójú Edinger-

Westphal mag; DR: nucleus raphe dorsalis; S1: elsődleges szomatoszenzoros kéreg, barrel mező. 
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Agyterület Egyutas ANOVA 

Kontroll csoportok ARS csoportok CVMS csoportok 

F p F p F p 

CeA 1,13 0,37 4,50 <0,01 2,46 0,06 

BLA 0,73 0,64 5,13 <0,001 5,19 <0,01 

MeA 7,13 <10-4 7,25 <10-4 7,29 <0,001 

BNSTov 3,56 <0,01 3,85 <0,01 2,23 0,08 

BNSTdl 2,51 <0,05 3,49 <0,01 4,36 <0,01 

BNSTdm 1,89 0,1 2,74 <0,05 7,25 <0,001 

BNSTv 11,55 <10-6 7,27 <10-5 10,63 <10-5 

BNSTfu 8,91 <10-5 3,10 <0,05 1,71 0,17 

MHb 10,84 <10-6 11,03 <10-5 8,30 <0,001 

LHb 5,43 <0,001 8,77 <10-5 5,94 <0,01 

PVN 1,03 0,43 1,01 0,45 1,15 0,37 

EWcp 5,70 <0,001 4,01 <0,01 6,52 <0,001 

DR 3,22 <0,01 7,13 <10-4 6,92 <0,0014 

S1 2,49 <0,05 3,59 <0,01 4,12 <0,01 

F20. táblázat. Az életkor főhatása a FOSB/ΔFOSB immunreaktivitásra. Egyutas varianciaanalízis 

(ANOVA) F és p értékei kontroll patkányokban és az akut restraint stressz (ARS), illetve krónikus 

variábilis enyhe stressz (CVMS) modellben vizsgált állatokban. A félkövér karakterek a szignifikáns 

eredményeket emelik ki. Rövidítések: centrális (CeA), basolaterális (BLA), mediális (MeA) amygdala. 

Nucleus interstitialis striae terminalis ovális (BNSTov), dorsolaterális (BNSTdl), dorsomediális 

(BNSTdm), ventrális (BNSTv), fusiform (BNSTfu) részei. Mediális (MHb) és laterális (LHb) habenula. 

PVN: nucleus paraventricularis hypothalami; EWcp: centrális projekciójú Edinger-Westphal mag; DR: 

nucleus raphe dorsalis; S1: elsődleges szomatoszenzoros kéreg, barrel mező. 
 

 

F21. táblázat. Akut restraint stressz (ARS) hatása a FOSB/ΔFOSB immunreaktivitásra az egyes 

korcsoportokban, a kontrollhoz képest. A t próbák p értékeinek összefoglalása. Az állatok életkorát 

hónapban (H) adtuk meg. A félkövér karakterek a szignifikáns eredményeket emelik ki. Rövidítések: 

centrális (CeA), basolaterális (BLA), mediális (MeA) amygdala. Nucleus interstitialis striae terminalis 

ovális (BNSTov), dorsolaterális (BNSTdl), dorsomediális (BNSTdm), ventrális (BNSTv), fusiform 

(BNSTfu), részei. Mediális (MHb) és laterális (LHb) habenula. PVN: nucleus paraventricularis 

hypothalami; EWcp: centrális projekciójú Edinger-Westphal mag; DR: nucleus raphe dorsalis; S1: 

elsődleges szomatoszenzoros kéreg, barrel mező. 

  

Agyterület 
Korcsoportok 

1H 1.5H 2H 3H 6H 12H 18H 24H 

CeA 0,27 <0,05 <0,003 0,64 0,57 0,54 0,68 0,49 

BLA 0,58 0,61 0,78 0,2 0,21 0,30 0,38 0,18 

MeA 0,78 <0,05 0,08 0,11 <0,05 0,06 0,91 <0,01 

BNSTov 0,92 0,51 <0,05 0,06 <0,01 0,42 0,36 0,75 

BNSTdl 0,79 0,64 <0,05 0,06 <0,001 0,17 0,24 0,14 

BNSTdm 0,18 0,20 <0,001 <0,005 <0,01 0,14 <0,005 <0,01 

BNSTv <0,001 <0,05 <0,001 <0,01 <0,05 <0,005 <0,05 <0,01 

BNSTfu <0,001 <0,005 <10-5 <0,005 <10-5 <10-5 <0,001 <0,001 

MHb <0,01 0,13 0,82 0,41 0,35 0,50 0,88 0,33 

LHb 0,17 0,16 <0,001 <0,05 <5*10-5 0,08 0,07 0,78 

PVN <10-4 <0,05 <0,05 <0,001 <0,005 <10-5 <10-5 10-4 

EWcp 0,44 0,57 <0,005 <0,05 <0,01 0,19 <0,05 0,91 

DR <0,05 0,11 <10-5 <0,01 <10-4 <0,001 <0,05 0,09 

S1 0,77 0,20 0,07 0,06 0,32 <0,05 0,96 0,5 
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Agyterület 
Korcsoportok 

2H 3H 6H 12H 18H 24H 

CeA 0,11 <0,01 <0,05 0,37 0,08 0,08 

BLA 0,1 0,45 0,34 0,14 0,41 0,18 

MeA <0,05 0,83 0,33 0,70 0,73 0,66 

MHb 0,16 0,48 <0,05 0,83 0,45 0,87 

LHb 0,18 0,13 <10-5 <0,05 0,16 0,39 

BNSTov 0,57 0,71 0,29 0,33 0,48 0,07 

BNSTdl 0,19 0,41 0,21 0,14 0,48 0,17 

BNSTdm 0,13 <0,05 0,12 0,08 <0,05 0,75 

BNSTv 0,57 0,35 0,38 0,46 <0,05 0,45 

BNSTfu 0,21 0,97 <0,05 0,06 <0,005 <0,05 

PVN <0,01 <10-4 <0,01 <10-5 <10-4 <0,05 

EWcp 0,11 0,45 0,05 0,6 0,67 0,58 

DR 0,63 0,31 <0,05 0,87 0,09 0,4 

S1 <0,01 0,33 0,07 <0,01 0,38 0,29 

F22. táblázat. A krónikus variábilis enyhe stressz hatása a FOSB/ΔFOSB immunreaktivitásra az egyes 

korcsoportokban, a kontrollhoz képest. A t próbák p értékei. Az állatok életkorát hónapban (H) adtuk 

meg. A félkövér karakterek a szignifikáns eredményeket emelik ki. Rövidítések: centrális (CeA), 

basolaterális (BLA), mediális (MeA) amygdala. Nucleus interstitialis striae terminalis ovális (BNSTov), 

dorsolaterális (BNSTdl), dorsomediális (BNSTdm), ventrális (BNSTv), fusiform (BNSTfu), részei. 

Mediális (MHb) és laterális (LHb) habenula. PVN: nucleus paraventricularis hypothalami; EWcp: 

centrális projekciójú Edinger-Westphal mag; DR: nucleus raphe dorsalis; S1: elsődleges 

szomatoszenzoros kéreg, barrel mező. 

 
 

Agyterület 

Kétutas ANOVA 

Kor CVMS 
Kor x CVMS 

interakció 

F p F p F p 

CeA 2,51 <0,05 0,06 0,80 1,13 0,35 

BLA 4,37 <0,01 0,008 0,93 1,46 0,22 

MeA 15,33 <10-6 0,27 0,60 1,03 0,41 

BNSTov 3,23 <0,05 0,23 0,63 1,38 0,25 

BNSTdl 6,52 <10-4 0,37 0,54 1,34 0,26 

BNSTdm 10,11 <10-5 20,02 <10-4 1,33 0,27 

BNSTv 21,30 <10-6 9,25 <0,01 0,98 0,44 

BNSTfu 2,56 <0,05 49,70 <10-6 4,83 <0,01 

MHb 10,97 <10-6 0,07 0,79 2,38 0,051 

LHb 7,21 <10-4 25,18 <10-6 4,89 <0,01 

PVN 0,70 0,62 118,5 <10-6 1,58 0,18 

EWcp 12,78 <10-6 0,002 0,97 1,68 0,15 

DR 11,55 <10-6 5,70 <0,05 0,83 0,53 

S1 7,01 <10-4 14,09 <0,001 2,71 <0,05 

F23. táblázat. A krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) és az életkor hatása a FOSB/ΔFOSB 

immunreaktivitásra. A kétutas varianciaanalízis (ANOVA) F és p eredményeinek összefoglalása. A 

félkövér karakterek a szignifikáns eredményeket emelik ki. Rövidítések: centrális (CeA), basolaterális 

(BLA), mediális (MeA) amygdala. Nucleus interstitialis striae terminalis ovális (BNSTov), 

dorsolaterális (BNSTdl), dorsomedialis (BNSTdm), ventrális (BNSTv), fusiform (BNSTfu) részei. 

Mediális (MHb) és laterális (LHb) habenula. PVN: nucleus paraventricularis hypothalami; EWcp: 

centrális projekciójú Edinger-Westphal mag; DR: nucleus raphe dorsalis; S1: elsődleges 

szomatoszenzoros kéreg, barrel mező. 
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Paraméter Csoportok 

Kétutas ANOVA 

Főhatás Interakció 

Kor Stressz Kor × Stressz 

F p F p F p 

Testtömeg 
Kontroll vs. ARS 165,86 <10-6 1,14 0,29 3,07 <0,01 

Kontroll vs. CVMS 60,54 <10-6 5,86 <0,05 10,96 <10-6 

Relatív 

mellékvese 

tömeg 

Kontroll vs. ARS 57,77 <10-6 0,77 0,38 4,73 <0,001 

Kontroll vs. CVMS 5,85 <10-3 19,66 <10-3 1,41 0,23 

Relatív 

thymus tömeg 

Kontroll vs. ARS 154,56 <10-6 0,23 0,63 2,04 0,06 

Kontroll vs. CVMS 175,73 <10-6 0,28 0,60 4,00 <0,005 

F24. táblázat. A test és szervtömeg index adatok kétutas varianciaanalízissel (ANOVA) történt 

elemzésből származó eredmények összefoglaló táblázata. A szignifikáns hatásokat félkövéren emeltük 

ki. ARS: akut restraint stressz; CVMS: krónikus variábilis enyhe stressz. 

 

Csoportok Jelölés Mag 

Kétutas ANOVA 

Főhatás Interakció 

Kor Stressz Kor x Stressz 

F p F p F p 

Kontroll vs. 

ARS 

CRH- FOS 

PVN 7,71 <10-5 74,39 <10-6 7,68 <10-5 

BNSTov 1,64 0,14 0,21 0,66 1,42 0,21 

CeA 1,26 0,28 0,22 0,64 1,60 0,15 

CRH-

FOSB/ΔFOSB 

PVN 2,61 <0,05 89,17 <10-6 3,03 <0,01 

BNSTov 5,32 <10-4 4,13 <0,05 1,18 0,32 

CeA 3,45 <0,005 6,04 <0,05 0,74 0,64 

CRH-

FOSB/ΔFOSB-FOS 
PVN 7,35 <10-5 66,81 <10-6 6,78 <10-5 

Kontroll vs. 

CVMS 

CRH- 

FOSB/ΔFOSB 

PVN 2,19 0,07 64,19 <10-6 1,93 0,11 

BNSTov 5,37 <0,001 0,06 0,81 0,97 0,44 

CeA 3,93 <0,005 0,91 0,34 0,65 0,66 

F25. táblázat. A CRH termelő területek FOS és FOSB/ΔFOSB aktivációjának vizsgálata. A kétutas 

varianciaanalízis (ANOVA) eredményei. A szignifikáns hatásokat félkövéren emeltük ki. ARS: akut 

restraint stressz; CVMS: krónikus variábilis enyhe stressz. 
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Mag  Jelölés  Kor 
Test- 

tömeg 

Mellék-

vese 
tömeg 

Relatív 

mellék-

vese 
tömeg 

Relatív 

thymus 
tömeg 

PVN 

CRH-
FOS 

PVN 

CRH- 

FOSB/
ΔFOSB 

CeA 

CRH- 

FOSB/ 
ΔFOSB 

BNSTov 

CRH- 

FOSB/ 
ΔFOSB 

PVN 

CRH-

FOSB/ 

ΔFOSB -

FOS 

PVN 

CRH-
FOS 

 

ρ -0,61 -0,51 -0,57 0,37 0,61  0,76 0,41 0,32 0,92 

p <10-4 <0,005 <10-3 <0,05 <10-4  <10-6 <0,05 0,06 <10-6 

CRH-

FOSB/
ΔFOSB 

 

ρ -0,48 -0,43 -0,37 0,45 0,56 0,76  0,21 0,16 0,86 

p <0,005 <0,01 <0,05 <0,01 <10-3 <10-6  0,24 0,36 <10-6 

CRF-

FOSB/

ΔFOSB 
-FOS 

ρ -0,38 -0,28 -0,26 0,26 0,36 0,92 0,86 0,28 0,23  

p <0,001 <0,01 <0,05 <0,05 <0,005 <10-6 <10-6 <0,05 0,06  

BNSTov 

CRH- 

FOSB/
ΔFOSB 

 

ρ -0,64 -0,45 -0,6 0,11 0,54 0,32 0,16 0,86  0,23 

p <10-4 <0,005 <10-3 0,5 <0,001 0,06 0,36 <10-6  0,06 

CeA 

CRH- 

FOSB/
ΔFOSB 

 

ρ -0,42 -0,25 -0,4 0,13 0,38 0,42 0,21  0,86 0,28 

p <0,05 0,16 <0,05 0,45 <0,05 <0,05 0,24  <10-6 <0,05 

F26. táblázat. A CRH neuronok akut restriant stressz után mért aktiváció mintázata és az egyéb 

vizsgált paraméterek közti összefüggés vizsgálata Spearman korreláció analízissel. A szignifikáns 

összefüggéseket félkövéren emeltük ki. PVN: nucleus paraventricularis, BNSTov: nucleus 

interstitialis striae terminalis ovalis magja, CeA: nucleus centralis amygdalae. 

 

Mag Jelölés Kor 
Test-

tömeg 

Mellék-

vese- 

tömeg 

Relatív 

mellék-

vese- 

tömeg 

Relatív 

thymus-

tömeg 

PVN 

CRH- 

FOSB/ 

ΔFOSB 

CeA 

CRH- 

FOSB/ 

ΔFOSB  

BNSTov 

CRH- 

FOSB/ 

ΔFOSB  

PVN 

CRH- 

FOSB/ 

ΔFOSB 

ρ 0,03 -0,02 -0,16 -0,02 -0,04  0,04 0,06 

p 0,87 0,92 0,43 0,92 0,83  0,82 0,76 

BNSTov 

CRH- 

FOSB/ 

ΔFOSB 

ρ -0,57 -0,62 -0,35 0,32 0,6 0,06 0,82  

p <0,01 <0,001 0,09 0,11 <0,01 0,76 <10-4  

CeA 

CRH- 

FOSB/ 

ΔFOSB 

ρ -0,58 -0,4 -0,17 0,27 0,56 0,04  0,82 

p <0,01 <0,05 0,4 0,18 <0,01 0,82  <10-4 

1. táblázat. A CRH neuronok krónikus variábilis enyhe stressz után mért aktiváció mintázata és az 

egyéb vizsgált paraméterek közti összefüggés vizsgálata Spearman korreláció analízissel. A 

szignifikáns összefüggéseket félkövéren emeltük ki. PVN: nucleus paraventricularis, BNSTov: 

nucleus interstitialis striae terminalis ovalis magja, CeA: nucleus centralis amygdalae. 
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