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1. Bevezetés 

 

Napjainkban a drogaddikció, illetve a szorongásos zavarok igen komoly egészségügyi és 

társadalmi problémát jelentenek. Számos neuromodulátor szerepét leírták már ezekben a 

folyamatokban [1, 2], ezek közé tartozik a neurotenzin (NT) is [3, 4]. A NT számos más 

transzmitter hatását befolyásolja a központi idegrendszerben, ezek közül a legfontosabb a 

dopamin (DA) [5], a gamma-amino-vajsav (GABA) [6, 7], a glutamát [8], a szerotonin 

(ST) [9, 10], valamint az acetil-kolin [10]. 

A NT a központi idegrendszer szerteágazó területein megtalálható, így a motivációs és 

jutalmazó folyamatokban központi szerepet betöltő, a nucleus accumbensből (NAC) a 

ventralis pallidumba (VP) projiciáló ventralis striatopallidalis pálya végződéseiben is [11]. 

A VP a magatartás szabályozásának egyik fontos integráló központja [12]. Részt vesz a 

motivációs és a jutalomszignálok hatásának feldolgozásában és integrálásában [13], 

valamint a szorongás szabályozásában is [14]. A NT számos agyterületen a DA-erg 

rendszerrel interakcióban fejti ki hatását [5].  

A VP-ban NT-erg neuronvégződések és NT-receptorok egyaránt kimutathatók: a NT 

jelenléte egyedül a VP ventromedialis alrégiójára (VPvm) jellemző, így a dorsolateralis 

VP-ban (VPdl) vagy más alrégiókban alig detektálható [11, 15]. A NT-immunoreaktivitás 

főleg a striatopallidalis axonterminálisokon mutatható ki, viszont a perikaryonokon nem 

vagy csak minimálisan [11]. A NT receptorai közül a VPvm területén a NTS1-receptorok 

fordulnak elő a legnagyobb sűrűségben [16, 17], amelyek típusosan a dendriteken, illetve 

az idegsejtek perikaryonjain helyezkednek el [16]. A NTS2-receptorok csak nagyon 

alacsony koncentrációban vannak jelen [17, 18]. A NTS3-receptorok jelenlétét a VP-ban 

eddig nem igazolták. A NT vagy NT-antagonisták elektrofiziológiai hatásait eddig még 

nem vizsgálták a VP-ba történő direkt mikroinjekciót követően, viszont kimutatták, hogy 

NTS1-antagonisták i.p. injekciója csökkenti a VPvm neuronjainak tüzelési frekvenciáját, 

miközben a VPdl-ra nincsenek hatással [19]. A NT a VP-ban megnöveli az extracellularis 

GABA-szintet [7]. Ismert továbbá, hogy a VPvm gátlásának következtében GABA-erg 

efferens pályák is gátlódnak, a ventralis tegmentalis area (VTA) pedig felszabadul a gátlás 

alól [20]. A fentiek alapján a VP-ba injektált NT a VTA DA-erg neuronjainak aktivitását 

befolyásolva szerepet játszhat a pozitív megerősítő és jutalmazó folyamatokban. A VP-ba 
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injektált NT esetleges magatartási hatásairól keveset tudunk, de annyi bizonyos, hogy 

szerepet játszik a drogaddikcióban: kokainadminisztrációt, majd extinkciót követően a 

NT(8-13) a VP-ban potencírozza a kokainalapú, de gátolja a cue-alapú drogkereső 

magatartást, míg a lokomócióra nincs hatással [7]. 

 

2. Célkitűzések 

 

A fentiek alapján láthatjuk, hogy a NT, illetve a NTS1-receptorok szerepet játszhatnak a 

jutalom, valamint a megerősítés szabályozásában fontos ventralis striatopallidalis 

projekciók modulációjában [11, 21, 22].  Mindazonáltal a NT direkt hatásait a VP-ban 

eddig még nem vizsgálták sem a pozitív megerősítésre, sem a szorongásra. Emiatt a 

következő kísérleteket végeztük el: 

 

1. A NT, illetve a NTS1-receptor-antagonista SR 48692 lokomotoros aktivitásra gyakorolt 

esetleges akut hatásainak vizsgálata céljából open field tesztet (OPF) végeztünk.  

 

2. Jelen kísérleteink másik célja a VP-ba injektált NT esetleges jutalmazó hatásának 

vizsgálata volt. Erre a célra az ún. kondicionált helypreferencia-tesztet (CPP) alkalmaztuk. 

 

3. Amennyiben a NT jutalmazónak bizonyul, további céljaink között szerepelt annak 

igazolása, hogy a NT ezt a hatást a VP-ban nagy koncentrációban előforduló NTS1-

receptorokon fejti-e ki. 

 

4. Kísérleteink másik vonulata a ventralis pallidumba injektált NT esetleges anxiolitikus 

hatásának vizsgálata volt. Erre a célra az ún. emelt keresztpalló tesztet (EPM) alkalmaztuk. 

 

5. Kíváncsiak voltunk arra is, hogy amennyiben a NT befolyásolja az anxietást, ezt a hatást 

NTS1-receptorokon fejti-e ki. 
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6. Célunk volt még, hogy ha a NT a fenti paradigmák valamelyikében hatásosnak bizonyul, 

akkor megvizsgáljuk, hogy ez(eke)t a hatás(oka)t a VP D2 DA-receptorainak gátlása 

hogyan módosítja. 

 

3. Kísérleti módszertan 

 

3.1. Kísérleti állatok 

 

Kísérleteink során 279 hím Wistar-patkányt használtunk (LATI, Gödöllő), melyek 

átlagos testsúlya a kísérletek kezdetekor 280-320 g volt. Az állatok a műtétek előtt 1 héttel 

kerültek át a tenyészetből klimatizált állatházunkba (ahol a hőmérséklet 22 ± 1 °C, a 

páratartalom: 55 ± 10%). A természetes napszaknak megfelelő mesterséges megvilágítást 

alkalmaztunk, 12 óra sötét és 12 óra világos periódust biztosítva. A világos periódus reggel 

7 órakor, a sötét este 19 órakor kezdődött. Az állatokat különálló ketrecekben, de 

ugyanazon helyiségben helyeztük el. Erre azért volt szükség, mert az állatok fején lévő 

korona megsérülhetne a más állatokkal való találkozás során, illetve a többi állatnak is 

sérülést okozhatna. A ketrecek tisztítását szakképzett személyek végezték napi 

rendszerességgel. Az állatok standard laboratóriumi rágcsálótápot (Charles River 

Magyarország Kft., Budapest) és csapvizet fogyaszthattak ad libitum. A patkányokat a 

műtéteket megelőzően a kísérletet végzők kezéhez szoktattuk (ún. „handling”). Az állatok 

tartása során az egyetemi (BA02/2000-8/2012), hazai (40/2013. (II. 14.) számú Magyar 

Kormányrendelet) és nemzetközi (European Community Council Directive, 86/609/EEC, 

1986, 2010) állatkísérletes etikai irányelveknek megfelelően jártunk el. 

 

3.2. Sztereotaxikus műtét 

 

A műtéteket általános anesztéziában végeztük, melyet ketamin (Calypsol, Richter 

Gedeon Zrt., 80 mg/ttkg) és diazepam (Seduxen, Richter Gedeon Zrt., 20 mg/ttkg) 

keverékének intraperitonealis injekciójával idéztünk elő. Sztereotaxikus műtéti technika 

segítségével 22 gauge (0,64 mm) átmérőjű rozsdamentes acél vezetőkanülöket 

implantáltunk bilateralisan a célterület fölé 0,5 mm-rel. A célterület koordinátáit Paxinos és 
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Watson sztereotaxikus agyatlasza [23] alapján határoztuk meg. Az alkalmazott koordináták 

a bregmához viszonyítva a következők voltak: anteroposterior (AP): -0,26 mm (a bregmától 

posterior irányban), lateralisan (ML): 2,2 mm (a középvonaltól), dorsoventralisan (DV): 7,1 

mm (a dura felszínétől mérve). A kanülöket a koponyacsonthoz és a koponyacsontba fúrt 3 

rozsdamentes acél csavarhoz rögzítettük fogászati akrilát segítségével (Duracryl). A 

vezetőkanülöket 27 gauge (0,36 mm) átmérőjű steril dugókkal zártuk le, amelyeket az 

anyagbeadás során eltávolítottunk. Az állatok a műtétek során antibiotikum-profilaxisban 

részesültek (G-penicillin). A posztoperatív időszakban az állatoknak legalább 6 napot 

hagytunk a felépülésre a kísérletek megkezdése előtt. Minden állatot neurológiai 

vizsgálatnak vetettünk alá, hogy meggyőződhessünk a szenzoros és a motoros funkcióik 

intakt voltáról. A magatartási teszteket a nappali periódusban végeztük, 08.00 és 18.00 óra 

között. 

 

3.3. Az alkalmazott kísérleti anyagok és azok mikroinjekciója 

 

A NT-t (Sigma-Aldrich Co., N6383) 0,15 M-os steril sóoldatban oldottuk fel, amely 

0,01 M Na-acetátot és 0,01 M foszfát-pufferes sóoldatot tartalmazott (PBS, pH 7,4). A NT 

mikroinjekciókat két különböző dózisban alkalmaztuk: 100 ng vagy 250 ng. A NTS1-

antagonista SR 48692-t (Tocris Co., Cat. No. 3721) 2% dimetil-szulfoxidot és 0,01M PBS-t 

tartalmazó 0,15 M-os steril sóoldatban oldottuk fel. Az SR 48692-t  35 ng-os dózisban 

mikroinjektáltuk. A D2 DA receptor antagonista (S)-(-)-sulpiridet (Sigma-Aldrich Co., 

S7771) fiziológiás sóoldatban oldottuk fel, a sulpirid 4 g-os dózisát alkalmaztuk. A 

dózisok oldalanként értendők. 

A NT [24-27], illetve a sulpirid [28] dózisait pilot kísérletek alapján, illetve a más 

agyterületeken alkalmazott intracerebralis mikroinjekcióknál korábban hatásos 

dózistartományok alapján választottuk meg. Az SR 48692 dózisát úgy választottuk meg, 

hogy a NT hatásos dózisával ekvimoláris legyen, az antagonista dózisa így jóval 

meghaladja az 50%-os inhibitoros koncentrációt [29]. 

A mikroinjekció előzőleg kézhez szoktatott, kézben tartott, éber állatokon történt. Az 

összes anyagot 27 gauge átmérőjű rozsdamentes acél beadókanülökön keresztül juttattuk 

be, amelyek 0,5 mm-rel hosszabbak voltak az implantált vezetőkanülöknél. A 

beadókanülök polietilén csöveken keresztül (PE-10) 10 μl-es Hamilton-fecskendőkhöz 
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csatlakoztak (Hamilton Co., Bonaduz, Svájc). Az egyes mikroinjekciók 0,4 μl térfogatban 

történtek, Cole-Parmer-féle digitális infúziós pumpa használatával (Cole-Parmer, IITC, 

Life Sci. Instruments, Kalifornia, USA), 60 sec időtartam alatt. A mikroinjekciókat 

követően a beadókanülöket további 60 sec-ig a vezetőkanülökben hagytuk, így gátolva az 

oldatok visszafolyását és biztosítva az anyagok diffúzióját a célterületre. Minden beadás 

után meggyőződtünk arról is, hogy a beadókanül nem tömődött el. 

 

Az egyes kísérletekben alkalmazott kezeléseket a következő áttekintő táblázat 

tartalmazza (a részleteket ld. alább): 

OPF 

kontroll (veh2 + veh1) (n=6) 

100 ng NT (n=8) 

250 ng NT (n=6) 

35 ng SR 48692 + veh1 (n=6) 

35 ng SR 48692 + NT (n=6) 

CPP 

kontroll (veh1) (n=11) 

100 ng NT (n=12) 

250 ng NT (n=13) 

kontroll (veh2 + veh1) (n=10) 

veh2 + 100 ng NT (n=13) 

35 ng SR 48692 + veh1 (n=7) 

35 ng SR 48692 + 100 ng NT (n=12) 

kontroll (veh3 + veh1) (n=11) 

veh3 + 100 ng NT (n=6) 

4 μg sulpirid + veh1 (n=8) 

4 μg sulpirid + 100 ng NT (n=11) 

EPM 

kontroll (veh1) (n=9) 

100 ng NT (n=8) 

250 ng NT (n=8) 

kontroll (veh2 + veh1) (n=9) 

veh2 + 100 ng NT (n=8) 

35 ng SR 48692 + veh1 (n=9) 

35 ng SR 48692 + 100 ng NT (n=8) 

kontroll (veh3 + veh1) (n=11) 

veh3 + 100 ng NT (n=6) 

4 μg sulpirid + veh1 (n=9) 

4 μg sulpirid + 100 ng NT (n=10) 

 

Az OPF tesztben a NT 100 ng-ját (n=8) vagy 250 ng-ját (n=6) mikroinjektáltuk az 

állatoknak. Az antagonistával kezelt csoport (n=6) 35 ng SR 48692-t, majd  15 perc múlva 

a NT vivőanyagát (veh1), az antagonista előkezelést követően NT-nel kezelt csoport (n=6) 
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35 ng SR 48692-t, majd 15 perc múlva 100 ng NT-t kapott. A kontrollcsoport állatai (n=8) 

az SR 48692 vivőanyagát (veh2), majd 15 perc múlva veh1-et kaptak. 

Az első CPP kísérlet során a NT 100 ng-os (n= 12) vagy 250 ng-os (n=13) dózisát 

mikroinjektáltuk bilateralisan az állatoknak, a kontrollcsoport (n=11) veh1-et kapott az NT-

mikroinjekciókkal azonos térfogatban. A második (az antagonistával végzett) CPP kísérlet 

során a NT-nel kezelt csoport (n=13) állatai veh2-t, és ezt követően 100 ng NT-t kaptak 

(azt a dózist, amely az első kísérlet során hatásosnak bizonyult, ld. az eredményeknél). Az 

antagonistával kezelt (n=7) csoport 35 ng SR 48692-t, majd veh1-et kapott. Az antagonista 

előkezelést követően NT-nel kezelt csoport (n=12) 35 ng SR 48692-t, majd  15 perc múlva 

100 ng NT-t kapott. A kontrollcsoport (n=10) állatai két alkalommal kaptak vivőanyagot 

(veh2 + veh1). Az antagonistát vagy a veh2-t mindig 15 perccel a NT vagy a veh1 előtt 

adtuk be. A harmadik (sulpiriddel végzett) CPP kísérlet során a NT-nel kezelt csoport (n=6) 

állatai a sulpirid vivőanyagát (veh3), és ezt követően 100 ng NT-t kaptak. A sulpiriddel 

kezelt csoport (n=8) 4 µg sulpiridet, majd veh1-et kapott. A sulpirid előkezelést követően 

NT-nel kezelt csoport (n=11) 4 µg sulpiridet, majd  15 perc múlva 100 ng NT-t kapott. A 

kontrollcsoport (n=11) állatai két alkalommal kaptak vivőanyagot (veh3 + veh1). A 

sulpiridet vagy a veh3-t mindig 15 perccel a NT vagy a veh1 előtt adtuk be. A második és 

harmadik CPP kísérlet során antagonista vagy sulpirid előkezelést követően alkalmazott NT 

15 perc alatt 2 mikroinjekciót jelent az állat számára, ezért a többi csoport állatai szintén 2-

2 mikroinjekciót kaptak 15 perc különbséggel, hogy az egyes csoportok eredményei 

összehasonlíthatók legyenek. 

Az első EPM kísérlet során az állatok 100 ng (n= 8) vagy 250 ng (n=8) NT-t kaptak 

bilateralisan, a kontrollcsoport (n=9) veh1-et kapott az NT-mikroinjekciókkal azonos 

térfogatban. A második EPM kísérletben a NT-nel kezelt csoport (n=8) veh2-t, majd 100 ng 

NT-t kapott. Az antagonistával kezelt csoport (n=9) SR 48692-t, majd veh1-et kapott. Az 

antagonista előkezelést követően NT-nel kezelt csoport (n=8) 35 ng SR 48692-t, majd 100 

ng NT-t kapott. A kontrollcsoport (n=9) két alkalommal kapott vivőanyagot (veh2 + veh1). 

Az antagonistát vagy a veh2-t a CPP teszthez hasonlóan mindig 15 perccel a NT vagy a 

veh1 előtt adtuk be. A harmadik EPM kísérletben a NT-nel kezelt csoport (n=6) veh3-t, 

majd 100 ng NT-t kapott. A sulpiriddel kezelt csoport (n=9) 4 µg sulpiridet, majd veh1-et 

kapott. A sulpirid előkezelést követően NT-nel kezelt csoport (n=10) 4 µg sulpiridet, majd 

100 ng NT-t kapott. A kontrollcsoport (n=11) két alkalommal kapott vivőanyagot (veh3 + 
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veh1). A sulpiridet vagy a veh3-t a CPP teszthez hasonlóan mindig 15 perccel a NT vagy a 

veh1 előtt adtuk be. 

 

3.4. Magatartási vizsgálatok 

 

Mindegyik kísérletet hangszigetelt, klimatizált helyiségben végeztük el. Az állatok 

mozgását az apparátus fölé elhelyezett kamera segítségével rögzítettük, az adatokat a 

Noldus EthoVision Basic software (Noldus Information Technology b.v., Wageningen, 

Hollandia) segítségével tároltuk és elemeztük. 

 

3.4.1. Open field (OPF) teszt  

 

Az OPF teszt apparátusa egy 50 × 50 cm alapterületű, 50 cm falmagasságú, szürke 

színű, fából készült dobozból állt. A doboz alja 16 azonos méretű négyzetre volt osztva. A 

kísérlet során mértük az állatok által megtett utat, illetve a keresztezések számát. Minden 

ülés 5 percig tartott. A 4 napos kísérlet első napján történt a habituáció, a 2. és a 3. napon 

mértük az állatok aktivitását (mikroinjekció nélkül). A 2. és 3-napon mért adatok átlagát 

tekintettük az állatok motoros alapaktivitásának (bazális aktivitás). A 4. napon (teszt) az 

állatokat az anyagok bilateralis mikroinjekcióját követően az apparátusba helyeztük, és ezt 

követően is regisztráltuk az aktivitásukat. 

 

3.4.2. Kondicionált helypreferencia- (conditioned place preference, CPP) teszt 

 

A CPP teszt anyagok jutalmazó, pozitív megerősítő, illetve averzív hatásának mérésére 

használható [30, 31]. A CPP teszt apparátusa egy kör alakú, 85 cm átmérőjű és 40 cm 

magas doboz volt. Az apparátus falai és padlója műanyagból készültek, szürke színűek 

voltak. A padlót vékony fekete vonalak segítségével 4 kvadránsra osztottuk, melyek a 

kondicionálások során kivehető, átlátszó plexi lapokkal fizikailag is elválaszthatók voltak 

egymástól. A környezetben található külső jeleket, ún. vizuális cue-kat helyeztünk el, hogy 

segítsék az egyes kvadránsok megkülönböztetését, illetve az állatok tájékozódását az 

apparátusban [30]. A terem megvilágításhoz szükséges szórt fényt 40 W-os izzó 

segítségével biztosítottuk.  
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A CPP paradigma egy habituációból (1. nap), három kondicionálási ülésből (2-4. nap) és 

egy tesztből (5. nap) áll. Az ülések mindegyike 900 sec (15 min) hosszúságú. A habituáció 

(1. nap) során az állatokat az apparátus közepére helyeztük, ezután 900 sec-ig szabadon 

hozzáférhettek mind a négy kvadránshoz. Mértük az egyes kvadránsokban eltöltött időt, és 

azt a kvadránst választottuk ki kezelőkvadránsnak, ahol az állat a habituáció során nem a 

legtöbb, de nem is a legkevesebb időt töltötte. A kondicionálások (2-4. nap) során a 

plexilapok behelyezésével a kvadránsokat fizikailag elválasztottuk egymástól. Az állatokat 

közvetlenül a bilateralis mikroinjekció(ka)t követően a kezelőkvadránsba helyeztük. Ezután 

a patkányok 15 percet tartózkodtak a kezelőkvadránsban. Az 5. napon (teszt) az elválasztó 

lapokat eltávolítottuk, így az állatok újra az apparátus teljes területén mozoghattak. Mértük 

az egyes kvadránsokban töltött időt, valamint az állatok által megtett utat.  

 

3.4.3. Emelt keresztpalló (elevated plus maze, EPM) teszt 

 

A szorongást az EPM teszt segítségével mértük [32]. Az apparátus szürke színű, kereszt 

alakú pallókból, azaz két, egymással szemben elhelyezkedő nyitott karból és két, ezekre 

merőlegesen elhelyezkedő zárt karból állt. A karok alapterülete egyenként 50 cm × 10 cm, 

a középen lévő centrális platform 10 cm × 10 cm területű volt. A zárt karokat 40 cm magas, 

szürke színű fal veszi körül, a teteje nyitott volt. A pallók 100 cm-rel a talaj szintje fölé 

voltak emelve. Az anyagok mikroinjekcióját követően az állatokat az apparátus közepére 

(centrális platform) helyeztük, úgy, hogy orruk valamelyik zárt kar felé nézzen. Minden 

állaton egy alkalommal végeztük el a tesztet, amely 5 percig tartott. Az apparátus egyes 

részein (zárt karok, nyitott karok, illetve azok végei) töltött időt, valamint a megtett utat 

mértük. 

 

3.5. Az eredmények értékelése 

 

3.5.1. Szövettan 

 

A kísérletek végeztével a patkányokat uretán segítségével túlaltattuk (20%-os 

uretánoldat  i. p. injekciója, 1,4 g /ttkg) és izotóniás sóoldattal transcardialisan 



 11 

perfundáltuk, ezt 10%-os formaldehid-oldat infúziója követte. Ezután az állatok agyát 

eltávolítottuk. 

Egy héttel a fixáció után az agyakat lefagyasztottuk, 40 μm-es szeleteket készítettünk, 

amelyeket krezil-ibolyával megfestettünk.  A mikroinjekciók helyét Paxinos és Watson 

sztereotaxikus atlasza alapján rekonstruáltuk [23]. Az elemzésnél csak azon állatok adatait 

vettük figyelembe, amelyeknél a beadások a megfelelő agyterületre történtek. 

 

3.5.2. Statisztikai módszerek 

 

Shapiro-Wilk-teszt segítségével meggyőződtünk az adatok normális eloszlásáról, majd 

az adatokat két vagy egy szempontos varianciaanalízissel (ANOVA) értékeltük „SPSS 20.0 

for Windows” programcsomag segítségével. A minták homogenitásának vizsgálatára F-

tesztet alkalmaztunk. A csoportonkénti összehasonlítást Tukey-féle post hoc teszttel 

végeztük el. A szignifikanciaszintet minden esetben p < 0,05-nek tekintettük. 

 

4. Eredmények 

 

4.1. Szövettani leletek 

 

A kanülcsatornák és a kanülvégek elhelyezkedését Paxinos és Watson sztereotaxikus 

agyatlasza alapján határoztuk meg [23]. A szövettani vizsgálat azt mutatta, hogy a 

kanülvégek szimmetrikusan a célterületen helyezkedtek el a 279 állat közül 243 esetben. 

Négy patkányt esetében az akrilát „koronájuk” károsodott vagy leesett, így a 

mikroinjekciókat nem lehetett beadni; a többi 32 állatnál a kanülök nem a megfelelő helyre 

kerültek, ezen állatok adatait kizártuk a további analízisből. Az említett 32 közül 12 

patkánynál a kanülvégek a VP-tól medialisan vagy lateralisan helyezkedtek el, így a 

mikorinjekciók az egyik oldalon a commissura anterior hátsó ajkának interstitialis magjába, 

a másik oldalon a stria terminalis beágyazott magjának fusiformis részébe kerültek. 19 

esetben a kanülvégek 1 mm-rel a VP alá kerültek, így a mikroinjekciók mindkét oldalon a 

diagonális köteg horizontalis ajkának magjába, illetve a nucleus preopticus 

magnocellularisba történtek, 1 esetben a kanülök vége a VP fölött volt, így az anyagbeadás 
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a commissura anterior hátsó ajkának interstitialis magjába történt. A kanülpozíciók nagy 

heterogenitása és az alacsony állatszám miatt a VP-tól eltérő helyre beadott anyagok 

magatartási hatásairól messzemenő következtetéseket levonni nem tudtunk. 

 

4.2. Open field teszt 

 

 

 

1. ábra: Bilateralis NT mikroinjekciók, valamint az NTS1-antagonista előkezelés hatása 

open field (OPF) tesztben. Az oszlopok az állatok  által megtett út átlagát (± SEM) mutatják 

mikroinjekció nélkül (bazális aktivitás), illetve a teszt során. Kontroll: csak vivőanyaggal 

kezelt állatok (veh2 + veh1; n = 8). 100 ng NT: 100 ng NT-nel kezelt állatok (n = 8). 250 

ng NT: 250 ng NT-nel kezelt állatok (n = 6). Antagonista:35 ng NTS1-antagonista SR 

48692-vel kezelt állatok (n = 6). Antagonista + NT: 100 ng NT mikroinjekciójának hatása 

35 ng NTS1-antagonista előkezelést követően  (n = 6). Részletesebb magyarázatot ld. a 

szövegben. 

 

Az OPF teszt eredménye az 1. ábrán látható. Két szempontos ANOVA segítségével 

kimutattuk, hogy a megtett út szignifikánsan különbözött az ülések között  (F [1;58] = 

5,838;  p < 0,05), ennek legvalószínűbb oka, hogy a teszt során a habituáció miatt 

valamennyi állat kevesebbet mozgott. A kezelések között nem volt szignifikáns különbség 

(F [4;58] = 0,104; p > 0,05), az ülések és kezelések közti interakció szintén nem volt 

szignifikáns (F [4;58] = 0,895; p > 0,05).  
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A keresztezések számát tekintve nem volt szignifikáns különbség sem az ülések (F 

[1;58] = 0,764;  p > 0,05), sem a kezelések között (F [4;58] = 0,298; p > 0,05),  az ülések és 

kezelések közötti interakció szintén nem volt szignifikáns (F [4;58] = 0,164; p > 0,05). 

 

4.3. Kondicionált helypreferencia-teszt  

 

 

2. ábra. Bilateralis NT mikroinjekciók hatása a VP-ban CPP paradigmában. Az oszlopok a 

kezelőkvadránsban töltött idő átlagát (± SEM) mutatják a habituáció, illetve a teszt során. 

Kontroll: csak vivőanyaggal kezelt állatok (veh1, n = 11). 100 ng NT: 100 ng NT-nel kezelt 

állatok (n = 12). 250 ng NT: 250 ng NT-nel kezelt állatok (n = 13) *: p < 0,05. 

 

Két szempontos ANOVA segítségével összehasonlítottuk az egyes csoportok 

célkvadránsban töltött idejét a habituáció, illetve a teszt során (2. ábra). Szignifikáns 

különbség volt az ülések közt (F [1;66] = 11,189;  p < 0,05) és a kezelések közt (F [2;66] = 

3,431; p < 0,05), a kettő közti interakció azonban nem volt szignifikáns (F [2;66] = 2,426; p 

> 0,05). A Tukey-féle post hoc teszt alapján a kezelőkvadránsban töltött idő nem változott a 

kontrollcsoportban (n = 11), de szignifikánsan megemelkedett a 100 ng NT-nel kezelt 

csoportban (n = 12; p < 0,05). A 250 ng NT-nel kezelt csoportban (n = 13) szintén 

növekedett a kezelőkvadránsban töltött idő, ez azonban nem volt szignifikáns. A különböző 

kezeléseket kapott csoportok (kontroll, 100 ng NT, 250 ng NT) által megtett utat egy 

szempontos ANOVA segítségével hasonlítottuk össze az egyes kísérleti üléseken belül 
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(habituáció, kondicionálások, teszt). Az ülések (habituáció, kondicionálások, teszt) nem 

hasonlíthatók össze statisztikailag, mivel a habituáció és a teszt során az állatok a teljes 

apparátuson belül mozoghattak, míg a kondicionálások során csak a kezelőkvadránsban. Az 

ANOVA nem mutatott ki szignifikáns különbséget a csoportok között sem a habituáció (F 

[2;33] = 1,736; p > 0,05), sem a kondicionálások (F [2;33] = 0,842; p > 0,05), sem pedig a 

teszt során (F [2;33] = 0,677; p > 0,05). A kondicionálások alatt valamennyi csoport állatai 

kevesebbet mozogtak, ez a kisebb területnek tudható be. 

 

 

3. ábra. NTS1 antagonista előkezelés hatása a VP-ban CPP tesztben. Az oszlopok a 

kezelőkvadránsban töltött idő átlagát (± SEM) mutatják a habituáció, illetve a teszt során. 

Kontroll: csak vivőanyaggal kezelt állatok (veh2 + veh1; n = 10). 100 ng NT: veh2-vel, 

majd 100 ng NT-nel kezelt állatok (n = 13). Antagonista: 35 ng NTS1-antagonista SR 

48692-vel, majd veh1-gyel kezelt állatok (n = 7). Antagonista + NT: 100 ng NT 

mikroinjekciójának hatása 35 ng NTS1-antagonista előkezelést követően (n = 12). 

Részletesebb magyarázatot ld. a szövegben. *: p < 0,05. 

 

A második CPP kísérletben megvizsgáltuk, hogy a 100 ng NT helypreferenciát indukáló 

hatása a NTS1-receptorokon keresztül valósul-e meg (3. ábra). Az állatok a habituáció 

során az előző kísérlethez hasonló időtartamig tartózkodtak a kezelőkvadránsban.  Két 

szempontos ANOVA alapján nem volt szignifikáns különbség az ülések között (F [1;76] = 

3,620; p > 0,05), viszont szignifikáns különbség volt a kezelések között (F [3;76] = 3,637; 
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p < 0,05), továbbá az ülések és kezelések közti interakció szintén szignifikánsan 

különbözött (F [3;76] = 3,955; p < 0,05). Tukey-féle post hoc teszt alapján az előző kísérlet 

eredményéhez hasonlóan a 100 ng NT-nel kezelt csoportban (n=13) megemelkedett a 

kezelőkvadránsban töltött idő a kontrollcsoporthoz (n=10) képest (p < 0,05). Az NTS1-

receptor antagonista SR 48692 előkezelés hatékonyan blokkolta a NT hatását (n = 12; p < 

0,05). Az antagonista önmagában (n = 7) nem befolyásolta a kezelőkvadránsban töltött 

időt: az eredmény nem különbözött a kontrollcsoportétól, viszont szignifikánsan 

alacsonyabb volt a 100 ng NT-nel kezelt csoport eredményénél (p < 0,05). Az egy 

szempontos ANOVA nem mutatott ki szignifikáns különbséget az egyes kísérleti fázisokon 

belül az egyes csoportok által megtett út tekintetében (a habituáció során: F [3;38] = 0,232; 

p > 0,05; a kondicionálások során: F [3;38] = 0,222; p > 0,05; a teszt során: F [3;38] = 

2,033; p > 0,05). 

 

4. ábra. Sulpirid előkezelés hatása a VP-ban CPP tesztben. Az oszlopok a 

kezelőkvadránsban töltött idő átlagát (± SEM) mutatják a habituáció, illetve a teszt során. 

Kontroll: csak vivőanyaggal kezelt állatok (veh3 + veh1; n = 11). 100 ng NT: veh3-mal, 

majd 100 ng NT-nel kezelt állatok (n = 6). Sulpirid: 4 µg D2 DA-receptor antagonista 

sulpiriddel, majd veh1-gyel kezelt állatok (n = 8). Sulpirid + NT: 100 ng NT 

mikroinjekciójának hatása 4 µg sulpirid előkezelést követően (n = 11). Részletesebb 

magyarázatot ld. a szövegben. *: p < 0,05. 
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A harmadik (sulpiriddel végzett) CPP kísérletben megvizsgáltuk, hogy a 100 ng NT 

helypreferenciát indukáló hatásában szerepet játszik-e a D2 DA-receptorokkal való 

interakció (4. ábra). Az állatok a habituáció során az előző két kísérlethez hasonló 

időtartamot tartózkodtak a kezelőkvadránsban.  Két szempontos ANOVA alapján nem volt 

szignifikáns különbség az ülések között (F [1;64] = 1,064, p > 0,05), viszont a kezelések 

között (F [3;64] = 3,002, p < 0,05), továbbá az ülések és kezelések közti interakció 

tekintetében (F [3;64] = 5,022, p < 0,05) is szignifikáns különbséget mutatott ki a teszt. 

Tukey-féle post hoc teszt alapján az előző kísérletek eredményéhez hasonlóan a 100 ng 

NT-nel kezelt csoportban (n=6) megemelkedett a kezelőkvadránsban töltött idő a 

kontrollcsoporthoz (n=11) képest (p < 0,05). A sulpirid előkezelés hatékonyan blokkolta a 

NT hatását (n = 11, p < 0,05). A sulpirid önmagában (n = 8) nem befolyásolta a 

kezelőkvadránsban töltött időt, azaz az eredmény nem különbözött a kontrollcsoportétól. A 

megtett útban az egy szempontos ANOVA teszt alapján nem volt szignifikáns különbség a 

csoportok között a habituáció során (F [3;32] = 1,370; p > 0,05). A kondicionálások során 

megtett út átlaga (F [3;32] = 12,032; p < 0,05), valamint a teszt során megtett út (F [3;32] = 

12,848; p < 0,05) tekintetében viszont szignifikáns különbséget mutatott ki az analízis. 

Tukey-féle post hoc teszt alapján a sulpiriddel, illetve a sulpirid előkezelést követően NT-

nel kezelt állatok szignifikánsan kevesebb utat tesznek meg a kondicionálások során, mint a 

kontrollcsoport állatai, továbbá ugyanezek a csoportok a teszt során is szignifikánsan 

kevesebb utat tettek meg, mint a kontrollcsoport, illetve a NT-nel kezelt csoport tagjai. 
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4.4. Emelt keresztpalló teszt 

 

 

5. ábra. Bilateralis NT mikroinjekciók hatása a VP-ban EPM paradigmában. Az oszlopok a 

zárt karokon, a nyitott karokon, illetve a nyitott karok végein töltött idő átlagát (± SEM) 

mutatják. Kontroll: csak vivőanyaggal kezelt állatok (veh1, n = 9). 100 ng NT: 100 ng NT-

nel kezelt állatok (n = 8). 250 ng NT: 250 ng NT-nel kezelt állatok (n = 8) *: p < 0,05. 

 

Az első EPM kísérletben 100 ng és 250 ng NT VP-ba történő bilateralis 

mikroinjekcióinak a hatását vizsgáltuk (5. ábra). Egy szempontos ANOVA alapján 

szignifikáns különbség volt a zárt karokon töltött idő (F [2;22] = 3,513,  p < 0,05), a nyitott 

karokon töltött idő (F [2;22] = 4,329,  p <  0,05), valamint a nyitott karok végein töltött idő 

tekintetében is (F [2;22] = 4,479,  p < 0,05). Tukey-féle post hoc teszt azt igazolta, hogy a 

100 ng NT-nel kezelt állatok szignifikánsan több időt töltöttek a nyitott karokon és azok 

végein, illetve szignifikánsan kevesebb időt a zárt karokon, mint a kontrollcsoport állatai. 

Ezen eredmények alapján a NT 100 ng-os dózisban anxiolitikus hatású. A 250 ng NT-nel 

kezelt csoport eredménye nem különbözött szignifikánsan a kontrollcsoporttól egyik mért 

paraméter tekintetében sem. Az állatok által az apparátus teljes területén megtett út egy 

szempontos ANOVA teszt alapján nem különbözött szignifikánsan az egyes csoportok 

között (F [2;22] = 0,403; p > 0,05). 
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6. ábra. Bilateralis NT mikroinjekciók hatása a VP-ban EPM paradigmában. Az oszlopok a 

zárt karokon, a nyitott karokon, illetve a nyitott karok végein töltött idő átlagát (± SEM) 

mutatják. Kontroll: vivőanyaggal kezelt állatok (veh2 + veh1; n = 9). 100 ng NT: veh2-vel, 

majd 100 ng NT-nel kezelt állatok (n = 8). Antagonista:35 ng NTS1-antagonista SR 48692-

vel, majd veh1-gyel kezelt állatok (n = 9). Antagonista + NT: 100 ng NT 

mikroinjekciójának hatása 35 ng NTS1-antagonista előkezelést követően (n = 8). 

Részletesebb magyarázatot ld. a szövegben. *: p < 0,05. 

 

A második EPM kísérlet célja az volt, hogy megvizsgáljuk, hogy az NT hatása az EPM 

tesztben NTS1-receptorokon keresztül valósul-e meg (6. ábra). Egy szempontos ANOVA 

szignifikáns különbséget mutatott ki a zárt karokon töltött idő (F [3;30] = 4,734,  p < 0,05), 

a nyitott karokon töltött idő (F [3;30] = 10,311,  p < 0,05), illetve a nyitott karok végein 

töltött idő (F [3;30] = 3,729,  p < 0,05) tekintetében is. A Tukey-féle post hoc teszt 

kimutatta, hogy az antagonista önmagában nem befolyásolta az egyes karokon töltött időt, 

az állatok értékei a kontrollcsoportéhoz hasonlóak voltak. Az első EPM teszthez hasonlóan, 

a 100 ng NT-nel kezelt állatok szignifikánsan kevesebb időt töltöttek a zárt, és 

szignifikánsan több időt a nyitott karokon, mint a kontrollcsoport. Az antagonista 

előkezelést követően NT-nel kezelt csoport eredményei nem különböztek szignifikánsan a 

kontrollcsoport eredményeitől, viszont szignifikánsan több időt töltöttek a zárt, és 

szignifikánsan kevesebb időt a nyitott karokon, mint a 100 ng NT-nel kezelt állatok, tehát 

az antagonista előkezelés kivédte a NT hatását. Az egy szempontos ANOVA teszt az egyes 

csoportok által megtett út terén nem mutatott ki szignifikáns különbséget (F [3;30] = 1,331; 

p > 0,05). 
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7. ábra. Sulpirid előkezelés hatása a VP-ban EPM tesztben. Az oszlopok a zárt karokon, a 

nyitott karokon, illetve a nyitott karok végein töltött idő átlagát (± SEM) mutatják. 

Kontroll: csak vivőanyaggal kezelt állatok (veh3 + veh1; n = 11). 100 ng NT: veh3-mal, 

majd 100 ng NT-nel kezelt állatok (n = 6). Sulpirid: 4 µg D2 DA-receptor antagonista 

sulpiriddel, majd veh1-gyel kezelt állatok (n = 9). Sulpirid + NT: 100 ng NT 

mikroinjekciójának hatása 4 µg sulpirid előkezelést követően (n = 10). Részletesebb 

magyarázatot ld. a szövegben. *: p < 0,05. 

 

A harmadik EPM kísérlet célja az volt, hogy megvizsgáljuk, a NT anxiolitikus hatásában 

szerepet játszik-e a D2 DA-receptorokkal való interakció (7. ábra). Egy szempontos 

ANOVA nem mutatott ki szignifikáns különbséget a zárt karokon töltött idő (F [3;32] = 

1,864;  p > 0,05) tekintetében. Szignifikáns különbség volt viszont a nyitott karokon töltött 

idő (F [3;32] = 4,121;  p < 0,05), illetve a nyitott karok végein töltött idő (F [3;32] = 7,978;  

p < 0,05) tekintetében. A Tukey-féle post hoc teszt kimutatta, hogy a sulpirid az 

alkalmazott dózisban önmagában nem befolyásolta az egyes karokon töltött időt. Habár a 

nyitott karok végein töltött idő átlaga a sulpiriddel kezelt csoportban alacsonyabb volt, az 

apparátus egyes részein töltött idők egyike sem tért el szignifikánsan a kontrollcsoportétól. 

A 100 ng NT-nel kezelt állatok szignifikánsan több időt töltöttek a nyitott karokon, illetve 

azok végein, mint a kontrollcsoport (hasonlóan az első és a második EPM kísérlethez), 

illetve a sulpiriddel kezelt csoport. A sulpirid előkezelést követően a NT-nel kezelt csoport 

eredményei nem különböztek szignifikánsan a kontrollcsoport eredményeitől, viszont 

szignifikánsan kevesebb időt töltöttek nyitott karokon és azok végein, mint a 100 ng NT-

nel kezelt állatok. A sulpirid előkezelés tehát kivédte a NT hatását. Az egy szempontos 
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ANOVA szignifikáns különbséget mutatott ki az egyes csoportok között a megtett út 

tekintetében (F [3;32] = 15,572; p < 0,05). Tukey-féle post hoc teszt alapján a sulpiriddel, 

illetve a sulpirid előkezelést követően NT-nel kezelt állatok szignifikánsan kevesebb utat 

tettek meg a kísérlet során, mint a kontrollcsoport, illetve a NT-nel kezelt csoport. 

 

5. Diszkusszió 

 

5.1. A ventralis pallidum NTS1-receptorainak szerepe a lokomotoros aktivitás 

szabályozásában 

 

Az OPF teszt kimutatta, hogy a VP-ba injektált NT, illetve a NTS1-antagonista SR 

48692 egyik általunk alkalmazott dózisban sem befolyásolja a lokomotoros aktivitást. 

Habár valamennyi csoportot figyelembe véve az állatok által megtett út szignifikánsan 

alacsonyabb volt a teszt során, mint a a mikroinjekció nélküli, ún. bazális aktivitás, 

valamint a keresztezések száma is némileg (bár nem szignifikánsan) csökkent, az egyes 

csoportok átlagai egymástól nem különböztek sem a kezeletlen állapotban, sem  a teszt 

során. Ez a jelenség nagy valószínűséggel a kísérleti környezethez való adaptációnak 

(további habituációnak) tudható be. Az OPF teszt eredményei megfelelnek Torregrossa és 

Kalivas korábbi kísérletének [7], melyben kimutatták, hogy a NT(8-13) mikroinjekciója a 

VP-ban nem befolyásolja a spontán lokomotoros aktivitást. 

 

5.2. A ventralis pallidum NTS1-receptorainak szerepe a jutalmazásban 

 

A CPP paradigmát széles körben alkalmazzák különféle kémiai anyagok jutalmazó, 

illetve pozitív megerősítő hatásának mérésére [30, 31]. A CPP kísérletben a 

kondicionálások során mikroinjektált anyag hatása és az adott hely (jelen esetben a 

kezelőkvadráns) között kondicionált asszociáció jön létre. A helypreferencia kialakulásának 

tehát legalább két feltétele van: az egyik az anyag jutalmazó, illetve pozitív megerősítő 

hatása, a másik pedig a memória kialakulása [31]. A tesztek kezeletlen állapotban 

történnek, ennek nagy előnye, hogy az eredményeket az anyagok esetleges akut hatásai, 

illetve mellékhatásai (a lokomócióra, a fájdalomérzésre, a szorongásra, ill. egyéb 
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funkciókra) nem befolyásolják. A teszt során az állatok magatartását a környezeti vizuális 

jelekhez („cue”-khoz) kapcsolódó memóriafolyamatok irányítják. 

Ismert, hogy a VP fontos szerepet játszik a helypreferenciában: pszichostimulánsok, 

mint pl. kokain és amfetamin CPP-t váltanak ki [33]. A VP opioidreceptorainak blokádja 

kondicionált helyaverziót okoz [34], a VP laesiója esetén pedig nem alakítható ki kokain, 

amfetamin, illetve szukróz indukálta helypreferencia [35-37]. A NT-ről más agyterületeken 

már kimutatták, hogy jutalmazó hatású: kémiai öningerlés építhető ki vele a VTA-ban, a 

NAC-ben és a subiculumban, de a medialis előagyi kötegben nem [38, 39]. Emellett a NT 

helypreferenciát vált ki a VTA-ban [40] és az amygdala centralis magjában [25].  

Eredményeink azt mutatják, hogy a VP-ba injektált NT jutalmazó, illetve pozitív 

megerősítő hatású. Kimutattuk továbbá, hogy a NT a CPP paradigmában sincs hatással az 

állatok motoros aktivitására. A CPP teszt eredményét az egyes anyagok lokomócióra 

gyakorolt esetleges akut hatásai nem befolyásolhatják, mivel a teszt drogmentes állapotban 

történik. Viszont ha a neurokémiai anyag a kondicionálások során hatással lenne a 

lokomócióra, ez a tesztben is megjelenhetne az ún. kondicionált droghatás következtében 

[31, 41], hiszen a kondicionálások során a lokomotoros hatás is asszociálódhat a 

kezelőkvadránssal. Jelen kísérletben a  NT sem a kondicionálások, sem a teszt során nem 

befolyásolta az állatok által megtett utat, ez egybevág az OPF teszt eredményeivel. 

A jutalmazó hatás receptorspecificitását a NTS1-specifikus antagonista SR  48692 

segítségével vizsgáltuk, mivel a NT receptorai közül a VP-ban ez található meg a 

legmagasabb koncentrációban [17]. A második kísérletben a 100 ng NT-nel kezelt csoport 

az első kísérlethez hasonlóan több időt töltött a kezelőkvadránsban, tehát sikerült ismét 

kimutatni a NT 100 ng-os dózisának helypreferenciát indukáló hatását. Ezt a hatást 

ekvimoláris NTS1-specifikus antagonista előkezeléssel sikerült kivédeni. A CPP paradigma 

során az állatok által megtett utat sem a NT, sem az SR 48692 nem befolyásolta, az egyes 

állatcsoportok által megtett út átlaga nem különbözött az egyes kísérleti szakaszokon belül. 

Az antagonistával végzett kísérletben a kondicionálás során (az első kísérlettől eltérően) 

az állatok nem egy, hanem két mikroinjekciót kaptak (minden csoportban). A másik 

lehetséges kísérleti elrendezés az lett volna, hogy az egyféle anyaggal (vivőanyag, NT vagy 

SR 48692) kezelt állatok csak egy, míg az antagonistával előkezelt csoport állatai két 

mikroinjekciót kapnak a kondicionálások során. Ebben az esetben felmerülhetett volna, 

hogy az antagonistával előkezelt csoportban az összességében nagyobb mikroinjekciós 
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térfogat befolyásolhatná a kísérletek eredményét. Ennek a lehetőségnek a kizárása céljából 

(illetve azért, hogy az egyes csoportok eredményei a kísérleten belül összehasonlíthatóak 

legyenek) a kontrollcsoport állatai  is 2-2 mikroinjekciót kaptak, illetve a 100 ng NT-nel 

kezelt csoport is megkapta az antagonista vivőanyagát 15 perccel a NT-mikroinjekciók 

előtt. A 100 ng NT-nel kezelt csoport, illetve a kontrollcsoport eredményei azonban 

hasonlóak voltak az első kísérletben kapottakhoz. Ez alapján kimondható, hogy a kísérlet 

eredményét nem befolyásolta a kétszeres mikroinjekciós térfogat. Emellett a második 

kísérlet segítségével meg is erősítettük, hogy a NT 100 ng-os dózisban jutalmazó hatású a 

VP-ban, mivel az első kísérlet eredményét reprodukálni tudtuk. A NTS1-antagonista SR 

48692 önmagában nem volt hatásos az alkalmazott dózisban, az antagonista előkezelés 

viszont kivédte a NT hatását, ezzel sikerült demonstrálni a hatás NTS1-

receptorspecificitását. A CPP teszt segítségével igazoltuk, hogy a VP NTS1-receptorainak 

jelentősége van a jutalmazó folyamatokban. 

 

5.3. A ventralis pallidum NTS1-receptorainak szerepe a szorongás szabályozásában 

 

A CPP teszt eredményeinek értelmezése kapcsán felmerülhet, hogy az állatok akár 

amiatt is több időt tölthetnek egy adott kvadránsban (mozdulatlanul), ha az anyag anxiogén 

hatású. Továbbá az sem ritka, hogy a jutalmazó hatású anyagok egyben anxiolitikus 

hatással is rendelkeznek. A fenti okok miatt megvizsgáltuk a NT szorongásra gyakorolt 

hatását is. Az EPM teszt széles körben elfogadott módszer a szorongás vizsgálatára [32]. A 

paradigma az állatok nyílt terektől és magasságtól való természetes félelmén alapul [32], 

így a nyitott karokon vagy azok végein töltött több idő jól jelzi az anxiolitikus hatást.  

Jelen kísérleteink során a NT 100 ng-os dózisa  a VP-ban anxiolitikus hatásúnak 

bizonyult: a NT szignifikánsan csökkentette a zárt karokon, illetve növelte a nyitott 

karokon és az azok végein töltött időt. A második kísérletben a NTS1-antagonista SR 

48692 önmagában nem befolyásolta a szorongást az alkalmazott dózisban, viszont kivédte a 

NT szorongásoldó hatását. Tehát a NT anxiolitikus hatása a VP-ban szintén NTS1-

receptorokon valósulnak meg. Emellett a második kísérletben sikerült újra kimutatni a NT 

100 ng-os dózisának anxiolitikus hatását. A NTS1-receptorok szorongás szabályozásában 

betöltött szerepét szelektív NTS1-agonista PD 149163 szisztémás injekciójának 

anxiolitikus hatása szintén igazolja [42, 43]. Más agyterületeken viszont a NTS2-
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rceptoroknak is szerepe lehet a szorongás szabályozásában [3]. A kétszeres mikroinjekciós 

térfogat az EPM kísérletben sem befolyásolta az eredményt, mivel a CPP teszthez 

hasonlóan ebben a paradigmában is sikeresen reprodukáltuk az első kísérlet eredményeit. 

Ha csak az apparátus egyes területein eltöltött időt mérjük, nem zárható ki, hogy az 

eredmények részben a NT lokomotoros aktivitására gyakorolt potenciális hatásának 

következményei, tehát ha a NT fokozná a lokomotoros aktivitást, akkor emiatt is több időt 

tölthetnének az EPM tesztben a nyitott karokon. Az állatok által az EPM paradigma során 

megtett út azonban nem különbözött az egyes állatcsoportok között, tehát ebben a 

kísérletben is sikerült demonstrálni, hogy sem a NT, sem az SR 48692 nem befolyásolja a 

lokomotoros aktivitást. Ezen felül az egyes csoportok  által megtett út átlaga hasonló a 

szintén 5 perces időtartamú OPF teszt során kapott eredményekhez. 

Eredményeink alapján feltételezhetjük, hogy a VP NTS1-receptorainak aktivációja 

következtében kialakuló anxiolitikus hatás pozitív motivációs-emocionális állapotot vált ki, 

amelyet az állat a CPP paradigmában a kezelőkvadránshoz köt. Ugyanez figyelhető meg a 

P-anyag esetében is, amely helypreferenciát indukál, illetve szorongásoldó hatású a nucleus 

basalisba [14, 44], a globus pallidusba [45, 46], valamint az amygdala centralis magjába 

[46, 47] injektálva. Ellenben a NT az amygdala centralis magjában a VP-hez hasonlóan 

helypreferenciát vált ki, a szorongást azonban nem befolyásolja  [25]. 

 

5.4. A neurotenzin lehetséges hatásmechanizmusa a ventralis pallidumban 

 

A VP-ban a NT-receptorok szinte kizárólag a VPvm alrégióban találhatók, míg a VPdl-

ban vagy más alrégiókban nem [11, 15]. Kimondhatjuk tehát, hogy a VP-ba mikroinjektált 

NT jutalmazó, illetve anxiolitikus hatásáért ez az alrégió felelős. 

A VPvm efferenseinek egyik fő célpontja a VTA [21, 48, 49]. A VPvm GABA-erg 

neuronjai gátolják a VTA neuronjainak tüzelését [50], ezáltal a VP befolyásolja a VTA 

DA-erg neuronjainak populációs aktivitását [51]. Ismert, hogy a NT(8-13) VPvm-ba 

történő mikroinjekciója megnöveli az extracellularis GABA-szintet [7]. A legújabb 

kutatások alapján a VPvm mesterséges (ún. „designer-„) receptorokkal való inaktivációja 

(melynek során a VTA felszabadul a GABA-erg gátlás alól) is gátolja a cue-alapú 

drogkeresést [20]. A fentiek alapján nagy valószínűséggel kijelenthetjük, hogy a NT VP-ba 

történő direkt mikroinjekciója a VPvm inaktivációján keresztül aktiválja a VTA-t, és így 
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fejti ki jutalmazó, valamint szorongásoldó hatását is. A VTA megnövekedett aktivitása a 

NAC-ben mérhető extracellularis DA-szint növekedésével jár együtt [51]. A 

megnövekedett DA-szint a VTA-ban és a NAC-ben összekapcsolható a jutalommal és a 

pozitív megerősítéssel [52-54]. 

 

5.5. A dopamin szerepe a neurotenzin hatásmechanizmusában 

 

Az eddigiek alapján a NT magatartási hatásaiban a GABA-erg rendszer modulációjának 

minden bizonnyal szerepe van [7]. Tudjuk viszont, hogy a GABAA-antagonista picrotoxin a 

VP-ban semmilyen hatással nem rendelkezik CPP paradigmában [55], így a 

helypreferenciában a GABA-erg rendszer szerepe valószínűleg nem meghatározó. A 

fentiek alapján feltételeztük, hogy a NT magatartási hatásai (így a helypreferencia és a 

szorongásoldó hatás is) legalábbis részben a GABA-erg rendszertől függetlenül valósulnak 

meg. Az egyik legvalószínűbb ilyen mechanizmus a DA-erg rendszerrel való interakció [5, 

22]. A koncepciót támogatja, hogy a VPvm-ban NTS1- és DA-receptorokat is azonosítottak 

[11, 48, 56, 57], valamint az i.v. beadott NT-receptor antagonisták és DA-receptor 

antagonisták hasonlóan hatnak a VP neuronjainak aktivitására [19]. A fentiek alapján 

feltételeztük, hogy a NT magatartási hatásai a DA-erg rendszer modulációján keresztül is  

megvalósulhatnak a VP-ban, amelyet a mezolimbikus rendszer rostjai is beidegeznek [58].  

Jelen kísérleteink során a CPP paradigmában a D2 DA-receptor antagonista sulpirid az 

alkalmazott dózisban nem okozott sem helypreferenciát, sem averziót. Ismételten 

reprodukálni tudtuk a  NT 100 ng-os dózisának helypreferenciát okozó hatását,  amit a 

sulpirid előkezelés kivédett. Emellett a sulpirid önmagában is, valamint a sulpirid 

előkezelés is szignifikánsan csökkentette az állatok által megtett utat a kondicionálások, 

illetve a teszt során. A kezeletlen állapotban végzett teszt során nem beszélhetünk akut 

neurokémiai hatásról, a kapott eredmény lehetséges magyarázata a kondicionált droghatás 

[31], azaz a kondicionálások során az akut droghatás miatt az állat kevesebbet mozog, és ez 

asszociálódik a kísérleti apparátussal. Ez ellen szól azonban, hogy a sulpirid 

memóriakonszolidációt gátló hatásának [28] a kondicionált droghatást is gyengítenie 

kellene. A sulpirid által okozott esetleges hosszú távú motoros deficit szintén szóba jöhetne, 

azonban Morris-féle úsztatási tesztben a korábban sulpiriddel kezelt állatoknál nem 
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tapasztalható eltérés az állatok úszási sebességét tekintve a többi csoporthoz képest [28], 

így a motoros deficit szerepe is kizárható. 

Az EPM paradigmában a sulpirid előkezelés kivédte a NT szorongásoldó hatását. A 

sulpiriddel kezelt állatoknál ugyan tendencia volt megfigyelhető, hogy kevesebb időt (4,73 

± 2,73 sec) töltenek a nyitott karok végein, mint a kontrollcsoport (13,16 ± 2,52 sec), ez 

azonban nem volt szignifikáns. Ennek ellenére nem zárható ki a sulpirid anxiogén hatása, 

mivel a kontrollcsoport állatai is viszonylag kevés időt töltenek a nyitott karokon, és ehhez 

képest nehezebb szignifikáns anxiogén hatást kimutatni. 

Tehát három különböző kísérlet során is kimutattuk a NT helypreferenciát okozó, illetve 

szorongásoldó hatását. Figyelemre méltó, hogy a 100 ng NT-nel kezelt állatok 

eredményeinek átlagai mindhárom CPP teszt során hasonlóak, függetlenül attól, hogy ezek 

a kísérletek különböző állatcsoportokon, különböző időpontokban (bár standardizált 

körülmények között) történtek. A három EPM teszt során szintén jól összevethetők 

egymással az egyes kísérletek kontrollcsoportjainak, illetve az egyes kísérletek NT-nel 

kezelt csoportjainak átlagai is. A sulpirid előkezelés segítségével igazoltuk, hogy a VP-ban 

a NTS1-receptorok jutalmazó, illetve szorongásoldó hatása is a D2 DA-receptorokkal 

interakcióban valósul meg. A D2 DA-receptorok működése mindkét paradigmában 

szükséges feltétele a NT hatásának, hiszen a sulpirid előkezelés kivédi a NT hatásait, 

viszont a D2 DA-receptorok aktiválása (legalábbis a CPP tesztben) önmagában nem 

elegendő a hatás kialakításához [28]. Ráadásul, mivel a VP NT-receptorai 

posztszinaptikusan helyezkednek el [16], nem pedig a DA-erg axonterminálisokon, így a 

NT direkt nem modulálhatja a DA-erg bemeneti neuronok működését (habár a 

posztszinaptikus DA- és NT-receptorok közti funkcionális interakció szóba jöhet). Igen 

valószínű, hogy a NT hatásmechanizmusában a VP-ban a D2-receptorokon kívül további 

mechanizmusok is szerepet játszanak, ennek a hatásnak azonban feltétele az endogén DA-

aktivitás. 
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6. Összefoglalás 

 

A célkitűzések során feltett kérdésekre az alábbi válaszokat kaptuk: 

 

1. A VP-ba injektált NT nem befolyásolja a lokomotoros aktivitást. 

 

2. A VP-ba injektált NT 100 ng-os dózisban jutalmazó hatásúnak bizonyult CPP tesztben. 

 

3. A NT jutalmazó hatása NTS1-receptorokon valósul meg, mivel NTS1-specifikus 

antagonista SR 48692-vel e hatás kivédhető. 

 

4. A VP-ba injektált NT 100 ng-os dózisban anxiolitikus hatású. 

 

5. A NT anxiolitikus hatása is NTS1-receptorokon valósul meg (a jutalmazó hatáshoz 

hasonlóan), mivel NTS1-specifikus antagonista SR 48692-vel ez a hatás is kivédhető. 

 

6. A D2 DA-receptorok aktivitása a NT jutalmazó, valamint anxiolitikus hatásának is 

szükséges feltétele, mivel D2 DA-receptor antagonista sulpiriddel mindkét hatás kivédhető. 
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