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1. Alkalmazott rövidítések és idegen szavak gyűjteménye 

5-HT  szerotonin 

ACTH  adrenocorticotrop hormon 

ANOVA analysis of variance 

AP-1   aktivátor protein komplex 1 

ARS  akut restraint stressz 

BLA  basolateral nucleus of amygdala / nucleus basolateralis amygdalae 

BNST  bed nucleus of the stria terminalis / nucleus interstitialis striae terminalis 

BNSTad  BNST anterodorsalis almagja 

BNSTdl BNST dorsolateralis almagja 

BNSTdm BNST dorsomedialis almagja 

BNSTfu BNST fusiformis almagja 

BNSTif  BNST intrafascicularis almagja 

BNSTov BNST ovalis almagja 

BNSTtr  BNST transversalis almagja 

BNSTv BNST ventralis almagja 

CART   cocaine- és amphetamine-regulated transcript 

CeA  central amygdala / nucleus centralis amygdalae 

CORT  corticosterone 

cpm   count per minute 

CRF  corticotropin-releasing factor 

CRF1R  corticotropin-releasing factor receptor, 1. típus 

CRF2R corticotropin-releasing factor receptor. 2. típus 

CRF3R corticotropin-releasing factor receptor 3. típus 

CVMS  chronic variable mild stress / krónikus variábilis enyhe stressz 

DAB   diamino-benzidine 

DMH   dorsomedialis hypothalamus 

DR  dorsal raphe nucleus / nucleus raphe dorsalis 

extended amygdala tágabb értelemben vett amygdala 

EW   Edinger-Westphal mag 

EWcp centrally projecting Edinger-Westphal nucleus / központi projekciójú Edinger-

Westphal mag 

EWpg   preganglionáris Edinger-Westphal mag 
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GABA  gamma aminobutyric acid / gamma amino vajsav 

GR   glukokortikoid receptor 

HPA  hypothalamo-pituitary-adrenocorticalis / hypothalamus-hypophysis-

mellékvesekéreg 

IEG  immediate early gene / azonnali gén 

ilPFC  infralimbikus prefrontalis cortex 

KO  knock out 

LC  locus coeroleus 

MeA   medial nucleus of amygdala / nucleus medialis amygdalae 

MDD   major depressive disorder 

mPFC  medialis prefrontalis cortex 

MR   mineralokortikoid receptor 

NGS  normal goat serum 

NPY   neuropeptid Y 

NTS  nucleus tractus solitarii 

PBS  phosphate buffered saline 

periPVN PVN körül található GABAerg neuronokból álló gyűrű 

PFC  prefrontalis cortex 

plPFC  prelimbikus prefrontalis cortex 

PTSD  posttraumatic stress disorder 

PVN  paraventricular nucleus of the hypothalamus / nucleus paraventricularis 

hypothalami 

PVNdp  regio dorsalis parvocellularis nuclei paraventricularis  

PVNm  magnocellular part of paraventricular nucleus / nucleus paraventricularis pars 

magnocellularis 

PVNmpd  regio parvocellularis medialis nuclei paraventricularis 

PVNmpv  regio parvocellularis ventromedialis nuclei paraventricularis 

PVNp  parvocellular part of paraventricular nucleus / nucleus paraventricularis pars 

parvocellularis 

PVNpm  regio magnocellularis posterior nuclei paraventricularis 

RIA   radioimmunassay 

rpm   revolutions per minute 

S1 elsődleges somatosensoros kéreg, a bajuszszálak reprezentációs területe (barrel 

cortex) 
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SAM sympatho-adrenomedullary/ sympathicus idegrendszer mellékvesevelő 

rendszer 

SEM   standard error of the mean 

SHRP  stress hyporesponsive period 

Ucn1  urocortin1 

Ucn2   urocortin2 

Ucn3   urocortin3 
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2. Bevezetés 

2.1. A stressz fogalmának kialakulása 

Claude Bernard írta le először a szervezet belső környezetének – az ún. „milieu interne”-jének 

– állandóságát, amely független (autonóm) a külső környezettől (Bernard 1865, Cannon 

1929). Később az amerikai Walter B. Cannon a belső állandóságot homeostasis-nak nevezte 

el. A homeostasis, vagyis „stabilitás állandóság által” fogalma összegzi azon fiziológiai 

változókat, melyek szűk határokon belül oszcillálnak és hozzájárulnak a szervezet egységének 

fenntartásához (Cannon 1929). Cannon az autonóm idegrendszert, és ezen belül a 

sympathicus idegrendszer kiemelt jelentőségét hangsúlyozza az állandóság megtartásában 

(Cannon 1929). A sympathico-adrenalis rendszer a szervezetet a catecholaminok által 

szabályozza, és aktivációja felel a Cannon-i „Fight, fright or flight!” (Harcolj, vagy fuss!) 

reakciókért (Cannon 1929, Selye 1971). Bernard és Cannon felismerték a szervezet 

vészreakcióját, azonban a stressz fogalmát először Selye János vezette be 1936-ban. Selye 

szerint a stressz a szervezet nem specifikus válasza valamely potenciálisan fenyegető hatásra 

(Selye 1936). A stresszt egy külső hatás (inger), az úgynevezett stresszor idézi elő, mely 

kiválthatja a stresszválaszt. A stresszválasz célja a homeostasis védelme és helyreállítása 

(Selye 1971). Egy adott inger viszont eltérő választ válthat ki egyénenként, és ugyanazon 

inger az adott egyedben eltérő válaszreakciókat indukálhat (Levine 2005). 

Selye, Cannon és Bernard klasszikus elméletei a szervezet belső állandóságát, annak 

megtartását helyezik középpontba, amely a túléléshez nélkülözhetetlen élettani változók (vér- 

és folyadékvolumen, pH-érték, oxigénszaturáció, vérnyomás, ionháztartás) normál 

tartományban tartására irányulnak (Cannon 1929, Selye 1971). A homeostasis a fiziológiai 

folyamatok dinamikus egyensúlyának fenntartásán alapszik. Mivel az élettani paraméterek 

időben folyamatosan változnak; az egy adott időpillanatban kialakult változás beszűkítheti a 

stresszválasz-készséget (McEwen 2002). A stresszválasz behatároltságának, azaz a 

megküzdési „coping” kapacitásnak pontosabb leírásához Sterling és Eyer vezette be allostasis 

fogalmát, amelyet később Bruce McEwen pontosított (Sterling és Eyer 1988, McEwen 2000). 

Az allostasis tulajdonképpen a homeostasis fogalmának azon kiterjesztése, amely magában 

foglalja azokat a szélesebb tartományokban változó faktorokat is, amelyek nem tartoznak a 

klasszikus Cannon-i a homeosztatikus tényezőkhöz, de befolyásolják a homeostasis 

fenntartását (McEwen 2000). Például, a vér pH-ját és oxigénszaturációját szűk határok között 

tartja a szervezet (homeostasis), amit viszont befolyásol a cardiovascularis-, a metabolikus- és 
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immunrendszer, valamint a központi idegrendszer is. Utóbbiak azonban igen széles 

tartományban változtatják aktivitásukat a külső és belső hatásoktól függően (allostasis). 

Sterling és Eyer az allostasist a vérnyomás diurnális ingadozásán szemléltette: reggeli 

ébredéskor a vérnyomás és a szívfrekvencia is emelkedik, ezért agyunk véráramlása is nő, 

segítve tudatunk megtartását (McEwen 1998). Mint látjuk, ez a kis változás nem 

elengedhetetlenül szükséges túlélésünkhöz, de nélkülözhetetlen szervezetünk ideális 

működéséhez, beleértve azt is, hogy a stresszre a lehető legideálisabb válasszal reagáljunk. Az 

allostasis fogalma kimondja, hogy szervezetünk képes változások által elérni a stabilitást, így 

biztosítva szervezetünk megfelelő felkészültségét az adott fenyegetésre (McEwen 2002, 

Levine 2005). Az allostasis beszűkült állapota és a szervezet allostaticus készültségi szintje 

beszűkítheti a stresszválaszt, ezzel jelentősen módosíthatja adott pillanatban a stressz 

adaptációs készséget (McEwen 2002). 

Ma a stresszt általában úgy határozzuk meg, mint az egyén fiziológiai és/vagy pszichológiai 

integritását veszélyeztető, vélt vagy valós fenyegetés, mely fiziológiai és/vagy viselkedésbeli 

válaszreakcióhoz vezet (McEwen 2000). 

2.2. A stresszválasz szabályozása 

A stresszválasz feladata a túléléshez nélkülözhetetlen adaptáció megindítása és fenntartása. 

Az alkalmazkodáshoz és az új egyensúlyi állapot megtartásához az autonóm idegrendszer és a 

neuroendokrin rendszer összehangolt válasza szükséges (Carrasco és Van de Kar 2003, Ulrich 

Lai és Herman 2009). 

Elsősorban fiziológiai stimulus következményeként először az autonóm idegrendszer – 

sympathico- adrenomedullaris (SAM) tengely – aktivációját figyelhetjük meg, amely azonnali 

(másodperceken belül) folyamatokat indít el (1. ábra). Ezzel párhuzamosan megfigyelhetjük a 

hypothalamus-hypophysis-adrenocorticalis (HPA) tengely aktivációját is, melynek feladata a 

szervezet gyors (percek alatti) és esetleges hosszabb távú (órák, napok, hetek alatti) 

adaptációjának szabályozása. A veszélyforrás megszűnésével, a szervezet csökkenti a SAM- 

és a HPA-tengely aktivitását, majd törekedik annak eredeti állapotának visszaállítására 

(Ulrich Lai és Herman 2009, Myers et al. 2016). 
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1. ábra: A hypothalamo-hypophysis-adrenocorticalis tengely és sympathico-adrenomedullaris tengely működése 
Ulrich Lai és Herman (2009) alapján. A kék vonalak az efferens idegi kapcsolatokat ábrázolják, a zöld körök a 

sympathicus központokat és ganglionokat, a piros körök a parasympathicus központokat és ganglionokat jelölik. A lila 

nyilak a paraventricularis mag parvocellularis (PVNp) CRF neuronjai által végzett neurosecretiot és a hormon véráram 
útján történő transzportjának irányát, illetve az adrenocorticotropin (ACTH) útját ábrázolja a véráramon keresztül. 

2.2.1. A hypothalamus-hypophysis-adrenocorticalis tengely válasza és 

jelentősége 

Az autonóm idegrendszer mellett a stressz okozta neuroendokrin rendszer válaszának 

kulcseleme a HPA-tengely aktivációja, amely a válasz létrehozásában, fenntartásában játszik 

szerepet (Pacak et al. 1995, Chrousos 2009). Több limbikus központ, a hypothalamicus 

magok és az agytörzs egyes magjai aktiválják a hypothalamus nucleus paraventricularis 

(PVN) parvocellularis (PVNp) neuronjait (Ulrich Lai és Herman 2009, Herman et al. 2016). 

A PVNp-ből aktivációja során a corticotropin-releasing factor (CRF) axonális transzporttal az 

eminentia medianaba jut és neuroszekréció révén a hypophysis portalis vénáiba kerülve eljut a 

hypophysis elülső lebenyének corticotroph sejtjeihez, ahol receptorához [corticotropin-

releasing factor receptor 1 (CRF1R)] kötődik (Joels és Baram 2009, Herman et al. 2016, 

CRF 

- 
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Deussing és Chen 2018). A CRF1R-ligand kötődésének hatására megindul a 

proopiomelanocortin szintézise, amelyből hasítás során keletkezik az adrenocorticotrop 

hormon (ACTH). Az adenohypophysis sejtjei a véráramba szekretálják az ACTH-t, mely a 

mellékvesekéreg zona fasciculata rétegében megindítja a glukokortikoidok szintézisét és 

szekrécióját. Az itt felszabaduló cortisol (emberben) illetve corticosterone (CORT) 

(patkányban, egérben) képessé teszi a szervezetet a megváltozott környezethez való 

alkalmazkodásra, legyen az a homeostasis egyensúlyának megtartása vagy visszaállítása (1. 

ábra) (Jawahar et al. 2015, Myers et al. 2016, Herman et al. 2016). A glukokortikoidok 

fokozzák a metabolizmust, csökkentik az étvágyat és a gyulladásos folyamatok aktivitását, 

továbbá hozzájárulnak a cardiovascularis rendszer megfelelő működéséhez (Burford et al. 

2017, Bereschenko et al. 2018, de Kloet és Herman 2018). A glukokortikoidok jelentős 

szereppel bírnak a központi idegrendszer szabályozásában is. Hatásukra a figyelem és 

emlékezőképesség fokozódik (Goldfarb 2018). A glukokortikoidok jelentősen befolyásolják a 

hangulati állapotot, és fokozott vérszintjük gyakran társul hangulatzavarokhoz is (Kino 2015, 

de Kloet et al. 2016, Albrecht 2017). Végezetül a glukokortikoidok a mineralokortikoidokkal 

együttesen negatív feedback útján szabályozzák önmaguk szintézisét és szekrécióját a 

limbikus rendszeren, valamint a PVNp-n CRF neuronjain keresztül (Coveñas et al 1993, 

Figueiredo et al. 2003a, de Kloet et al. 2018). 

2.2.2. HPA-tengely felsőbb szintű szabályozása  

A hippocampus és prefrontalis cortex szerepe 

A hippocampus ventralis részében (subiculum) található neuronok rostokat küldenek a 

prefrontalis (PFC) kéreg infralimbikus (ilPFC) és prelimbikus (plPFC) részeibe, a nucleus 

interstitialis striae terminalis (BNST) magjaiba, a PVN körül elhelyezkedő gamma-amino-

butirát (GABA)-erg neuronhálózathoz (periPVN) és a dorsomedialis hypothalamushoz 

(DMH) (Canteras és Swanson 1992, Choi et al. 2007, Herman et al. 2016). A hippocampus 

glutamáterg rostjai GABA-erg rostokat innerválva (BNST, DMH, periPVN) tónusos 

inhibíciót hoznak létre a PVN-ben, így gátolják a stressztengely aktivációját (Herman et al. 

1989, Canteras és Swanson 1992, Choi et al. 2007, Ulrich Lai és Herman 2009). A 

hippocampus a PVN gátlása révén csökkenti a HPA-tengely aktivitását, de részt vesz a HPA-

tengely nyugalmi tónusának visszaállításában is (Herman et al. 1995, Herman et al. 2003). 

Több tanulmány is kimutatta, hogy hippocampus lézió esetén egyes stressztípusok során 
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(restraint, acusticus stressz, emelt keresztpalló teszt) az állatok elnyújtott CORT és ACTH 

válasszal reagáltak (Herman et al. 1995, 1998, Nettles et al. 2000). A funkció hátterében 

elsősorban glukokortikoid és kisebb részben a mineralokortikoid hormonok állnak, melyek 

receptorai [glukokortikoid receptor (GR) és mineralokortikoid receptor (MR)] a 

hippocampusban nagymértékben kifejeződnek (de Kloet et al. 2018). 

A hippocampus mellett a medialis prefrontalis cortex (mPFC) is jelentékeny mennyiségű GR-

t és MR-t tartalmaz (de Kloet et al. 2018) és részt vesz a glukokortikoidok által szabályozott 

negatív feedbackben is, így a hippocampushoz hasonlóan részt vesz a HPA-tengely 

gátlásában (Figueiredo et al. 2003a). A mPFC szerepe a stresszválasz kialakításában, 

szabályozásában összetett, mivel efferensei révén részt vesz a sympathicus és 

parasympathicus rendszerek szabályozásában, ezáltal a HPA-, valamint SAM-tengelyek 

regulációjában is (Ulrich Lai és Herman 2009, McKlveen et al. 2015). 

A PFC három részre osztható (plPFC, ilPFC és anterior cingularis cortex), melyek közül a 

plPFC és az ilPFC rendelkezik nagyobb jelentőséggel a stressz szabályozásában (Figueiredo 

et al. 2003a, McKlveen et al. 2015). A plPFC közvetlen kapcsolatban áll a nucleus raphe 

dorsalissal (DR), nucleus basolateralis amygdalaeval (BLA) és a BNST elülső részével is. 

Glutamáterg neuronjai révén elsősorban az anterior BNST GABA-erg neuronjain keresztül 

gátolják a PVN működését és a CORT szekrécióját akut stressz során (Radley et al. 2009, 

McKlveen et al. 2015). A plPFC léziója esetén megnövekszik az ACTH és CORT válasz, 

továbbá a PVN (FOS) aktivitása is immobilizáció (restraint) során, azonban nem változik éter 

expozíciót követően (Diorio et al. 1993, Figueiredo et al. 2003a). 

Az ilPFC rostokat ad a nucleus tractus solitariihoz (NTS), a posterior hypothalamushoz és a 

nucleus centralis amygdalaehez (CeA), a nucleus medialis amygdalae-hez (MeA) továbbá 

közvetlen kapcsolatban áll a hippocampus-szal is (Vertes 2004, McKlveen et al. 2015). Az 

ilPFC egyrészt (ismeretlen úton) gátolja a PVN működését, másrészt a CeA-n és NTS-en 

keresztül aktiválja a HPA-tengelyt az akut stresszfolyamatok esetén (McKlveen et al. 2015). 

A hippocampus és PFC neuronjainak működési zavarai összefüggésben állnak kognitív- és 

hangulatzavarok kialakulásával (Dellu et al. 1994, Kino 2015, Kim et al. 2015). Korábbi 

tanulmányok és metaanalízis vizsgálatok is kimutatták, hogy a mPFC és a hippocampus 

térfogatcsökkenése összefüggésbe hozható poszttraumatikus stressz (PTSD) és a depresszív 

zavarok (MDD) kialakulásával, valamint a HPA-tengely diszregulációjával (Kino 2015, 

Belleau et al. 2018). 
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Az amygdaloid komplex szerepe 

Az amygdala és a tágabban értelmezett amygdala (extended amygdala) egy heterogén 

magcsoport, melynek számos almagja közvetlen kapcsolatban áll a stresszt szabályozó 

területekkel (lásd 2. ábra). Bár ismert az amygdala neuronjainak fejlődéstani eredete és 

citoarchitektúrája, a mai napig is önkényesen alkotott felosztásokat használunk (Petrovich et 

al. 2001; McDonald és Mott 2017). Az amygdala vagy amygdaloid komplex 13 főbb magot 

tartalmaz, melyek tovább oszthatók almagokra (Sah et al. 2003). McDonald (1998) szerint 

patkányban három főbb magcsoport [basolateralis-, corticalis- (vagy kéregszerű) és 

centromedialis] alkotja az amygdalát. 

Míg a basolateralis egysége főleg a motoros válaszért felelős, a kéregszerű csoportja pedig a 

szaglásból származó információt integrálja és továbbítja, addig a harmadik centromedialis 

magcsoportja, mely tartalmazza a CeA a MeA és a BNST amygdaloid részét, már az integrált 

válasz továbbításáért és a visceralis információk feldolgozásáért felelős (Sah et al. 2003, 

Wilson et al. 2015, Fox et al. 2015). 

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

basalis magvakra oszlik; melyek az amygdala frontotemporalis magcsoportját képviselik (Sah 

et al. 2003). A basolateralis magok egyrészt a hippocampusból, az agranularis insularis, 

ventralis temporalis, az orbitofrontalis kérgi területekből valamint visceralis afferentációjú 

területekről kapnak információt. A basolateralis magcsoport efferens rostjai a striatumhoz, a 

somatomotoros rendszerekhez futnak, de kiemelendő a CeA-ba vetülő nagyszámú rost is 

(Petrovich et al. 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 olfactoriit. A magcsoport fő feladata a bulbus olfactoriusból és a bulbus-asszociált 

területekből származó információ fogadása és feldolgozása (Petrovich et al. 2001). 

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

a MeA-ba is (Petrovich et al. 2001, Fox et al. 2015). 

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

agranularis insularis cortexet és a subiculumot, de jelentős számú rostot kap más amygdala 

magokból és visceralis afferentációval rendelkező központokból (pl.: NTS, LC) is. A CeA 

főbb kimenetei között agytörzsi vegetatív magok (NTS, LC, DR) és a kiterjesztett amygdala 

egyéb magjai (pl. BNST) szerepelnek (Sah et al. 2003). A MeA ezzel szemben elsősorban a 

járulékos olfactorius kéregből gyűjt információt, és kimenetét főleg hypothalamus magjai 
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alkotják, így funkcionálisan a járulékos szaglókéreg pályarendszeréhez sorolhatjuk (Petrovich 

et al. 2001, Fox et al. 2015). 

Az amygdala kapcsolatrendszerének köszönhetően integráló szereppel bír a stresszválasz 

kialakításában is, melyben kiemelt szerepet tulajdonítanak a CeA, a BLA és a MeA 

területeinek (2. ábra) (Herman et al. 2003, Herman et al. 2016). 

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

fusiformis (BNSTfu) magján keresztül szabályozhatja a PVN-ben található CRF-tartalmú 

neuronok aktivitását (Herman et al. 2003). A CeA szelektív léziója csökkent szorongási 

szinthez, a depressziószerű viselkedésmintázat csökkenéséhez vezet (Kalin et al. 2004). A 

CeA kiirtása csökkent ACTH és CORT szekrécióval jár immobilizációs stressz (Beaulieu et 

al. 1986), félelem-kondicionálás (fear conditioning), valamint vizuális és akusztikus 

stimulusok esetén (Van de Kar et al. 1991, Feldman et al. 1994), továbbá csökken az 

interleukin-1 által a PVN CRF-tartalmú neuronjaiban kiváltott FOS válasz (Xu et al. 1999). 

Kétségtelen, hogy a CeA részt vesz a PVN neuronok CRF szintézisének és szekréciójának 

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

stresszorszelektív és jelentősebb fiziológiai stressz (például citokin infúzió vagy vérzés) 

során, mint egy pszichogén stressz [légpuff, áramütés (footshock) és immobilizáció] alatt 

(Cullinan et al. 1995, Thrivikraman et al. 1997, 2000, Herman et al. 2003, Callahan et al. 

2013). 

A MeA a CeA-hoz hasonlóan nagyon kevés direkt összeköttetéssel rendelkezik a PVN-nel, 

ugyanakkor sok más területtel (BNST, nucleus preopticus medialis, area preaoptica medialis, 

periPVN) áll szoros kapcsolatban, melyek közvetlenül kihatnak a HPA-tengely működésére 

(Herman et al. 2003, Herman et al. 2016). A MeA rostjai, a CeA rostokhoz hasonlóan 

elsősorban GABA-ergek és a HPA-tengely aktiválását feltehetően a PVN CRF sejtjeire ható 

gátlás gátlása révén érik el (Canteras et al. 1995, Herman et al. 2003). Utóbbit alátámasztja, 

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

kapcsolatban áll a PVN-nel, csökkenti a MeA által kiváltott CORT választ (Feldman et al. 

1990). 

A BLA feladata feltehetően a hippocampus, mPFC 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 kiszámítható 

(várható) pszichogén stresszorok is jelentősen aktiválják (pl. immobilizáció, úsztatás, 

footshock), melyek elenyésző hatással bírnak a centromedialis magokban. Ugyanakkor a BLA 

válasza kisebb mértékű például erős fiziológiai stressz (citokin stimuláció) során (Cullinan et 
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al. 1995, Sawchenko et al. 2000). A BLA léziója esetén nem változik a CORT szekréciója 

vizuális, olfaktórius stimulus vagy restraint-, hideg- és éterexpozíció esetén (Feldman et al. 

1994, Seggie et al. 1987). Ismert, hogy krónikus stressz (21 nap restraint) során a BLA 

piramis neuronjai dendritikus hypertrófiát mutatnak, mely szorongásszerű 

viselkedésmintázattal társult patkányokban (Vyas et al. 2006). 

 

2. ábra: Az amygdala komplex és főbb, a stresszszabályozásban szerepet játszó kapcsolatai. Az ábra coronalis síkú 

(Bregma -2,8mm) patkány metszetet ábrázol (Paxinos és Watson 2007 alapján). A szürke nyilak az amygdala magok 
afferens kapcsolatait, a lila nyilak az amygdala magok efferens kapcsolatait, míg a türkizkék nyilak az amygdala 

magok egymás közötti összeköttetéseit mutatja. Alkalmazott rövidítések: mPFC- medialis prefrontalis cortex, mPOA-

medialis preopticus area, BNST-nucleus interstitialis striae terminalis, SUB-subiculum, periPVN-GABAerg gátló 
gyűrű a nucleus paraventricularis körül, NTS- nucleus tractus solitarii, DR-dorsal raphe nucleus, LC-locus coeroleus. 

A nucleus interstitialis striae terminalis szerepe 

Az amygdala vagy amygdala komplex az előbb leírt három nagy magcsoportot foglalja 

magába, ugyanakkor Alheid és Heimer (1988) rámutattak, hogy az amygdala centromedialis 

magcsoportja kiterjed rostralisan és medialisan is és számos rostot küld a BNST magjai 

valamint a substantia innominata caudodorsalis területeihez és a pallidum ventralis része felé 

(Sah et al. 2003). Alheid szerint az amygdaloid komplexet kiegészítve az előbb leírt 

agyterületekkel helyesebb tágabban értelmezett, vagy „kiterjesztett” amygdalának nevezni 

(Alheid és Heimer 1988). Ugyanakkor Swanson és Petrovich (1998) rámutatott, hogy az 

amygdala felosztása önkényes az irodalomban és ebben a tekintetben ellentmondó adatok 
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szerepelnek forrásonként, ezért célszerűbb a funkcionális felosztást követni. Utóbbi 

funkcionális felosztás megközelítően egyezik az általunk is használt, és előzőleg bemutatott 

amygdaloid komplex felosztásával (Sah et al. 2003). 

Mivel a CeA, a MeA és a BLA hatásukat almag-rendszereiken és a kiterjesztett amygdala 

magrendszerein keresztül is kifejtik a stressz során (Petrovich et al. 2001, LeDoux 2007), meg 

kell említenünk a BNST kapcsolatait és funkcióit a HPA-tengely szabályozásában. 

A BNST az amygdala komplexhez hasonlóan bonyolult belső szerkezettel rendelkezik, 

melyeket két főbb csoportra oszthatunk: anterior és posterior BNST (Dong et al. 2001). A 

posterior divízióban találjuk többek között az intrafascicularis (BNSTif) és transversalis 

(BNSTtr) magokat. Az anterior BNST-t további lateralis és medialis magcsoportokra 

oszthatjuk. A lateralis magcsoportban, melyet anterolateralisnak is neveznek, találjuk az 

ovalis (BNSTov) és fusiform magokat (BNSTfu). A medialis csoport anteroventralis részében 

találjuk a dorsomedialis (BNSTdm), a dorsolateralis (BNSTdl), és a ventralis (BNSTv) 

magokat. A medialis csoport anterodorsalis része tartalmazza az anterodorsalis magokat 

(BNSTad) (Dong et al. 2001). 

A BNST magjai főleg az amygdala komplexből kapják afferentációjukat: így a BNSTov és 

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

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

A BNSTad, BNSTif, és BNSTtr sok GABA-erg rostot, míg a BNSTv és BNSTfu kisebb 

számú glutamáterg axont küld a PVN-hez, melyek így a HPA-tengely stresszválaszának 

modulálásában játszanak szerepet (Cullinan et al. 1993, Choi et al. 2007, 2008). Kiemelendő, 

hogy a BNSTov és a BNSTv (BNSTfu) neuronjai CRF peptidet is tartalmaznak (Ju et al. 

1989, Choi et al. 2008, Ulrich Lai és Herman 2009, Kash et al. 2015). A BNST kettős 

szereppel bír a stressz szabályozásában. Posterior BNST léziója megnövekedett HPA-tengely 

aktivitással társul, míg az anterior BNST léziója a HPA-tengely aktivitásának csökkenésével 

párosul (Ulrich Lai és Herman 2009). A magrendszer dualitása egyrészt annak köszönhető, 

hogy különböző, ellentétes hatású neuromodulátorok [CRF, neuropeptide Y (NPY), 

enkephalin)] és neurotranszmitterek (GABA, glutamát) által közvetíti az információt a PVN 

felé, másrészt efferenseinek direkt vagy indirekt kapcsolatával is magyarázható (Kozicz 2002, 

Herman et al. 2003, Kash és Winder 2006, Choi et al. 2007). 
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Agytörzsi stressz-asszociált központok 

A limbikus rendszer és hypothalamus magok mellett több más agytörzsi struktúrák, mint a 

nucleus raphe dorsalis (DR), a központi projekciójú Edinger-Westphal (EWcp), a locus 

coeroleus (LC) és a NTS is aktívan részt vesz a HPA-tengely szabályozásában (Herman et al. 

2003). 

A DR afferenseit a CeA-ból, BNST magjaiból, area preoptica medialisból, EWcp-ből és 

hypothalamus magokból gyűjti össze (Peyron et al. 1998, Dos Santos Júnior et al. 2015). A 

kimenő elsődlegesen szerotonin (5-HT) tartalmú rostjainak főbb célpontjai a BLA, CeA, 

BNST, a mPFC valamint a periPVN (Herman et al. 2003, Fox és Lowry 2013, Paul és Lowry 

2013). Az 5-HT rostok stimulálják a PVN működését és fokozzák a HPA-tengely aktivitását 

(Myers et al. 2017), továbbá az 5-HT neuronok léziója csökkenti a restraint stressz indukálta 

ACTH választ patkányban (Jorgensen et al. 1998). 

A DR szerotoninerg neuronjai mellett fontos szereppel bír a nucleus Edinger-Westphal (EW) 

is. Az EW két fő részre osztható: egy cholinerg neuronokból álló preganglionáris EW 

(EWpg), és egy stressz asszociált peptiderg EWcp-ra (Kozicz et al. 2011). Míg cholinerg 

neuronjai a nervus oculomotorius parasympathicus preganglionáris rostjait alkotják, addig a 

peptiderg EWcp a központi (stressz) szabályozásban vesz részt (Gaszner et al. 2004, Kozicz et 

al. 2011). Az EWcp az extended amygdala magjaiból (CeA, BLA), a PVN-ből, a DR-ból és a 

LC is kap rostokat (da Silva et al. 2013). Efferens rostjai a DR szerotoninerg sejtjeihez, az 

extended amygdala magjaihoz (CeA, BNSTov) a PVN-hez és a NTS-hez és a septum 

lateralehoz húzódnak (Kozicz et al. 2011, Dos Santos Júnior et al. 2015). Az EWcp neuronjai 

elsősorban urocortin1 (Ucn1) valamint cocaine- és amphetamine-regulated transcriptet 

(CART) tartalmaznak (Vaughan et al. 1995, Koylu et al. 1998). Az urocortinerg neuronok 

FOS és Ucn1 tartalma fokozódik akut stressz során, ugyanakkor a neuronok fokozott 

aktivitását csak bizonyos stresszorok képesek kiváltani (restraint, lipopoliszacharid infúzió, 

éter expozíció, Gaszner et al. 2004). A génmódosított egerekben fokozott CRF expresszió az 

EWcp csökkent Ucn1 expressziójával társul (Weninger et al. 1999, Kozicz et al. 2004). Az 

Ucn1 feltehetően a HPA-tengely aktivitásának csökkentésében játszhat szerepet (Bale et al. 

2000). Kísérletes adatok utalnak arra is, hogy az Ucn1 mellett a CART is részt vesz a stressz 

és a stressz indukált metabolikus folyamatok szabályozásában (Xu et al. 2014). 

Az Ucn1 és 5-HT mellett a LC (A6 régió) és NTS adrenerg és noradrenerg sejtjei is hatással 

vannak a stresszválasz szabályozására (Myers et al. 2017). A LC számos afferentációval 

rendelkezik más stressz asszociált agyterületről, így a PFC-ből, CeA-ból, a lateralis 
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hypothalamusból a BNST-ből és a DR-ból (McCall et al. 2015, Benarroch 2018). Efferensei 

behálózzák a somatosensoros és somatomotoros kérgi területeket, de rostjai húzódnak a 

hippocampushoz a mPFC-hez, amygdala magokhoz (BLA, CeA), az entorhinális cortexhez, 

thalamus magokhoz, hypothalamus magokhoz (PVNp, nucleus supraopticus) de neuronjai 

hálózzák be a bazális előagy cholinerg sejtjeit, a colliculus superiort és a cerebellumot is 

(Cunningham és Sawchenko 1988), Benarroch 2018). Továbbá, a LC efferensek futnak 

agytörzsi magokhoz (nucleus dorsalis nervi vagi, nucleus ambiguus) és gerincvelői 

parasympathicus (sacralis gerincvelő) és sympathicus (főleg gerincvelői preganglionaris 

neuronok) központokhoz (Benarroch 2018). Akut stresszhatás (pl. fájdalom, restraint) 

aktiválja az LC neuronjait (McCall et al. 2015, Myers et al. 2016). Léziója esetén csökken az 

akut restraint stressz okozta ACTH és CORT válasz (Ziegler et al. 1999). A LC szelektív 

(optogenetikai) stimulációja a CeA-CRF neuronokon keresztül szorongásos viselkedéssel 

társul, míg az LC neuronok gátlása megelőzi a stressz indukálta szorongásos viselkedés 

kialakulását (McCall et al. 2015). 

Az NTS is tartalmaz olyan noradrenerg sejtpopulációt (A2 és C2 régiók), mely közvetlen 

kapcsolatban áll a HPA-tengelyt szabályozó PVNp-vel (Cunningham és Sawchenko 1988). 

Az NTS afferenseket kap a mPFC, hypothalamus magok (nucleus paraventricularis, nucleus 

arcuatus, posterolateralis magok), extended amygdala magok (BNST, CeA) területeiről (van 

der Kooy et al. 1984, Roozendaal et al. 1999). Efferens noradrenerg (adrenerg) rostjai 

közvetlenül a PVNp-hez, CeA-hoz, BLA-hoz, és a BNST ovalis és fusiform magjaihoz 

húzódnak (Riche et al. 1990, Ghosal et al. 2014, Rinaman 2011). Noradrenerg neuronjai (α1 

receptorokon keresztül) stimulálják a PVN CRF-tartalmú neuronjait és ezzel együtt a HPA-

tengely működését (Liposits et al. 1986, Rinaman 2011). Az NTS neuronok aktivitása 

ugyanakkor stresszor függő: a noradrenerg pálya léziói csökkent HPA válasz kíséri éter 

expozíciót követően; viszont a lézió nem csökkentette a HPA választ restraint során (Herman 

et al. 2016). Az LC–vel ellentétben az NTS krónikus stressz szabályozásában is szerepet 

játszik (Ghosal et al. 2014): krónikus stressz során megnövekszik a CRF neuronokon végződő 

noradrenerg rostok száma (Flak et al. 2009, Myers et al. 2017). 

A nucleus paraventricularis hypothalami szerepe és kapcsolatai 

A nucleus paraventricularis hypothalamit két fő rész, egy parvocellularis (PVNp) és egy 

magnocellularis (PVNm) divízió alkotja. Ugyanakkor a PVN felosztható funkcionálisan négy 

régióra (zónára): regio magnocellularis posterior (PVNpm), regio parvocellularis medialis 
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(PVNmpd), regio parvocellularis ventromedialis (PVNmpv) és regio dorsalis parvocellularis 

(PVNdp) (Kiss 1988, Herman et al. 2002). A PVNmpd hypophyseotrop neuronjai az 

eminentia medianahoz projíciálnak, ahol elsősorban CRF-t, vasopresszint és thyrotropin-

releasing hormont szekretálnak (Kiss 1988, Whitnall 1993, Merchenthaler és Liposits 1994), 

ezen felül a parvocellularis neuronok számos egyéb hírvivő neuropeptidet (vasoactiv 

intestinalis peptid, cholecystokinin, substance-P, angiotensin II, enkephalin, somatostatin, 

neurotensin) is elválasztanak (Sawchenko et al. 1984, Kiss 1988). A PVNpm neuronok főleg 

oxitocint és vasopresszint szekretálnak közvetlenül a szisztémás keringésbe (Swanson és 

Sawchenko 1983), de a neuronokban kimutatható enkephalin, cholecystokinin, dynorphinok 

és galanin is (Kiss 1988). A PVNmpv, PVNdp és a PVNmpd ventralis területének oxitocinerg 

neuronjai főleg agytörzsi és gerincvelői vegetatív központokhoz projíciálnak (Swanson és 

Sawchenko 1983). 

A PVNp rostokat kap közvetlenül az NTS-ből a raphe magvakból (DR), az EWcp-ből, 

hypothalamus magokból (periPVN, nucleus dorsomedialis hypothalami, area preoptica 

medialis, nucleus arcuatus, és a nucleus mammillaris ventralis), a BNST és a thalamus 

magjaiból is (Herman et al. 2003, Kozicz et al. 2011, Romeo et al. 2016). Továbbá az 

amygdala, a mPFC és a hippocampus közvetetten, elsősorban a periPVN és BNST-n 

keresztül, szabályozzák a HPA-tengely aktivitását (3. ábra). A PVN számos összeköttetése 

reciprok kapcsolat, melynek révén a PVN önmaga is részt vesz a stresszadaptáció 

extrahypothalamicus központjainak szabályozásában (Hsu et al. 2014, Zhang et al. 2017). 

A PVN afferensei között sok GABA-erg (periPVN, BNSTad, hypothalamus magok), és 

glutamáterg (BNSTov, BNSTfu, hypothalamicus magok, NTS) rost is van, de számos egyéb 

molekula, neurotranszmitter és neuropeptid is részt vesz a PVN neuronok szabályozásában. 

Az extended amygdala CRF, a nucleus arcuatus NPY és agouti-related peptid, az EWcp 

Ucn1, a NST adrenerg, noradrenerg, glukagon like peptid 1, a DR 5-HT neuronjai 

hozzájárulnak a CRF neuronok működésének szabályozásához (Hanson et al. 1995, Herman 

et al. 2003, Romeo 2010, Herman et al. 2016). De más peptidek, mint az adenylate cyclase-

activating polypeptide (Grinevich et al. 1997, Kageyama és Suda 2009, Kormos et al. 2016) 

és neuropeptid S (Smith et al. 2006) is fokozzák a HPA-tengely aktivitását a PVN neuronokon 

keresztül. 
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3. ábra: A PVNp főbb afferens 

kapcsolatai Herman és 
munkatársai (2016) nyomán. A 

kék neuronok a stimuláló 

(excitatoricus), míg a piros 
neuronok a gátló (inhibitoros) 

kapcsolatokat tüntetik fel. 

Az ábra bal oldalán látható a 
PVNp aktivációjának 

szabályozása, melyet elsősorban 
a gátlósejtek (DMH, periPVN, 

BNST, POA, NTS) gátlásával 

érik el a magasabb rendű 
központok (CeA, MeA).  

Az ábra jobb oldalán a PVNp 

gátlása látható, mely az ide 
vetülő gátló (periPVN, DMH, 

BNST, POA) neuronok 
stimulációja révén követketik be. 

Alkalmazott rövidítések: mPFC-

medialis prefrontalis cortex; pl-
prelimbikus, il-infralimbikus; 

POA-preopticus area, BNST-

nucleus interstitialis striae 
terminalis; DMH-dorsomedialis 

hypothalamus, PH-posterior 
hypothalamus, vSUB-ventralis 

subiculum, MeA-nucleus 

medialis amygdalae, CeA-
nucleus centralis amygdalae, 

NTS-nucleus tractus solitarii.  
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A PVN CRF-tartalmú neuronjainak működését két további jelentős tényező is meghatározza. 

A CRF neuronok glukokortikoid receptorain a glukokortikoidok közvetlenül, a gyors 

feedback révén gátolják a CRF szekrécióját, és a HPA-tengely aktivitását (Herman et al. 

2003, 2016, de Kloet et al. 2018). Emellett ismert, hogy számos más hírvivő molekula 

(nitrogén-monoxid, prosztaglandin E2, és szén-monoxid) parakrin módon is részt vesz a CRF 

neuronok működésének szabályozásában (lásd 4. ábra) (Herman et al. 2003). Végezetül, 

gliasejtek is módosítják a PVN CRF-tartalmú sejtjeinek működését (Herman et al. 2003). 

 

4. ábra: A PVNp CRF expresszáló neuronjainak főbb szabályozó mechanizmusai (Herman és munkatársai 

alapján 2003). A kék szimbólum az aktiváló, a piros a gátló neuronokat ábrázolja. A zöld nyíl az egyéb 

neuropeptidek duális (serkentő és gátló) hatását, a szürke nyíl egyéb molekulák és hormonok hatását szemlélteti. 

Alkalmazott rövidítések: mnPOA-nucleus preopticus medianus, POA- area preoptica, BNST-nucleus 

interstitialis striae terminalis, AHN- nucleus hypothalamicus anterior, ARC- nucleus arcuatus, LHA- area 

hypothalamica lateralis, DMH- nucleus dorsomedialis hypothalami, periPVN- GABAerg gátló gyűrű a PVN 

körül, NTS- nucleus tractus solitarii, DR- nucleus raphe dorsalis, LC- locus coeroleus, GABA- gamma-amino 

vajsav, 5-HT-szerotonin, GLP-1-glukagon like peptide-1, PACAP- pituitary adenylate cyclase-activating 

polypeptide, PGE2-prosztaglandin E2, NO-nitrogén-monoxid, CO-szén-monoxid.  

A PVN számos efferenst küld a BLA, CeA, BNST, ilPFC, a septum laterale, a cortex 

entorhinalis, a nucleus accumbens, a DMH, és nucleus suprachiasmaticus felé (Hsu et al. 

2014). Emellett további, elsősorban oxitocinerg efferensek húzódnak a vegetatív agytörzsi 

(NTS, DR, LC, nucleus parabrachialis, nucleus dorsalis nervi vagi) és gerincvelői központok 
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(nucleus intermediolateralis) felé (Swanson és Kuypers 1980, Sawchenko és Swanson 1982, 

Luiten et al. 1985, Kiss 1988). Míg előbbi a központi stresszválasz kialakításában játszik 

szerepet, utóbbi kapcsolatai révén a PVN közvetlenül szabályozza a SAM-tengelyt (Ulrich 

Lai és Herman 2009). 

Összefoglalva, a PVN összetett kapcsolatrandszere révén, mint integrációs központ és a HPA-

tengely kiindulópontjaként kritikus jelentőséggel bír a stresszfolyamatok szabályozásában. 

2.3. A CRF peptidcsalád és receptoraik 

A CRF 41 aminosavból álló neuropeptid, amely az emlősök négytagú CRF peptid családjába 

(CRF, Urocortin1, Urocortin2, Urocortin3) tartozik. Jelenlétüket a szervezet számos 

szövetében megfigyelték, de a peptidcsalád tagjai közül a CRF található meg legnagyobb 

mennyiségben a központi idegrendszerben (Deussing és Chen 2018). A CRF expressziót a 

bulbus olfactoriusban, a neocortexben, a nucleus accumbens shell régiójában, a hippocampus 

gátló interneuronjaiban, a CeA-ban, a BNST magokban (BNSTfu, BNSTv, BNSTov); PVN-

ben továbbá az agytörzsben a Barrington-magban, a nucleus dorsolateralis tegmentalisban, a 

nucleus parabrachialisban és a nucleus olivaris inferiorban (Merchenthaler et al. 1982, 

Swanson et al. 1983) írták le.  

Ezzel szemben az Ucn1 kevésbé diffúz eloszlást mutat a központi idegrendszerben, jelenlétét 

megerősítették az EWcp-ben, a nucleus supraopticusban, nucleus olivaris superior pars 

lateralisban (Kozicz et al. 1998, Deussing és Chen 2018). Az Ucn2 jelenléte csak mRNS 

szinten bizonyított a PVN-ben, nucleus supraopticusban, nucleus arcuatus LC és néhány 

somatomotoros agytörzsi magban (V, VII, XII) valamint a gerincvelő ventralis szarvában 

(Reyes et al. 2001). Az Ucn3 megtalálható a nucleus preopticus medianusban, a MeA-ban, a 

hypothalamus (perifornikális terület) és a hallórendszer agytörzsi magjaiban. Ismert, hogy az 

Ucn3 rostok eloszlása nagymértékben hasonlít a CRF2R-t expresszáló sejtek 

elhelyezkedésére (Li et al. 2002, Deussing et al. 2010).  

A CRF peptidcsalád tagjai a sejtekben a G-proteinekhez kapcsolt receptorokon (CRFR) fejtik 

ki hatásukat. Az élővilágban három típusú CRFR (CRF1R, CRF2R, CRF3R) ismert, azonban 

a CRF3R jelenléte csak halakban bizonyított (K. Van Pett et al. 2000, Deussing és Chen 

2018).  

A CRF1R számos területen megtalálható a központi idegrendszerben, így a szaglóagyban 

(bulbus olfactorius, tuberculum olfactorium, cortex piriformis), kérgi struktúrák IV-es 

laminájában, hippocampusban, BNST-ben, basalis ganglionokban, thalamusban, nucleus 
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ruberben, hypothalamus magokban, a periaqueductalis szürkeállomány területén, a nucleus 

pedunculopontinusban és számos más agytörzsi magban is (Van Pett et al. 2000, Kostich et al. 

2004). A központi idegrendszeren kívül is megtalálható a CRF1R, itt kiemelendő az 

adenohypophysis, ahol a receptor az ACTH szekréciójáért felel (Deussing és Chen 2018). A 

CRF1R-hoz nagy affinitással kötődik a CRF és kisebb affinitással az Ucn1. Hatása a 

receptorhoz társuló G-protein (s,q,i) típusától függ, így számos celluláris jelátviteli folyamat 

megindításáért felel, de a CRF1R aktivációja összességében a HPA-tengely aktivitását 

fokozza (Deussing és Chen 2018).  

A CRF2R jelenlétét a nucleus lateralis septiben, a ventromedialis hypothalamusban, nucleus 

mammillarisban, és a raphe magvakban írták le (K. Van Pett et al. 2000). A CRF2R 

receptorokhoz az Ucn1, Ucn2 és Ucn3 kötődik nagy affinitással, maga a CRF 

nagyságrendekkel kisebb affinitást mutat ezekhez receptorhoz (Deussing és Chen 2018). A 

CRF2R teljes hiánya egérben fokozott stresszválaszhoz, és megnövekedett szorongásos 

tünetekhez társul (Bale et al. 2000), amely arra utal, hogy a CRF2R fontos szereppel bír a 

stresszválaszban, elsősorban az annak leállítását eredményező folyamatok szabályozásában. 

2.3.1. A centrális CRF rendszer, stressz és hangulatzavarok kapcsolata 

A génmódosított egereken és patkányokon végzett vizsgálatok sok értékes eredményt 

szolgáltattak a CRF rendszer és HPA-tengely működéséről (Muglia et al. 1995, Smith et al. 

1998, Regev et al. 2011, Zhang et al. 2017). 

A CRF génkiütött (KO) egerek csökkent HPA-tengely aktivitást mutatnak (Muglia et al. 

1995), mely látszólag nincs hatással az állatok viselkedésére (Weninger et al. 1999). Ezzel 

ellentétben, a CRF fokozott expressziója egerekben megemelkedett szorongási (Stenzel- 

Poore et al. 1994) és bazális CORT szinttel jár (Dirks et al. 2002, Groenink et al. 2002). A 

CRF fokozott expresszióját ugyanakkor az Ucn1 csökkent kifejeződése kíséri az EWcp 

területén (Kozicz et al. 2004). 

A CRF1R teljes hiánya csökkent stressz indukálta szorongásos tünetekkel társul egérben 

(Smith et al. 1998, Timpl et al. 1998), míg a CRF2R kiütése az állatok fokozott szorongásával 

járt és megnövekedett HPA-tengely aktivitással társult (Bale et al. 2000). 

Lentivírus által indukált fokozott CRF expresszió a CeA-ban csökkenti a stressz okozta 

szorongást egerekben (Regev et al. 2011). Ezzel szemben, a vírus indukált fokozott CRF 

expresszió a BNSTov-ban emelte az állatok depresszió szintjét (Regev et al. 2011). 

Ugyanakkor, patkányban a CeA-ban indukált fokozott CRF expresszió megnövekedett 
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szorongási szinttel és kifejezettebb depressziószerű viselkedés mintázattal társul (Flandreu et 

al. 2012, Li et al. 2014). 

Zhang és munkatársai (2017) olyan genetikailag módosított egeret hoztak létre, melyben a crf 

gént a PVN neuronokban ütötték ki. Vizsgálataik során megállapították, hogy a 

hypothalamicus CRF hiánya csökkenti a HPA-tengely aktivitását és a stresszválaszt 

egerekben, amely csökkent stressz indukálta szorongásos állapottal társul, még CORT 

szubsztitúciós kezelés mellet is (Zhang et al. 2017). Utóbbi arra utal, hogy a PVN reciprok 

kapcsolatai révén (BNST, MeA, CeA, NTS, LC) is aktívan részt vesz a szorongásos állapotok 

létrehozásában és fenntartásában (Hsu et al. 2014, Zhang et al. 2017). 

2.4. Neurális aktivációs markerek szerepe a stressz vizsgálatában 

2.4.1. A FOS fehérje család 

A neuronok aktivitásának funkcionális-morfológiai vizsgálatára gyakran alkalmazott módszer 

az azonnali gének (angolul immediate early gene; IEG) kifejeződésének mérése. Ez a semi-

quantitatív vizsgálat lehetővé teszi, hogy vizualizáljuk a neurális aktivitás fokozódását 

(Kovács 1998, 2008). A Jun/Fos proto-onkogén család tagjainak expresszióját vizsgálják a 

leggyakrabban. Ezek a gének a FOS transzkripciós faktorokat kódolják, melyek fehérje 

termékei a FOS, FOSB, Fra1, Fra2 heterodimert képeznek a Jun fehérjecsalád (c-Jun, JunB 

vagy JunD) tagjaival és kialakítják az aktivátor protein1-komplex (AP-1) transzkripciós 

faktort. Az AP-1 kötőhelye számos gén promóter régiójában fellelhető, így az számos 

celluláris folyamatot a génexpresszió szintjén befolyásolhat (Senba and Ueyama 1997, 

Kovács 1998, 2008). 

A talán leggyakrabban alkalmazott akut neuronális aktivációs marker a FOS. Csupán 

percekkel a stimulus alkalmazása után már megfigyelhető c-fos neuronális válasz mRNS 

szinten (Kovács 2008). Fehérje szinten a FOS válasz két órával a stimulus után éri el a 

maximumát, (Kovács 2008), majd 4-6 óra múlva visszatér a nyugalmi expressziós szintre 

(Sonnenberg et al. 1989). 

A fehérjecsalád másik tagja a FOSB, melynek transzkripciója és transzlációja a stimulust 

követően szintén megnövekszik, hozzájárulva az idegsejtek génexpresszió szintű 

adaptációjához (Sonnenberg et al. 1989). A FOSB a FOS-szal összehasonlítva lassúbb 

expressziós dinamikával rendelkezik (Morgan és Curran 1989), féléletideje is hosszabb, 

mintegy 9,5 óra (Kovács 1998). A FOSB egyik splice variánsa, a ∆FOSB, még elnyújtottabb 
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dinamikát mutat, így az hosszabb idő (napok) múlva is kimutatható a sejtmagban (Nestler 

2008). A FOSB és FOS fehérjék stimulus indukálta expressziója csökken ismételt ingerhatást 

követően, és szintjük végül normalizálódik (Nestler 2008). Ezzel ellentétben, a ∆FOSB 

izoformái napokkal a stimulus után is kimutathatóak, továbbá az ismétlődő stimulusok (pl. 

stressz expozíció) a ∆FOSB jelentős akkumulációjához is vezethet, ha a felhalmozódás 

mértéke gyorsabb, mint az eliminációé (Nestler 2008, 2015). Így a ∆FOSB kiváló indikátora a 

krónikus környezeti hatások (pl. stressz, ismételt gyógyszer adminisztráció) hosszútávú 

neurális aktivitásának követésére (Nestler et al. 1999, Perotti et al. 2004). 

2.4.2. A FOS fehérjék és a stressz kapcsolata 

A fos-gének transzkripciójának és transzlációjának követése széles körben használt módszer, 

melyet sikeresen alkalmaznak gyógyszerhatások, gyógyszerfüggőség, alkoholfogyasztás és 

dependencia által kiváltott neurális aktivitásának követésére (Nestler 2008, 2015, Fu et al. 

2017), alkalmas továbbá funkcionális pályarendszerek aktivációjának vizsgálatára (Reisch et 

al. 2007). A FOS immunjel mértékét különböző stresszhatások vizsgálatára és a neurális 

aktivitás térképezésre is gyakran alkalmazzák (Kovács 1998, Kovács 2008, Nestler 2008). 

Számos akut stresszor, így éterexpozíció, forced swim teszt, akut immobilizáció (restraint), 

emelt keresztpalló teszt, ragadozó állat szaganyagának történő expozíció vezethet a központi 

idegrendszerben FOS aktivációhoz (Cullinan et al. 1996, Figueiredo et al. 2003b, Gaszner et 

al. 2004, Sterrenburg et al. 2011, Grahn et al. 2018). Az egyik leggyakrabban alkalmazott 

akut stresszmodell az ún. akut restraint stressz (ARS), melynek során az állatot egy perforált 

műanyag csőbe zárják annak érdekében, hogy mozgásszabadságát jelentősen korlátozzák 

(Gaszner et al. 2004, Romeo et al. 2006, Sterrenburg et al. 2012). 

A PVN, az extended amygdala magjai (CeA, MeA, BLA, BNST magok), és több agytörzsi 

struktúra (pl. EWcp, DR) is szignifikánsan emelkedett FOS aktivitást mutat akut stressz 

hatások, köztük ARS során is (Kellogg et al. 1998, Chowdhury et al. 2000, Gaszner et al. 

2004, 2012, Ryabinin és Weitemier 2006, Bouwknecht et al. 2007, Rouwette et al. 2011, 

Keshavarzy et al. 2015). 

Számos krónikus stresszhatás (krónikus restraint stressz, krónikus kiszámíthatatlan stressz, 

krónikus social defeat stressz, krónikus gyógyszerfüggőség) megnövelheti a neuronok 

FOSB/∆FOSB tartalmát (Nestler 2015, Vialou et al. 2015). Ismert, hogy a krónikus variábilis 

enyhe stressz (CVMS) során megemelkedett a ∆FOSB aktivitása az EWcp, PVN, és extended 

amygdala magjaiban (Sterrenburg et al. 2011, de Andrade et al. 2014). Kimutatták, hogy a 
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∆FOSB aktivitásának emelkedése a CRF tartalmú agyterületeken, a PVNp-ben, BNSTov-ban 

és BNSTfu-ban (Sterrenburg et al. 2011) is megfigyelhető. A ∆FOSB kimutatható volt a CeA 

idegsejtjeiben is, de ezen sejtek ∆FOSB aktivitása nem változott a krónikus stressz expozíció 

során (Sterrenburg et al. 2011). 

2.5. Az életkor hatása a stresszválaszra 

Az életkor előrehaladtával számos szerv és szervrendszer működése megváltozik, beleértve a 

HPA-tengely stresszválaszát is (Romeo et al. 2010, Koenig et al. 2011). A HPA-tengely 

(ACTH és CORT) válasza, továbbá a PVN FOS és CRF reaktivitása stressz során 

nagymértékben függ az életkortól (Sapolsky 1992, Lupien et al. 2005, Romeo et al. 2006, 

Koenig et al. 2011, Wulsin et al. 2016). 

A patkány életének első két hetét az úgynevezett stressz hyporesponsive periódus (SHRP) 

jellemzi. SHRP során a HPA-tengely alacsony aktivitást és stressz érzékenységet mutat, 

melyet csökkent CORT válasz jellemez (Walker et al. 1991, Levine 1994, Smith et al. 1997). 

SHRP alatt a stresszexpozíció megnöveli a CRF mRNS expresszióját a PVN-ben, de azt sem 

az ACTH sem a CORT szekréció növekedése nem kíséri. Ezzel ellentétben, a SHRP-t 

követően a 20. postnatalis nap után az állatok stresszválaszát már megnövekedett PVN FOS 

reaktivitás és erőteljes HPA-tengely aktiváció jellemzi (Smith et al. 1997, Dent et al. 2000). 

Újabb változást a stresszrendszer működésében a pubertáskor hoz. A CRF aktivitása 

magasabb ARS expozíció hatására a prepubertás korú patkányokban, mint fiatal felnőtt 

patkányokban (Romeo et al. 2006). A prepubertás állatok akut stressz expozíciót követően 

elnyújtottabb CORT válasszal reagálnak a felnőtt állatokhoz képest (Romeo et al. 2006, 

McCormick et al. 2010). Prepubertás korú patkányokban akut restraint stressz után a PVN 

FOS válasza gyorsabban épül fel, mint azt fiatal felnőtt állatokban tapasztalták. A FOS 

immunreaktivitás mértéke a stressz expozíció kezdetét követő 30. percben magasabb a 

prepubertás állatokban (Romeo et al. 2006). Ugyanakkor a prepubertás és a fiatal felnőtt 

állatokban a FOS válasz dinamikájának összehasonlítása azt mutatta, hogy az akut restraint 

expozíciót követő 45. percben a sejtek FOS aktivitása már megegyezik a két korcsoportban 

(Romeo et al. 2006). 

Az idős korban ismét változik a HPA-tengely működése. 21-23 hónapos hím Lewis 

patkányok megnövekedett stresszszenzitivitást és FOS expressziót mutatnak a fiatal felnőtt 

egyedekhez képest (Meyza et al. 2007). A bazális CORT szint emelkedését időskorban – a 

közép- és fiatalkorú egyedekhez viszonyítva – több fajban is megerősítették (Lupien et al. 
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2005, Koenig et al. 2011). A CRF expresszió vizsgálatok eredményei már nem ennyire 

egybehangzóak: egyes tanulmányok leírták, hogy a CRF kifejeződése a korral csökken (Cizza 

et al. 1994), vagy nem változik jelentősen (Herman et al. 2001), de több adat is utal arra, hogy 

a CRF mennyisége a korral növekszik (Khlebnikov et al. 2015, Tenk et al. 2017). 

Meg kell jegyezni, hogy mindössze néhány tanulmány vizsgálta a FOS korfüggő dinamikáját. 

Az eredmények rendkívül ellentmondásosak, melyet a csak kevés, rendszerint mindössze 

kettő és többnyire kis elemszámú (n=6) korcsoport összehasonlítása magyarázhat (Kellogg et 

al. 1998, Romeo et al. 2006, Meyza et al. 2007). 

Még kevesebb tanulmány vizsgálta a kor és krónikus stressz együttes, egymást erősítő 

kölcsönhatását állatokban, de az ismert, hogy a pubertás korú nőstény patkány krónikus 

variábilis stressz során megemelkedett CRF mRNS szinttel válaszol, mely nem, vagy alig 

mutatható ki felnőtt egyedek esetében (Wulsin et al. 2016). A vizsgálat továbbá megerősítette, 

hogy a krónikus variábilis stressz megemelte a pubertás korú nőstény állatok CORT szintjét, 

és kis mértékben csökkentette a felnőtt csoport CORT titerét.  
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3. Célkitűzések, feltételezések 

3.1. Az akut stresszben megjelenő FOS aktiváció mértéke változik az 

életkorral 

Néhány irodalmi forrás adatai alapján (Kellogg et al. 1998, Romeo et al. 2006, Meyza et al. 

2007) azt feltételeztük, hogy a FOS kifejeződése akut (restraint) stressz expozíciót követően a 

stressz szabályozásában szerepet játszó agyterületeken függ az életkortól. Nem találtunk 

azonban az irodalomban átfogó, 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 

immunreaktivitás és a HPA-tengely aktiválódásának mértékére. Feltételezésünk az volt, hogy 

a HPA-tengely és 12, a stressz adaptációban 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 

somatosensoros kéreg (barrel cortex- S1) FOS tartalmának vizsgálata. E terület kiválasztását 

két érv is indokolja. Egyrészt az általunk használt ARS modellben a terület aktivációja 

feltételezhető volt, mivel a patkány bajszának ingerlése a restraint során előidézi a FOS 

aktivációját. Másrészt a terület nem játszik a stressz adaptációban közvetlen, fontos szerepet. 

Azt feltételeztük, hogy az itt fellépő FOS válasz dinamikája eltérést mutat a stressz érzékeny 

régiókban tapasztaltakéhoz képest. 

3.2. A CRF tartalmú idegsejtek akut és krónikus stresszben a korral 

változó aktivációs dinamikát mutatnak 

Az első hipotézis vizsgálata során nyilvánvalóvá vált, hogy számos agyterületen a korral 

változik a FOS aktiváció mértéke. A korfüggést mutató agyterületek közé tartoztak azok a 

régiók is, amelyek CRF expresszáló idegsejteket is tartalmaznak (PVN, BNSTov és CeA). 

Ennek alapján, azt a célt tűztük ki, hogy bemutassuk a CRF tartalmú sejtek akut aktivációs 

mintázatát a fent részletezett nyolc korcsoport összehasonlítása révén a FOS és FOSB 

markerek segítségével. A CRF sejtek az akut, és a krónikus stresszadaptációban is fontos 

szerepet játszanak, így a kísérleti elrendezést a CVMS modellel hat korcsoport bevonásával 

egészítettük ki azzal a céllal, hogy felmérjük a CRF neuronok krónikus neuronális 

aktivációjának korral változó dinamikáját. Feltételezésünk az volt, hogy a CRF neuronok 

krónikus aktivációja (∆FOSB) életkor függő dinamikát mutat a PVN, BNSTov és CeA 

területén.  
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4. Anyagok és módszerek 

4.1. Kísérleti állatok 

A teljes program során 190 hím Wistar-R Amsterdam patkányt használtunk fel, melyeket a 

Pécsi Tudományegyetem Általános Orvostudományi Kar Anatómiai Intézetének állatházában 

tenyésztettünk. Az állatokat standard polikarbonát ketrecekben (40x25x20cm) 2-3 állat/ketrec 

csoportokban, állandó semleges környezeti hőmérsékleten (24
o
C) és páratartalomban 

tartottuk. Az állattartó helyiségek megvilágítása 12 órás éjjel/nappal ciklusban változott, 

melyben a fényviszonyok átkapcsolása 6, illetve 18 órakor történt. Patkányaink szabadon 

hozzáfértek standard rágcsálótáphoz és ivóvízhez. Az állatokat két külön kísérletben 

vizsgáltuk. Kísérleteinket a Pécsi Tudományegyetem Állatetikai Bizottsága engedélyezte 

(engedély száma: BA02/2000-25/2011) az állatok védelméről szóló 1998. évi XXVIII törvény 

alapján, figyelembe véve Európai Közösség Tanácsa 1986. november 24-én kelt irányelvét és 

a Helsinki Deklarációt is. Mindezek mellett mindent megtettünk annak érdekében, hogy 

minimalizáljuk a felhasznált állatok számát, és hogy a lehető legkevesebb szenvedést okozzuk 

az állatoknak. 
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4.1.1. A főbb stressz-adaptációs központok FOS aktivációjának térképezése 

az ARS modellben  

Ebben a kísérletben 73 állatot osztottunk 8 korcsoportba. Minden korcsoportban egy kontrol 

és egy ARS csoportot hoztunk létre az 1. táblázatban foglaltak szerint. 

Csoportok Testtömeg (g) N (db) 

Kor Stressz 

kondíció 

1 hónap Kontroll 77.4 +4.49 5 

ARS 76.8 +4.38 4 

1,5 hónap Kontroll 152.2 +5.60 5 

ARS 153.6 +2.89 5 

2 hónap  Kontroll 262.6 +7.78 5 

ARS 263.6 +5.97 5 

3 hónap Kontroll 381.2 +7.12 5 

ARS 389.5 +10.08 5 

6 hónap Kontroll 407.2 +15.88 5 

ARS 402.6 +7.67 5 

12 hónap Kontroll 527.5 +16.21 4 

ARS 523.75 +11.04 4 

18 hónap Kontroll 547.0 +10.90 4 

ARS 547.75 +13.30 4 

24 hónap Kontroll 510.75 +10.88 4 

ARS 508.5 +8.92 4 

1. táblázat: Az akut restraint stressz (ARS) által kiváltott FOS aktiváció 

korfüggésének vizsgálata. A táblázat a kísérleti állatok életkorát, 

testtömegét (g) és a csoportok elemszámát (N) (darab, db) foglalja 

össze. Az ARS csoportban az állatokat 60 perces restraint stressznek 

tettünk ki. A kontroll állatokat zavartalanul hagytuk a ketreceikben a 

perfundálásig. A testtömeg adatok a csoportok átlagát és az átlagok 

standard hibáját mutatják, grammban. 

Az ARS csoportokat 60 perces akut restraint stressznek tettük ki. Az állatokat reggel 8 és 9 

óra között az általunk készített perforált, kónuszos, az állat orrának megfelelő végén nyílással 

rendelkező műanyag hengerbe helyeztük. A hengerek méretét úgy határoztuk meg az 

előkísérletek során, hogy azokban az állat ne legyen képes megfordulni, de szabadon tudjon 

lélegezni. Korcsoporttól függően az egy hónapos állatokat 30 mm, a másfél hónaposokat 35 

mm, a 2 hónaposokat 40 mm a 3 hónaposokat és az ennél idősebbeket 45 mm-es átmérőjű 

hengerben stresszeltük. A patkány behelyezése után az állat mögötti teret a csőben vattával 

töltöttük ki, hogy se megfordulni, se hátrálni ne legyen képes. A 12, 18 és 24 hónapos állatok 
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esetében nem használtunk vattát, mert a hely kitöltésére az állatok mérete miatt nem volt 

szükség. A műanyag cső végét ragasztószalaggal rögzítve zártuk le. Egy óra elteltével az 

állatokat kivettük a restrainer-ből és visszahelyeztük saját ketrecükbe egy órára. Végül a 

stressz megkezdésétől számított két óra elteltével perfundáltuk a patkányokat. 

A minták tárolásából adódó hibák megelőzése érdekében (figyelembe véve az állatház 

kapacitását) a patkányokat úgy tenyésztettük, hogy az állatok egy viszonylag rövid 

időintervallumban (egy hónap) érjék el a kívánt életkort. Így első körben a 2, 3, 6, és 24 

hónapos állatokat öltük le, majd egy hónappal később perfundáltuk az 1, 5, 12 és 18 hónapos 

egyedeket. 
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4.1.2. ARS és CVMS modell a PVN, CeA és BNSTov CRF neuronjainak 

korfüggő aktivációjának vizsgálatára 

A második kísérletünkbe összesen 127 állatot vontunk be a 2. táblázat szerint. 

Csoportok 
Testtömeg (g) 

N 

(db) Kor Stressz kondíció 

1 hónap 
Kontroll 60.03 +3.54 6 

ARS 65.18 +5.01 6 

1.5 hónap 
Kontroll 156.32+5.81 6 

ARS 156.98+9.16 6 

2 hónap 

Kontroll 320.83+25.19 6 

ARS 291.01+15.59 6 

CVMS 262.75+8.83 8 

3 hónap 

Kontroll 361.37+14.72 6 

ARS 346.79+22.64 7 

CVMS 330.50+15.31 6 

6 hónap 

Kontroll 437.29+31.70 6 

ARS 452.17+41.72 5 

CVMS 435.91+17.71 6 

12 hónap 

Kontroll 462.63+32.54 6 

ARS 456.95+11.40 6 

CVMS 448.60+25.21 6 

18 hónap 

Kontroll 428.52+17.92 6 

ARS 474.90+53.08 4 

CVMS 466.50+28.98 7 

24 hónap 

Kontroll 422.54+35.90 6 

ARS 407.21+72.98 6 

CVMS 463.37+70.34 6 

2. táblázat: Az akut restraint stressz (ARS) és krónikus variábilis enyhe stressz 

(CVMS) hatása által előidézet neuronális aktiváció korfüggésének vizsgálata. A 

kísérleti modellt összefoglaló táblázat a korcsoportokat, a stressz kondíciót, a 

csoportok átlagos testtömegét és az átlagok standard hibáját grammban (g) 

kifejezve, valamint, a csoportok elemszámát (N) (darab, db) mutatja. Az ARS 

csoportban az állatokat 60 perces restraint stressznek tettünk ki. A krónikus 

variábilis enyhe stressz (CVMS) során az állatokat random változó (egy nappali 

rövid, és egy éjszakai hosszú) stressznek tettünk ki (ld. még 3. táblázat). A 

kontroll állatokat zavartalanul hagytuk a ketreceikben a perfundálásig. 
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Az egy hónapos valamint a másfél hónapos egyedeket az első kísérletben leírtaknak 

megfelelően kontroll és ARS alcsoportba osztottuk: A két hónapos és idősebb egyedeket 

minden korcsoportban három alcsoportra osztottuk: kontrol, ARS és CVMS csoportokba. A 

kontroll és az akut stressznek kitett állatokat az első kísérletben leírtaknak megfelelően (ld. 

előző alfejezet ARS modellje) kezeltük. A CVMS protokoll egy nappali rövidebb (1-3 órás) 

stresszort és egy éjszakai hosszú (12 órás) stresszort tartalmazott, amelyet két hétig 

alkalmaztunk a 3. táblázatban leírtak szerint. 

A rövidebb időtartamú nappali stressz során random módon 10 és 14 óra között 60 perces 

restraint (ld. ARS előző alfejezet), 120 perc rázógép (az állatokat ketreccel együtt egy 

orbitális laboratóriumi rázóasztalon folyamatos, 80 rpm beállítással rázattuk), 180 perces 

döntött ketrec (az állatok ketrecét 45 fokban megdöntve rögzítettük), 180 perces sötét szoba 

(az állatokat az állatházon belül egy teljesen sötét elkülönített szobába helyeztük el saját 

ketrecükben) stresszelést alkalmaztunk. 

A hosszabb időtartamú éjszakai stressz során két stresszor váltakozott [szociális izoláció (az 

állatokat külön ketrecbe helyeztük el egyesével) és nedvesített alom (400 ml vizet öntöttünk 

az állatok almára, melyet másnap reggel friss, száraz forgácsra cseréltünk)] random módon 

olyan éjjelekkel, amikor állatainkat nem tettünk ki stresszhatásnak, hanem hagytuk őket 

eredeti ketrecükben („group holding”). 

Annak érdekében, hogy meggyőződjünk a CVMS hatékonyságról, egy független 24 db-ból 

álló (12 kontroll, 12 CVMS) 6 hónapos hím patkány csoportot vizsgáltunk, melynek során az 

állatok forced swim teszten (FST) estek át Porsolt szerint (Porsolt el al. 1977). A teszt során a 

CVMS 14. napján az állatokat 15 perces FST-nek tettünk ki (előtesztelés). A tesztek során 25 

cm átmérőjű 40 cm magas 24
o
C-os csapvízzel telt üveghengereket alkalmaztunk, melyek 30 

cm-es magasságig voltak vízzel töltve. A 15. napon a kontrol és CVMS állatokat is egy 5 

perces FST tesztnek tettünk ki, melyet videóval rögzítettünk és mértük az állatok immobilitási 

idejét a teszt során. A 24 állaton, melyeken viselkedési vizsgálatokat végeztünk, nem 

folytattunk további morfológiai vizsgálatokat.  
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Napok Nappali stressz Éjszakai stressz 

1 Rázógép Nedves alom 

2 Döntött ketrec Szociális izoláció 

3 Sötét szoba Group holding 

4 Döntött ketrec Nedves alom 

5 Restraint Szociális izoláció 

6 Sötét szoba Group holding 

7 Rázógép Szociális izoláció 

8 Sötét szoba Nedves alom 

9 Restraint Group holding 

10 Döntött ketrec Nedves alom 

11 Sötét szoba Szociális izoláció 

12 Rázógép Group holding 

13 Döntött ketrec Nedves alom 

14 Restraint Group holding 

3. táblázat: A krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) 

kísérlet modellje: Az állatainkat 14 napon keresztül naponta 

egy nappali rövid (döntött ketrec, sötét szoba, rázógép, 

restraint) és egy esti hosszú stressznek (nedves alom, 

szociális izoláció) tettünk ki. Random módon beiktattunk 

olyan napokat, amikor nem tettünk ki esti stressznek (group 

holding) az állatokat. 

4.2. Mintagyűjtés és szövettani előkészítés 

Minden állatot 10:00 és 11:30 között altattunk túl intraperitoneális urethán (2,4 mg/kg) 

injekció adásával. Az eutanázia ugyanabban az időintervallumban történt, hogy 

minimalizáljuk a CORT diurnális ritmusából adódó, a CORT szintekben megjelenő csoporton 

belüli szórást, vagy a csoportok közötti látszólagos eltéréseket. Az ARS csoport egyedeit a 

restraint megindítását követően 2 órával, szintén 10:00 és 11:30 között altattuk túl. 

Az injekció beadása után az állatok 2 percen belül elaludtak. Ezután a mellkasfalat 

megnyitottuk és egy kis vágást ejtettünk a bal kamrán, melyen keresztül kb. 1,5 ml vérmintát 

gyűjtöttünk jéghideg, előzőleg 150 µl 7,5 m/m% etilén-diamin tetra-acetát oldattal töltött 
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csövekbe. Ezt követően az állatokat transzkardiálisan perfundáltuk, először 50 ml 0,1 M 

foszfát pufferelt sóoldattal (PBS, pH=7,4), melyet 250 ml jéghideg 4%-os formaldehid 

(Millonig foszfát pufferben) oldat követett 20 percen keresztül. Végül állatainkat 

dekapitáltuk, agyukat kipreparáltuk, és utófixáltuk az előbb leírt 4% formaldehid oldatában 72 

órán át. A mellékveséket és csecsemőmirigyeket eltávolítottuk, majd tömegüket precíziós 

laboratóriumi mérleg segítségével határoztuk meg. Feljegyeztük az állatok testtömegét, relatív 

mellékvese tömegét (össz-mellékvese tömeg/testtömeg), valamint relatív thymus tömegét 

(thymus tömeg/testtömeg). 

Az agyakból 30µm vastagságú coronalis metszeteket készítettünk a chiasma opticum-tól a 

híd-nyúltvelő határáig Leica Vibratome-mal (Leica Biosystems, Wetzlar, Németország). Az 

agyakat legkésőbb két héttel a perfúziót követően lemetszettük. A metszés során három 

sorozatot válogattunk, így minden 90 µm-re jutott egy reprezentatív metszet, melyeket anti-

freeze oldatban (30% glycerol, 20% etilén-glikol, 0,1 M PBS) -20°C-on tároltuk a további 

vizsgálatokig. 

4.3. Corticosterone radioimmunassay 

A vérmintákat 4
o
C-on centrifugáltuk 3500/perc fordulatszámon öt percig. Az 50 µl-es plazma 

mintákat -20
o
C tároltuk a radioimmunassay (RIA) vizsgálatig. 

A RIA mérést korábbi közleményeinkben leírtaknak megfelelően (Gaszner et al. 2004, 2009 

Józsa et al. 2005) végeztük. A mérés során 5 µl szérum és 100 µl assay puffer (0,5 M PBS, 

mely 1g/l zselatint és 1g/l nátrium-azid keverékét tartalmaz, pH=7,4) keverékét extraháltuk 1 

ml dietil-éterrel. A száraz extraktumot rekonstituáltuk 1,25 ml assay pufferrel, melyből két 

párhuzamos mérést végeztünk a továbbiakban. A csövek 500 µl extraktumot, tríciált CORT-t 

(12000 cpm; NEN, NET-399,90-120 Ci/mmol) és 15 nl/cső CS-RCS-57 antitestet (1:47000 

végleges hígításban) tartalmaztak, összesen 700 µl volumenben. Standard mintaként a 

Calbiochem cég által gyártott CORT-t használtunk 9 különböző hígításban, mely a 15 és 4000 

fmol közötti tartományt fedte le. Az egy éjszakán át tartó inkubációt (4
o
C) követően a szabad 

szteroidokat dextránnal borított aktív szén segítségével szeparáltuk. A minták aktivitását 

kétfázisú folyadék szcintillációs rendszerrel állapítottuk meg. Az assay szenzitivitása 30 

fmol/cső volt. Az antitest rendre 19%; 7,1%; 5,5%; 5,1%; és 3% keresztreakciót mutat a 

progesterone-nal, deoxycorticosteronne-nal, testosterone-nal, dihydroprogesterone-nal és 

androstendione-nal. Egyéb más természetes szteroidokkal kisebb, mint 1%-os keresztreakciót 

mutat. Az inter- és intraassay variációs koefficiens 9,13% illetve 6,5% volt. 
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4.4. FOS immunhisztokémia diamino-benzidin kromogénnel 

A FOS jelölést két lépésben végeztük, mivel a free floating technikával a 73 inkubáló cső 

egyidejű kezelése rendkívül nehézkes lett volna. Első lépésben a jelölendő mintákat random 

módon úgy választottuk ki, hogy minden egyes csoport egyedeinek felét feldolgoztuk, majd a 

második lépésben a fennmaradó mintáinkon végeztük a jelölést. Mindkét széria festését 

ugyanazon a héten végeztük. Minden minta jelöléséhez ugyanazokat a reagenseket, 

termékeket és kiteket használtuk egyazon kiszerelésből (lásd lent a részletes leírásnál). 

Mindent megtettünk annak érdekében, hogy a két festési lépés során minden körülmény a 

lehető legállandóbb legyen. 

Annak érdekében, hogy kizárjuk a festések között fennálló esetleges különbségekből adódó, 

az eredményeket torzító hatásokat, két tesztet is végeztünk. Hat különböző korú stressznek 

kitett állat mintáit mindkét jelölés során bevontuk a festésbe, majd t-teszttel vizsgáltuk az így 

kapott eredményeket, hogy vizsgáljuk a két lépésben végzett festések között a hat állat 

eredményeiben van-e eltérés. A hat állat sejtszám értékei nem mutattak eltéréseket a két festés 

során. Másodszor, megvizsgáltuk a két festés hatását, mint faktort varianciaanalízissel is. Az 

ANOVA nem talált különbséget az első és a második jelölés sejtszám értékei között, így, a 

két lépésben végzett festés során kapott adatokat a csoportoknak megfelelően összeválogatva 

vizsgáltuk tovább. 

A festési eljárás során metszeteinket 0,1M PBS oldatban mostuk 6x10 percig. Ezt követően 

mintáinkat 0,5%-os Triton X 100 (Sigma) oldattal permeabilizáltuk, majd 2%-os normál 

kecske szérum (NGS, Jackson Immunoresearch Europe Ltd., Suffolk, Egyesült Királyság) 

PBS oldatában inkubáltuk őket 30 percig. Az így előkészített metszeteket nyúlban 

termeltetett, poliklonális FOS antiszérum (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA, 

sc-52) higított oldatával (1:500) kezeltük 16 órán át, szobahőmérsékleten. Néhány újabb PBS 

mosást követően a mintákat biotinilált kecske anti-nyúl IgG (Vectastain ABC Elite kit, Vector 

Laboratories, Burlingame, CA, USA) oldatába (1:200, 2% NGS-t tartalmazó PBS-ben, 60 

perc) helyeztük. PBS mosások után a metszeteket avidin-biotin komplex (Vector) oldatában 

inkubáltuk 60 percig. Végül, PBS mosások után az immunjelölést 100 ml Tris pufferben 

oldott 10µl 30%-os H2O2 és 10 mg diaminobenzidin (Sigma) segítségével tettük láthatóvá. A 

reakciót sztereomikroszkóp alatt kontrolláltuk és PBS mosással állítottuk le. A metszeteket 

zselatinos tárgylemezre húztuk fel, ezt követően xilollal derítettük, majd DePex-szel fedtük 

(Fluka, Heidelberg, Németország). 
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A FOS szérum (Sc-52, Santa Cruz) specificitását és szenzitivitását előző tanulmányainkban 

teszteltük patkányon (Gaszner et al 2004, 2009). Az elsődleges vagy másodlagos antiszérum 

elhagyása, vagy normál (nem immunizált állati) szérum használata esetén nem kaptunk 

detektálható jelet. Blokkoló peptiddel történő inkubáció megelőzte az immunjel megjelenését 

a mintáinkban, továbbá, Western-blot analízis is megerősítette a szérum specificitását, 

melynek eredményét a gyártó honlapján közzétette. 

4.5. CRF, FOS és FOSB hármas immunfluoreszcens jelölés 

A lemetszett sorozatokból első lépésben kiválogattuk azokat a metszeteket, amelyekben a 

PVN, a BNSTov és a CeA megtalálható. 4x10 perc PBS mosás után hő indukált epitóp 

felszabadítás céljából mintáinkat 90
o
C citrát pufferbe (pH=6,00) helyeztük 10 percre, majd az 

oldatot a mintákkal szobahőmérsékletre hagytuk hűlni 20 percig. Ezt követően a metszeteket 

2x10 percig mostuk PBS oldatban, majd permeabilizáltuk 0,5%-os Triton X-100-ban (Sigma) 

60 percig. Majd, 60 percig háttérblokkolást végeztünk 2% normál szamár szérumot (NDS, 

Jackson) tartalmazó PBS oldatban. A mintákat antiszérumok keverékével kezeltük (48 óra, 

4
o
C), melyben poliklonális nyúl CRF antiszérum (1:16000, Prof. WW Vale ajándéka, The 

Salk Institute, La Jolla, CA, USA), poliklonális tengerimalac FOS antiszérum (1:1000, 

Synaptic System GmbH, Goettingen, Németország Kat. sz.: 226004) és monoklonális egér 

FOSB antiszérum (1:1500, Abcam, Cambridge, Egyesült Királyság; Kat. sz.: AB11959) volt 

2%-os NDS oldatban. 2x15 perc PBS mosás után a metszeteket 24 órán keresztül inkubáltuk a 

másodlagos antitestek keverékében, melynek minden elemét a Jackson Immunoresearch 

cégtől szereztünk be. A keverék biotinilált szamár anti-nyúl IgG (1:500), Alexa 488 konjugált 

szamár anti-tengerimalac IgG (1:600) és Cy3 konjugált szamár anti-egér IgG (1:400) 

antitesteket tartalmazott PBS oldatában. Néhány ismételt PBS mosás után a mintákat Cy5 

streptavidinnel (1:1000) kezeltünk 3 órán keresztül. Ezt követően Merck autofluoreszcencia 

eliminátor kit (Merck KGaA, Darmstadt, Németország, Kat. Sz.: 2160, Lot No.: 2016635) 

segítségével  megszüntettük az idegsejtekben az életkor előrehaladtával felhalmozódó 

lipofuscin okozta autofluoreszcenciát. Az eliminátor kitet a gyártó ajánlása szerint 

alkalmaztuk, kisebb módosítással: a metszeteket 5 perces PBS mosást követően 30%, majd 

70%-os ethanol oldatába helyeztük 5-5 percre, majd a mintákat 2 percre eliminátor reagens 

oldatába tettük, melyet 2x1 perces 70%-os ethanolos mosás követett. Végül mintáinkat 2x15 

percig PBS oldatában mostuk, majd azokat zselatinos tárgylemezekre húztuk fel. A 
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metszeteket hagytuk megszáradni szobahőmérsékleten és PBS-glicerin (1:1) oldatával fedtük 

le. 

A c-Fos (FOS) antiszérum (Synaptic Systems GmbH, Göttingen, Németország, Kat. Sz.: 

226004) specificitását, és szenzitivitását teszteltük állatainkon. A primer vagy szekunder 

antiszérum kihagyása, illetve cseréjük egy normál, nem immunizált állat szérumára ahhoz 

vezetett, hogy nem volt detektálható jel a mintáinkban. Az antiszérum blokkoló peptiddel 

(Synaptic Systems, Kat. sz.: 226-0P) történő előinkubációja szintén megakadályozta látható 

jel megjelenését mintáinkban. A FOSB szérumot is előteszteltük a gyártó ajánlása alapján. 

Korábbi tanulmányok is sikerrel alkalmazták ezt az antitestet egérben (Eagle et al. 2015) és 

patkányban (Tuplin et al. 2018) is, továbbá, Western-blot analízis is megerősíti a szérum 

specificitását, melyet a gyártó honlapján is megjelentetett. A CRF szérum, melyet nyúlban 

hoztak létre (bleed # 7/26/83 Prof. W.W. Vale laboratóriumának ajándéka), melyet igen széles 

körben teszteltek, magas specificitással, valamint szenzitivitással rendelkezik. Előzetes 

tesztjeink is alátámasztották a CRF szérum hatékonyságát, melyet összevetettünk egy a 

kereskedelmi forgalomban kapható megbízható kecske CRF szérummal (Santa Cruz, 

részleteket lásd még Kormos et al. 2016). Mindkét szérum egyértelműen kolokalizáló 

citoplazmatikus jelet adott a BNSTov és CeA területén. Tekintettel arra, hogy a nyúlban 

előállított CRF antiszérum erősebb jelet adott a PVN területén, végül ezt alkalmaztuk a 

főkísérletben. 

4.6. Mikroszkópia és digitális képanalízis 

Az ARS FOS immunjelre kifejtett hatását vizsgáló kísérletünkben a diamino-benzidine 

(DAB) kromogénnel vizualizált immunjelet értékeltük. A vizsgált agyterületeket Paxinos és 

Watson (2007) atlasza alapján azonosítottuk és az alábbi agyterületek választottuk ki (a 

zárójelben szereplő számok a kiválasztott frontális síkok távolságát jelzik a Bregmától): CeA 

[(-2,40 mm)–(-2,92 mm)], BLA [(-2,16 mm)–(-2,92 mm)]), MeA [(-2.52 mm)–(-3.24 mm)]), 

parvo-(PVNp) és magnocelluláris (PVNm) PVN [(-1,56 mm)–(-1,92 mm)]), EWcp [(-5,16 

mm)–(-6,72 mm)]), DR [(-6,84 mm)–(-7,68 mm)]). A BNST-t a Bregmától +0,12 mm-től a -

0,24 mm-ig az alábbi területeket kiválasztva vizsgáltuk: BNSTov, BNSTdm, BNSTdl, 

BNSTv, BNSTfu. A BNST régiót Dong (2001) felosztása alapján tanulmányoztuk, tekintetbe 

véve Hammack és munkatársai (2010) közleményét is. Annak érdekében, hogy megvizsgáljuk 

vajon a megfigyelt korfüggő változások csupán a fent felsorolt stressz adaptációban résztvevő 

területekre korlátozódik-e, a primer somatosensoros agykéreg (barrel cortex) területét [-
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3,12mm-(-3,48mm)] is vizsgáltuk. Itt egy 500x300 µm-es területen végeztünk sejtszámolást, 

melyet a IV lamina területén jelöltünk ki (Bisler et al 2002) munkája nyomán. 

A digitalizálást egy nagy tapasztalattal rendelkező neurohisztológus kolléga végezte, aki nem 

ismerte minták jelölésének hátterében álló csoportbeosztást. A fotók egy RT digitális 

kamerával felszerelt Nikon Microphot FXA mikroszkóp segítségével (Nikon, Tokyo Japan) 

készültek. 

A hármas jelölésű mintáinkat kollégánk egy Olympus FluoView 1000 konfokális 

mikroszkóppal digitalizálta. Ebben az esetben a konfokális mikroszkópot úgy állítottuk be, 

hogy az az egyes fluorofórok jeleit szekvenciálisan detektálja. Annak érdekében, hogy a 

képeken szemikvantifikációra alkalmas jel ábrázolódjon, photon count módban készítettük a 

felvételeket, fotoelektron sokszorozó általi jelamplifikáció nélkül. A fluorofórok excitációs és 

emissziós értékeit a Fluo-View szoftverbe (Fv10-ASW; Version 0102) épített ajánlott 

értékeket alkalmaztuk. 488 nm-es, 550 nm-es és 633 nm hullámhosszú lézernyalábokat 

használtunk a festékek gerjesztésre. Az Alexa 488 esetén 525 nm, a Cy3-nál 570 nm, a Cy5-

nél 670 nm-nél mértük az fluoreszcens fényemissziót a detekció során. Mindhárom csatorna 

regisztrált jeleit külön, és a szoftver által illesztve is tároltuk, hogy értékelhessük a jelek 

kolokalizációit. Az ábrákon zöld (Alexa 488) vörös (Cy3) és fehér (Cy5) virtuális színeket 

használtunk. A digitális fotókat manuálisan értékeltük ki mindkét tanulmány esetén, melyhez 

az eredeti, utólag nem módosított képeket használtuk. 

A kiértékelést végző munkatársak a sejtszámolást manuálisan végezték egy adott terület 

minden mintáján. Annak érdekében, hogy az emberi hiba mértékét minimalizáljuk, a 

sejtszámolást végző személyek nem ismerték a minták eredetét. Egy második személy 

ellenőrizte a számolást véletlenszerűen kiválasztott képek ismételt kiértékelésével. Csak a 

mindkét elemzést végző személy által egybehangzóan megerősített adatokat használtuk fel a 

statisztikai kiértékelés során. Annak érdekében, hogy a lehető legkisebb mértékre csökkentsük 

a metszési sík varianciájából adódó, a magok keresztmetszeti területeiben megjelenő 

különbségeket, egy mag esetén öt metszet sejtszám adatainak átlagával számoltunk. Az öt 

metszet átlagértéke reprezentálta az adott agyterület sejtszámát egy állatra nézve. Mivel 

minden csoport 4-7 állatot tartalmazott, így csoportonként is 4-7 sejtszám átlag szerepel, mely 

a csoportot reprezentálja a statisztikai kiértékelésben.  

A fluoreszcens fotók esetében vizsgáltuk a CRF tartalmú sejtek specifikus jel denzitását 

(specific signal density-SSD) is (Kormos et al 2016). Az SSD mérés egy szemikvantitatív 

analízis, mely során a CRF sejtek valamint a szövetháttér denzitásának (jel intenzitásának) a 

különbségét mértük Image J Software segítségével (1.50i verzió; NIH). Vizsgálatunk során 
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mértük külön a csak CRF, a CRF-FOS, a CRF-FOSB, és a CRF-FOSB-FOS sejtek CRF SSD-

jét. A denzitás-különbségek eredményeit összevetettük más, a kísérletek során regisztrált 

paraméterekkel is.  

A DAB festett készítményekről készített reprezentatív digitális képeket szürkeárnyalatossá 

tettük. Amennyiben szükséges volt, a szürkeárnyalatos fotókat és a virtuális színeket ábrázoló 

konfokális képeket is Adobe Photoshop 7.0.1 szoftverrel kontrasztosítottuk, méretre vágtuk és 

összetett fotómontázsokba szerkesztettük. 

4.7. Statisztikai analízis 

Az egyes állatcsoportok adatainak átlagát tüntettük fel az átlagok standard hibájával (SEM). 

Az adatok normalitását Shapiro-Wilk teszttel (Shapiro és Wilk 1965), míg az adatok 

szóráshomogenitását Hartley-féle chi négyzet próbával vizsgáltuk (Snedecor és Cochran 

1989). Néhány esetben matematikai transzformációt alkalmaztunk. A CORT mérések 

esetében az adatok négyzetgyökét a sejtszámok esetében az adatok tízes alapú logaritmusát 

számoltuk annak érdekében, hogy normális adateloszlást kapjunk. Minden esetben két utas 

variancia analízist (ANOVA) futtatunk, majd a csoportok közötti különbségeket Tukey-féle 

post hoc teszttel erősítettünk meg. Amennyiben a kétutas ANOVA nem talált szignifikáns 

interakciót a fő hatások (kor, stressz) között, hogy vizsgáljuk az eredmények korfüggését, az 

adatokat egyutas ANOVA futtatásával is vizsgáltuk a kontroll és stressz csoportokban külön-

külön. A csoportpárok összehasonlításához is Tukey-féle post hoc tesztet alkalmaztunk. Mivel 

a kétutas ANOVA nem tudta megerősíteni minden esetben a két faktor (stressz, kor) 

interakcióját, a korcsoporton belüli különbséget (kontrol vs. stressz) Student-féle t teszttel 

vizsgáltuk. 

Annak érdekében, hogy megerősítsük a különböző változók között fennálló összefüggéseket, 

Spearman-féle korreláció analízist futtatunk adatainkon. A statisztikai különbséget 

szignifikánsnak tekintettük, ha α kisebb volt, mint 0,05. A statisztikai analízisekhez Statistica 

8.0 szoftvert (StatSoft, Tulsa, OK, USA) használtunk. 
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5. Eredmények 

5.1. A neuronális aktivitás mintázata az életkor függvényében az ARS 

modellben 

Első kísérletünk célja az volt, hogy az agy stresszre érzékeny területeinek érzékenységét, 

továbbá a HPA-tengely reaktivitását kövessük az életkor függvényében patkányban. Az 

agyterületek aktivitásának vizsgálatára FOS térképezést alkalmaztunk ARS expozíciót 

követően, mellyel párhuzamosan követtük az állatok CORT válaszát. Utóbbit az állatok 

szérummintáiból határoztuk meg. Annak érdekében, hogy megvizsgáljuk az akut neuronális 

aktivitás életkor függését, nyolc különböző korú állatcsoportot tettünk ki ARS-nek és 13 

agyterületet vizsgáltunk szemikvantitatív FOS immunhisztokémia segítségével. Az 

eredmények részletes, teljes összefoglaló táblázatait az 5.1.7. fejezetben a négyes, ötös és 

hatos táblázatokban részleteztük. 

5.1.1. Az ARS modell validitásvizsgálat corticosterone eredményei 

 

5. ábra: A plazma corticosterone (nmol/l) mérések eredményei (n=4-5 db/csoport). A stressz minden 

korcsoportban szignifikánsan megemelte a CORT szintjét (Tukey-féle post hoc teszt p<0,005) (ezeket nem 

jelöltük az ábrán). A post hoc analízis alapján az 1 hónapos (H) állatok szignifikánsan alacsonyabb ARS (stressz) 

indukálta CORT szinttel rendelkeztek, mint a többi stressznek kitett csoport (kivétel a 3 hónapos) stresszelt 

csoport (Tukey post hoc *p<0,05; nsz: nem szignifikáns p>0,05).  
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A stressztengely aktivitásának vizsgálatához meghatároztuk az állatok vérmintáinak plazma 

CORT szintjét. A corticosterone szintet az akut restraint (F1,57=620,36; p<10
-6

), a kor 

(F7,57=3,85; p<0,005), és a kettőjük interakciója (F7,57=3,57; p<0,005) is befolyásolta (5.ábra). 

A Tukey-féle post hoc teszt megerősítette, hogy a CORT szintje minden egyes korcsoportban 

magasabb volt a stresszelt állatok esetében (p<0,005). A kontroll állatok hormonszintje 

alacsony maradt a 6 hónapos életkorig. A 12, 18 és 24 hónapos kontroll csoportok azonban 

kétszer akkora CORT szinttel rendelkeztek, mint a 3 hónapos kontroll állatok (p<0,05). A kor 

és a CORT adatok közepes erősségű korrelációját a Spearman analízis is megerősítette 

(=0,427, p=0,008) Az ARS-nek kitett csoportok közül a legfiatalabb (1 hónapos) állatok 

mutatták a legalacsonyabb CORT szintet, mely érték szignifikánsan alacsonyabbnak (p<0,05) 

bizonyult más, stresszelt korcsoportokhoz viszonyítva. Kivételt ez alól a 3 hónapos ARS 

állatok jelentettek (p=0,09). A CORT szint a stressznek kitett állatok esetében állandó maradt 

1,5 hónapos kortól kezdődően idős korig (=0,144, p=0,413). 
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5.1.2. A tágabb értelemben vett amygdala magjainak FOS 

immunreaktivitása 

Nucleus medialis amygdalae (MeA) 

 

6. ábra: A FOS jelölés eredményei a MeA területén (n=4-5 db/csoport). Az ARS (stressz) szignifikánsan 

megemelte a sejtszámot (Student-féle t-teszt p<0,001), melyeket nem tüntettünk fel. A kontroll csoportok között 

az 1 hónapos (H) állatok rendelkeztek a legmagasabb sejtszámmal, mely különbözött a 6, 12, 18 és 24 hónapos 

kontroll állatok értékeitől (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05). Az ARS (stresszelt) csoportok között a 2 

hónapos állatok rendelkeztek a legmagasabb sejtszámmal, mely különbözött a 6, 12, 18 és 24 hónapos ARS 

(stresszelt) állatok értékeitől (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05). 

A MeA FOS aktivitását a stressz (F1,57=517,11; p<10
-6

) és az életkor (F7,57=16,05 p<10
-6

) is 

befolyásolta, azok interakciója viszont nem volt hatással a sejtszámokra (6. ábra). Mivel nem 

találtunk szignifikáns interakciót a két faktor között, t-tesztekkel vizsgáltuk meg, minden 

egyes korcsoportban a stressz hatását. Utóbbiak minden korcsoportban megerősítették, hogy a 

stressz megemelte a FOS sejtszámot (p<0,001). Az egyutas ANOVA kimutatta az életkor 

hatását a FOS sejtszámra kontroll állatokban (F7,29=6,54, p<0,001). Az adatok azt mutatják, 

hogy a bazális FOS immunjel csökken az életkor előrehaladtával kontroll állatokban: a 

legfiatalabb csoportban a FOS sejtszám 15,62+3,14 volt, míg a legöregebben állatokban ez az 

érték 3,56+0,84-nek felelt meg. A két csoport közötti különbséget a post hoc teszt is 

megerősítette (p<0,01). A kontroll állatok korfüggő sejtszámcsökkenését a Spearman analízis 

is kimutatta (=-0,747; p<10
-6

). Az egyutas ANOVA is bizonyította a stressz főhatását a FOS 

sejtszámokra (F7,28=28,70, p<10
-6

). A legmagasabb immunreaktív neuronszámot a két 
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hónapos ARS csoportban detektáltuk. Az ezt követő életszakaszban a FOS jel mértékének 

csökkenését láttuk, mely 6 hónapos kortól már elérte a szignifikáns mértéket (Tukey-féle post 

hoc teszt p<0,04). A korral járó expressziócsökkenést a Spearman korreláció is megerősítette 

a stressznek kitett állatcsoportokban (-0,828; p<10
-6

). A stressz indukálta FOS immunjel 

átlagosan 7-9-szer volt nagyobb, mint amit a reprezentatív kontroll állatokban láttunk. A 

legnagyobb sejtszám növekedést a 2 hónapos korcsoportban figyeltük meg, mely 14-szeres 

volt. Emellett, 13-szoros emelkedést tapasztaltunk az idős állatokban. Ez utóbbi markánsnak 

tűnő különbség azonban az igen alacsony bazális FOS sejtszámnak köszönhető, mivel a 

stresszelt csoport FOS sejtszáma csupán negyede volt a 2 hónapos stresszelt egyedek 

sejtszámának. Az agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 9-es ábrán láthatóak. 
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Nucleus centralis amygdalae (CeA) 

 

7. ábra: A FOS jelölés eredményei a CeA területén (n=4-5 db/csoport). Az ARS (stressz) szignifikánsan 

megemelte a FOS sejtszámot (ezeket a különbségeket nem emeltük ki), kivéve az 1 és 1,5 hónapos 

korcsoportokban (nsz. p>0,05). A kontroll csoportok között az 1 hónapos állatok rendelkeztek a legmagasabb 

sejtszámmal, mely különbözött a 2, 3, 6, 12, 18 és 24 hónapos kontroll állatok értékeitől (Tukey-féle post hoc 

teszt, *p<0,05). Az ARS (stresszelt) csoportok között a 2 hónapos állatok rendelkeztek a legmagasabb 

sejtszámmal, mely különbözött a 3, 12, 18 és 24 hónapos ARS (stresszelt) állatok értékeitől (Tukey-féle post hoc 

teszt, *p<0,05). 

Az CeA FOS tartalmú neuronjainak számát befolyásolta a stressz (F1,57=234,27; p<10
-6

), és a 

kor (F7,57=17,75; p<10
-6

). Emellett az ANOVA a két faktor erős interakcióját is kimutatta 

(F7,57=8,94; p<10
-6

) (7. ábra). 

A legfiatalabb kontroll csoport mutatta a legmagasabb bazális FOS szintet, mely 3,5-szer volt 

nagyobb, mint a 2 hónapos és idősebb állatokban tapasztalt bazális értékek (p<0,04). Az 

életkorral a kontroll csoportok bazális FOS jele graduálisan csökken, majd szinte el is tűnik a 

12 és 18 hónapos állatokban. A 2 hónapos korcsoportban az ARS 7,5-szeresére emelte a FOS 

immunreaktivitást (p<10
-6

). A 3, 6 és 24 hónapos állatokban az ARS szignifikáns mértékű, 

amely 3,5-5,6-szoros átlagos FOS immunjel emelkedésben nyilvánult meg (p<5×10
-4

). A 

nagyon alacsony bazális jelnek köszönhetően a stressz okozta sejtszám emelkedés a 12 és 18 

hónapos korcsoportokban 31-szeresnek (p<10
-6

) és 27-szeresnek  

(p<10
-6

) adódott. Kiemelendő, hogy az 1 és 1,5 hónapos csoportokban csupán 1,65-szörös és 

2,21-szeres FOS emelkedést tapasztaltunk, mely emelkedések nem bizonyultak 

szignifikánsnak. A Spearman korrelációs analízis megerősítette a FOS immunjel korfüggő 
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csökkenést, mind a kontroll (-0,838; p<10
-6

), mind a stresszelt állatokban (-0,575; p<10
-

6
). Az agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 9-es ábrán láthatóak. 

Nucleus basolateralis amygdalae (BLA) 

 

8. ábra: A FOS jelölés eredményei a BLA területén (n=4-5 db/csoport). Az 1 hónapos (H) korcsoportot kivéve 

(nsz. p>0,05), az ARS (stressz) szignifikánsan megemelte a FOS sejtszámot (ezeket a különbségeket nem 

emeltük ki). A kontroll csoportok között az 1 hónapos állatok rendelkeztek a legmagasabb FOS sejtszámmal, 

mely különbözött a 3, 12, 18 és 24 hónapos kontroll állatok értékeitől (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05). Az 

ARS (stresszelt) csoportok között a 2 hónapos állatok mutatták a legmagasabb FOS sejtszámot, mely 

különbözött az 1,5 hónapos ARS (stresszelt) állatok értékeitől (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05). 

A kétutas ANOVA kimutatta, hogy a stressz (F1,57=252,76; p<10
-6

) és az életkor (F7,57=3,45; 

p<0,005) is mint fő hatás meghatározta a FOS tartalmú neuronok számát. Továbbá a két 

főhatás interakciója (F7,57=3,02; p<0,01) is bizonyítható volt (8. ábra). 

A BLA területén alacsony bazális sejtszámot (10,93±2,57) találtunk az 1 hónapos kontroll 

csoportban. A bazális FOS immunjel korfüggő csökkenést mutatott (-0,537; p=0,001). Az 

1,5 hónapos és idősebb állatokban a 6 hónapos kontroll egyedeket leszámítva igen alacsony 

FOS immunreaktivitást észleltünk, a 18 hónapos patkányokban átlagosan mindössze 

1,98±0,36 sejtet. Az igen alacsony bazális FOS sejtszámnak köszönhetően az ARS indukálta 

FOS válasz a 12 és 18 hónapos állatok esetében 9,17-szeres (p<10
-6

) illetve 17,05-szoros 

(p<10
-6

) volt. A többi stressz csoportban átlagosan 3-8-szoros emelkedést láttunk a kornak 

megfelelő kontroll csoportokhoz viszonyítva (p<0,01). A stresszelt állatok 

összehasonlításakor a post hoc teszt megerősítette, hogy a 2 hónapos állatok FOS sejtszáma 

magasabb volt, mint az 1,5 hónapos egyedeké. Ezzel párhuzamosan, a Spearman analízis nem 
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talált lineáris összefüggést az életkor és FOS immunreaktivitás mértéke között a stresszes 

állatokban (0,075; p=0,662). Az agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 9-es 

ábrán láthatóak. 

 

 

9. ábra: Életkorfüggő FOS immunreaktivitás az amygdala magokban. A képek a 2 és 24 hónapos kontroll, 

valamint ARS (stressz)-nek kitett állatok mintáit reprezentálja. A fekete színnel körülhatárolt területek az 

általunk vizsgált amygdala almagok határait jelölik (MeA-nucleus medialis amygdalae, CeA-nucleus centralis 

amygdalae, BLA-nucleus basolateralis amygdalae). A négyzetek, magonként mutatják nagyobb nagyítással a 

FOS-szal jelölt sejteket: a bal alsó a MeA-t a jobb alsó a BLA-t míg a jobb felső a CeA-t mutatja nagyobb 

nagyítással. opt.: tractus opticus. A lépték 100µm-t jelöl.   
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Nucleus interstitialis striae terminalis, ovális divízió (BNSTov) 

 

10. ábra: A FOS jelölés eredményei a BNSTov területén (n=4-5 db/csoport). Az ARS (stressz) szignifikánsan 

megemelte a sejtszámot a 2, 6, 12, és 18 hónapos (H) korcsoportokban (ezeket a különbségeket nem emeltük ki 

*-gal). Ezzel szemben az ARS (stressz) nem emelte meg szignifikánsan a sejtszámot az 1, 1,5, 3, és 24 hónapos 

korcsoportokban (nsz. p>0,05). Az 1 hónapos kontroll állatokban jelentős bazális FOS sejtszámot láttunk, mely a 

kor előrehaladtával csökkenni kezdett (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05). 

A BNSTov-ban a kétutas ANOVA alátámasztotta a stressz (F1,57=51,24; p<10
-6

) és az életkor 

(F1,57=13,61; p<10
-6

) hatását a FOS aktivitásra, azok interakciója nélkül (10. ábra). 

Az egyutas ANOVA is megerősítette a kor hatását a FOS immunjelre (F7,29=9,62; p<10
-6

) a 

kontroll csoportokban. Számottevő FOS tartalmú sejtszámot figyeltünk meg az 1 hónapos 

kontroll állatokban (18,08+4,93 sejt), mely aktivitás a kor előrehaladtával csökkent, és a 6 

hónapos illetve idősebb korcsoportokban már statisztikailag szignifikánssá vált. A kontroll 

állatok FOS aktivitása csökken az életkorral a korreláció analízis szerint is (-0,752;  

p<10
-6

). 

A legnagyobb ARS indukálta FOS emelkedéseket az 1 és 2 hónapos állatokban tapasztaltuk. 

Ugyanakkor, csak a 2 hónapos állatokban regisztrált, 3,85-szörös sejtszám emelkedés érte el a 

szignifikáns mértéket a kontroll csoporthoz viszonyítva (p<0,02). A többi korcsoportban talált 

(átlagosan 1,35- 3,8-szeres) emelkedés nem bizonyult szignifikánsnak. Az egyutas ANOVA 

megerősítette az életkor hatását a FOS immunjel mértékére (F7,28=7,46; p<10
-4

) a stressznek 

kitett állatok esetében. Ezzel összhangban, negatív korrelációt találtunk a FOS sejtszámok és 

az életkor között (-0,696; p<10
-6

). Az agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 

15-ös ábrán láthatóak. 
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Nucleus interstitialis striae terminalis, dorsolateralis divízió (BNSTdl) 

 

11. ábra: A FOS jelölés eredményei a BNSTdl területén (n=4-5 db/csoport). Az ARS (stressz) szignifikánsan 

megemelte a sejtszámot minden korcsoportban (ezeket az adatokat nem emeltük ki *-gal), kivéve a 3 hónapos 

(H) korcsoportban (nsz. p>0,05). A kontroll csoportok között a legmagasabb sejtszámot az 1 hónapos 

korcsoportban detektáltuk, amely érték szignifikánsan magasabb volt a 18 és 24 hónapos kontroll egyedek 

értékeihez viszonyítva (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05). A legmagasabb sejtszámot a 2 hónapos ARS 

(stressz) csoport mutatta, és ez a sejtszám szignifikánsan magasabbnak mutatkozott, mint a 6, 12, 18 és a 24 

hónapos állatok ARS (stressz) indukálta sejtszámai (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05).  

Az ANOVA megerősítette, hogy a stressz (F1,57=111,81; p<10
-6

) és az életkor (F7,57=15,10; 

p<10
-6

) befolyásolja a FOS sejtszámot, a két faktor szignifikáns interakciója nélkül (11. ábra). 

Kontroll állatokban az ANOVA kimutatta, hogy az életkor főhatása szignifikáns volt 

(F7,29=7,69; p<10
-5

). Az egy hónapos kontroll egyedek csoportjában átlagosan 24,16+6,11 

FOS tartalmú sejtet detektáltunk. A 18 hónapos (4,08±0,94) és a 24 hónapos (3,45±1,67) 

állatok alacsonyabb FOS immunreaktív sejtszámot mutattak, mint az 1, 1,5 és 3 hónapos 

kontroll egyedek (p<0,05). A FOS immunjel korfüggő csökkenését a Spearman korreláció 

analízis is megerősítette (-0,788; p<10
-6

). 

Az ARS indukálta FOS aktivitás növekedése minden korcsoportban szignifikánsnak 

mutatkozott (p<0,05), kivéve a 3 hónapos állatokat. A legmagasabb FOS sejtszámokat a két 

hónapos állatoknál figyeltük meg. Az egyutas ANOVA is alátámasztotta a stressznek kitett 

állatokban az életkornak a FOS immunjelre gyakorolt hatását (F7,28=11,10; p<10
-6

). A Tukey-

féle post hoc teszt kimutatta, hogy a 6 hónapos ARS állatok alacsonyabb FOS sejtszámmal 

rendelkeznek, mint a 2 hónapos egyedek (p<0,01). A Spearman analízis megerősítette, hogy a 
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FOS immunjel csökken az életkorral, az ARS-nek kitett állatokban is (-0,707; p<10
-6

). Az 

agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 15-ös ábrán láthatóak. 
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Nucleus interstitialis striae terminalis, dorsomedialis divízió (BNSTdm) 

 

12. ábra: A FOS jelölés eredményei a BNSTdm területén (n=4-5 db/csoport). Az ARS (stressz) szignifikánsan 

megemelte a sejtszámot minden korcsoportban (ezeket a különbségeket nem emeltük ki). Az egy hónapos (H) 

kontroll állatok sejtszáma szignifikánsan különbözött a 24 hónapos kontroll állatokhoz viszonyítva (Tukey-féle 

post hoc teszt, *p<0,01). A legmagasabb sejtszámot a 2 hónapos ARS (stressz) csoportban detektáltuk, mely 

érték különbözött a 12 és 24 hónapos ARS (stressz) indukálta állatok értékeihez képest (Tukey-féle post hoc 

teszt, *p<0,05).  

A kétutas ANOVA megerősítette a stressz (F1,57=254,452; p<10
-6

) és életkor (F1,57=16,70; 

p<10
-6

) főhatását, azok interakciója nélkül (12. ábra). Utóbbi hiányában megvizsgáltuk 

egyutas ANOVA-val is eredményeinket, amely megerősítette, hogy az életkor a kontroll 

(F7,29=7,93; p<10
-4

) és a stresszelt (F7,28=11,17; p<10
-5

) állatokban is befolyásolta a FOS jelet. 

A korreláció analízis kimutatta a korfüggő FOS aktivitás csökkenését a kontroll (-0,675; 

p<10
-6

) és stresszelt (-0,777; p<10
-6

) csoportokban is. 

A legkisebb sejtszámot a 24 hónapos kontroll állatcsoportban detektáltuk (p<0,01 vs. 1 

hónapos kontroll). Stressz hatására minden egyes korcsoportban szignifikánsan 

megnövekedett a FOS-t tartalmazó sejtek száma (p<0,001). Az ARS indukálta FOS értékek 4-

6-szoros emelkedéseket mutattak a reprezentatív kontrolljukhoz képest. Kivételt a legidősebb 

korcsoport jelentett, ahol 10-szeres volt a stressz indukálta FOS aktivitásnövekedés, melyet a 

nagyon alacsony bazális értékek magyarázhatnak. A 12 és 24 hónapos állatok szignifikánsan 

alacsonyabb FOS válasszal reagáltak, mint a 2 hónapos egyedek (p<0,001). A 6 (p=0,098) és 

18 hónapos (p=0,094) ARS állatokban ez a különbség nem érte el a szignifikáns mértéket. Az 

agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 15-ös ábrán láthatóak. 
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Nucleus interstitialis striae terminalis, ventralis divízió (BNSTv) 

 

13. ábra: A FOS jelölés eredményei a BNSTv területén (n=4-5 db/csoport). Az ARS (stressz) szignifikánsan 

megemelte a sejtszámot minden korcsoportban (ezeket a külömbségeket nem emeltük ki). Ugyanakkor nem 

találtunk jelentős eltéréseket sem a kontroll csoportok, sem pedig az ARS (stresszes) csoportok között. (H: 

hónapos) 

A stressz (F1,57=177,10; p<10
-6

) és az életkor (F7,57=3,38; p<0,005) fő hatását a FOS-ra az 

ANOVA ebben a magban is kimutatta, a két faktor interakciója azonban nem igazolódott (13. 

ábra). 

Az egyutas ANOVA nem támasztotta alá az életkor főhatását a FOS sejtszámra (F7,29=1,91; 

p=0,10) a kontroll csoportokban, ugyanakkor, a Spearman analízis talált egy viszonylag 

gyenge negatív korrelációt a kontroll állatok kora és FOS sejtszáma között (-0,401; 

p=0,019). A stressz minden korcsoportban szignifikánsan megemelte a FOS 

immunreaktivitást (p<0.001). A kontroll csoportoknál megfigyeltekkel ellentétben a stresszelt 

állatok csoportjaiban az egyutas ANOVA megerősítette a kor hatását a FOS megjelenésére 

(F7,29=3,06; p<0,016). A legmagasabb sejtszámot a 2 hónapos ARS állatokban láttuk, míg a 

legalacsonyabbat a 24 hónapos csoportban. A Tukey-féle post hoc teszt a látszólag jelentős 

különbségek ellenére nem talált szignifikáns eltérést a stressznek kitett csoportok egymással 

történő összehasonlítása során. A post hoc eredményekkel összhangban a Spearman analízis 

sem talált korrelációt a kor és az ARS állatok FOS sejtszáma között a BNSTv területén (-

0,314; p=0,066). Az agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 15-ös ábrán 

láthatóak.  
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Nucleus interstitialis striae terminalis, fusiformis divízió (BNSTfu) 

 

14. ábra: A FOS jelölés eredményei a BNSTfu területén (n=4-5 db/csoport). Az ARS (stressz) szignifikánsan 

megemelte a sejtszámot az 1, 1,5, 2, és 3 hónapos (H) korcsoportokban (ezeket a különbségeket nem emeltük 

kil). Ezzel szemben az ARS (stressz)-nek nem volt szignifikáns hatása a 6, 12, 18 és 24 hónapos korcsoportok 

sejtszámaira (nsz. p>0,05). A legmagasabb sejtszámot a 2 hónapos ARS (stressz) csoportban detektáltuk, mely 

érték különbözött a 6, 12, 18 és 24 hónapos ARS (stressz) indukálta állatok értékeihez képest (Tukey-féle post 

hoc teszt, *p<0,05).  

A fusiform magban a stressz (F1,57=128,95; p<10
-6

) és az életkor (F7,53=11,69; p<10
-6

) fő 

hatását, mint a FOS immunreaktivitást befolyásoló tényezőket megerősítette a kétutas 

varianciaanalízis. Más általunk vizsgált BNST magoktól eltérően a fő hatások interakciója is 

szignifikánsnak mutatkozott (F7,57=2,44; p<0,05) (14. ábra). 

A FOS sejtszám alacsonynak bizonyult minden korcsoportban, a kontroll állatokban. A 18 

hónapos egyedek mutatták a legalacsonyabb értéket, de nem találtunk statisztikai 

különbségeket a csoportok bazális FOS tartalma között. Az ARS átlagosan 3-4-szeresére 

emelte a FOS immunjelet a kontrollokhoz képest az 1, 1,5 és 3 hónapos korcsoportokban 

(p<0,05). A legnagyobb FOS immunreaktív sejtszámot a 2 hónapos patkányok mutatták, mely 

érték hatszoros növekedésnek felel meg a 2 hónapos kontrollhoz képest. Az ARS indukálta 

FOS immunreaktvitiás korfüggő csökkenése a 6 hónapos életkortól bizonyult szignifikánsnak 

a fiatalabb stressznek kitett állatok FOS sejtszámához viszonyítva. A kor előrehaladtával 

megjelenő FOS sejtszám csökkenés olyan mértékű volt ezen az agyterületen, hogy a 3-6 

szoros ARS indukálta sejtszám növekedés nem bizonyult szignifikáns mértékűnek a 6, 12, 28 

és 24 hónapos csoportokban a Tukey-féle teszt szerint. A Spearman korreláció analízis a 

kontroll (-0,609; p<10
-6

) és ARS (-0,695; p<10
-6

) csoportokban is megerősítette a FOS 
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jel korfüggő csökkenését. Az agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 15-ös ábrán 

láthatóak. 

 

 

15. ábra: Életkorfüggő FOS immunreaktivitás a BNST magokban. A képek a 2 és 24 hónapos kontroll, valamint 

ARS (stressz)-nek kitett állatok mintáit reprezentálja. A bal felső panelen megjelöltük az általunk vizsgált BNST 

almagok határait. (BNSTov-nucleus interstitialis striae terminalis ovalis almagja, BNSTdm-nucleus interstitialis 

striae terminalis dorsomedialis almagja, BNSTdl- nucleus interstitialis striae terminalis dorsolateralis almagja, 

BNSTv- nucleus interstitialis striae terminalis ventralis almagja, BNSTfu- nucleus interstitialis striae terminalis 

fusiformis almagja). Alkalmazott egyéb rövidítések: ic: capsula interna, ac: commissura anterior, lv: ventriculus 

lateralis. A lépték 100µm-t jelöl.  
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5.1.3. Nucleus paraventricularis hypothalami 

Nucleus paraventricularis pars parvocellularis (PVNp) 

 

16. ábra: A FOS jelölés eredményei a PVNp területén (n=4-5db/csoport). Az ARS (stressz) szignifikánsan 

megemelte a sejtszámot minden korcsoportokban (ezeket a különbségeket nem emeltük ki). A legmagasabb 

sejtszámot a 2 hónapos ARS (stressz) csoportban detektáltuk, mely érték különbözött a 12, 18 és 24 hónapos 

ARS (stressz) állatok értékeihez képest (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05).  

A kétutas ANOVA megerősítette a stressz (F1,57=298,44; p<10
-6

), az életkor (F7,57=6,18; 

p<0,0001) valamint a két faktor interakciójának (F7,57=2,67; p<0,02) hatását a FOS sejtek 

számára (16. ábra). 

A post hoc analízis nem talált szignifikáns különbséget a csoportok között a bazális FOS 

immunjel mértéke tekintetében. A FOS sejtszám csoportonkénti átlagértéke 2,72+1,00 (24 

hónapos) és 25+11,36 (6 hónapos) között volt. Az ARS minden korcsoportban 4-36-szorosára 

emelte a FOS aktivitást a bazális csoport értékeihez képest, amely minden esetben 

szignifikáns növekedésnek bizonyult (p<0,05). A legnagyobb mértékű, 36-szoros ARS 

indukálta sejtszám növekedést a 2 hónapos állatokban detektáltuk az azonos korú kontroll 

állatokhoz képest (p<10
-6

). A kor előrehaladtával az ARS indukálta FOS immunjel mértéke a 

2 hónapos ARS állatokhoz viszonyítva jelentősen csökken 12- (p<0,03), 18 (p<0,05) és 24 

hónapos (p<0,05) csoportokban.  
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A korfüggő FOS immunreaktivitás csökkenést a Spearman teszt is megerősítette, mind a 

kontroll (=-0,562; p<10
-6

), mind a stressznek kitett állatok esetében (=-0,508; p<10
-6

). Az 

agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 18-as ábrán láthatóak. 

Nucleus paraventricularis pars magnocellularis (PVNm) 

 

17. ábra: A FOS jelölés eredményei a PVNp területén (n=4-5db/csoport). Az ARS (stressz) szignifikánsan 

megemelte a FOS sejtszámot a legtöbb korcsoportban (ezeket az adatokat nem emeltük ki), kivéve az 1,5 és 6 

hónapos (H) állatokat (nsz. p>0,05). A legmagasabb sejtszámot a 2 hónapos ARS (stressz) csoportban 

detektáltuk, mely érték nem különbözött a többi (stressz) indukálta állatok értékeihez képest (p>0,05). 

A FOS immunreaktív sejtek számát a stressz (F1,57=173,59; p<10
-6

), a kor (F7,57=5,61  

p<10
-4

), és interakciójuk (F7,57=2,48; p<0,03) is befolyásolta (17. ábra). Továbbá a Spearman 

analízis megerősítette, hogy FOS immunpozitív sejtszám csökken a kor előrehaladtával a 

kontrol (-0,480; p=0,003) állatokban. Ugyanezt a stresszelt (-0,208; p=0,224) 

csoportoknál nem tudtuk megerősíteni. 

A kontroll egyedeknél a FOS tartalmú sejtek száma 0,96+0,18 (18 hónapos) és 6,28+1,79 (6 

hónapos) között váltakozott. Az ARS indukálta FOS aktivitás átlagosan 6-10-szerese volt a 

bazális immunreaktív sejtszámnak. Az 1,5 (p=0,28) valamint 6 (p=0,27) hónapos 

korcsoportok kivételével, ez a különbség szignifikánsak bizonyult. Az 1,5 és 6 hónapos 

állatok esetében az ARS által okozott FOS immunjel növekedés csupán kétszerese volt a 

korban megfelelő kontroll csoportjukhoz képest, mely az ebben a csoportokban megfigyelt 

némileg magasabb bazális FOS tartalommal is magyarázható. A FOS sejtek száma a 2 
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hónapos ARS állatokban volt a legmagasabb, de egyik stressznek kitett korcsoport sem tért el 

ettől szignifikáns mértékben (p>0,05). Az agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 

18-as ábrán láthatóak. 

 

 

 

18. ábra: Életkorfüggő FOS immunreaktivitás a PVN-ben. A képek a 2 és 24 hónapos kontroll, valamint ARS 

(stressz)-nek kitett állatok mintáit reprezentálják. A bal felső panelen jelöltük a PVN vizsgált almagjainak 

határait (pPVN-nucleus paraventricularis pars parvocellularis, mPVN-nucleus paraventricularis pars 

magnocellularis). Alkalmazott egyéb rövidítések: 3rd: ventriculus tertius. A lépték 100µm-t jelöl.  
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5.1.4. A centrális projekciójú Edinger-Westphal mag (EWcp) 

 

19. ábra: A FOS jelölés eredményei a EWcp területén (n=4-5db/csoport). Az ARS (stressz) szignifikánsan 

megemelte a FOS sejtszámot a 2, 3 és 12 hónapos (H) korcsoportokban (ezeket a különbségeket nem emeltük 

ki). Ezzel szemben az ARS nem okozott sejtszám emelkedést a többi korcsoportban (nsz. p>0,05). A kontroll 

állatok között a legmagasabb sejtszámot az 1 hónapos csoportban detektáltuk, mely szignifikánsan különbözött a 

6, és 12 hónapos kontroll egyedek értékeitől (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05). A legmagasabb sejtszámmal a 

2 hónapos ARS (stressz) csoport rendelkezett, mely azonban csupán a 6 hónapos ARS (stressz) csoport értékénél 

bizonyult szignifikánsan magasabbnak (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05).  

Az EWcp-ben a FOS tartalmú sejtek számát a stressz (F1,57=85,12; p<10
-6

), a kor (F7,57=3,89; 

p<0,005) és azok interakciója (F7,57=3,36; p<0,01) is befolyásolta (19. ábra). 

Igen magas bazális FOS jelet mutatott az egy hónapos kontroll csoport (19,50+2,71), mely 

szinte megegyezett az egykorú stressz csoport (20,02+5,49) átlagértékével (p=0,88). A 

legalacsonyabb FOS sejtszámot a 12 hónapos kontroll állatokban találtuk (1,73+0,48), mely 

kisebb (p<0,02) volt, mint az egyhónapos kontroll egyedek értéke. A stressz expozíció 

szignifikáns mértékben 3-12-szeresére megnövelte a 2, 3, és 12 hónapos állatokban FOS 

tartalmú sejtek számát az EWcp-ben. A FOS aktivitás korfüggő csökkenése kevésbé volt 

kifejezett az EWcp területén, mivel csupán a 6 hónapos ARS állatok stressz indukálta FOS 

válasza volt szignifikánsan alacsonyabb a fiatal állatokhoz viszonyítva. Ezt tükrözi a 

Spearman korreláció analízis eredménye is, mely a FOS és az életkor összefüggését nem tudta 

megerősíteni a kontroll (-0,199; p=0,244) csoportokban, ezzel ellentétben, a FOS jel 

mértéke az életkorral csökkent a stressznek kitett állatokban (-0,430; p<0,05). Az 

agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 21-es ábrán láthatóak. 
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5.1.5. Nucleus raphe dorsalis (DR) 

 

20. ábra: A FOS jelölés eredményei a DR területén (n=4-5db/csoport). Az ARS (stressz) szignifikánsan 

megemelte a sejtszámot az 1,5, 2, 3, 12 és 18 hónapos (H) korcsoportokban (ezeket a különbségeket nem 

emeltük ki). Ezzel szemben az ARS (stressz) indukálta sejtszám emelkedés nem érte el a szignifikancia szintjét 

az 1, 6 és 24 hónapos korcsoportokban (nsz. p>0,05). A legmagasabb sejtszámmal a 2 hónapos ARS (stressz) 

csoport rendelkezett, mely minden más ARS (stressz) csoport értékénél nagyobbnak bizonyult (Tukey-féle post 

hoc teszt, *p<0,05).  

Az akut stressz expozíció (F1,57=157,87; p<10
-6

), az életkor (F7,57=8,93; p<10
-6

) és a két faktor 

interakciója is (F7,57=7,69; p<10
-5

) befolyásolta a FOS tartalmú sejtek számát a DR területén 

(20. ábra). A Spearman-féle korreláció analízis nem talált lineáris összefüggést a FOS 

immunjel és az állatok kora között, sem a kontroll (-0,067; p=0,702) sem a stressz (-

0,177; p=0,303) csoportban. 

A kontroll csoportokat alacsony bazális FOS sejtszám jellemezte, melynek minimumát a 12 

hónapos (0,53±0,21), a legmagasabb értéket az 1,5 hónapos (4,66±1,59) egyedekben 

detektáltuk. Az 1, 6 és 24 hónapos csoportok kivételével, az ARS szignifikáns mértékben 

megemelte a FOS tartalmú sejtek számát (p<0,05). Az ARS indukálta FOS immunjel 

átlagosan 4-20-szorosa volt a kontroll egyedek bazális immunreaktivitásának. A legmagasabb 

FOS aktivitást a két hónapos állatoknál találtuk, mely minden más csoport értékétől 

különbözött. Egyéb különbségeket a stressznek kitett csoportok között nem találtunk. Az 

agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 21-es ábrán láthatóak. 
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21. ábra: Életkorfüggő FOS immunjel az EWcp-ben és a DR-ban. A képek a 2 és 24 hónapos kontroll, valamint 

ARS (stressz)-nek kitett állatok mintáit reprezentálja magonként. A kijelölt területek az általunk vizsgált régiókat 

jelölik (EWcp-központi projekciójú nucleus Edinger-Westphal, DR-nucleus raphe dorsalis). Egyéb alkalmazott 

rövidítés: Aq-aqueductus cerebri. A lépték 100µm-t jelöl.  
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5.1.6. A somatosensoros barrel cortex (S1) 

 

22. ábra: A FOS jelölés eredményei a barrel cortex (S1) területén (n=4-5db/csoport). Az ARS (stressz) 

szignifikánsan megemelte a sejtszámot minden korcsoportokban (ezeket a különbségeket nem emeltük ki). A 

legmagasabb sejtszámokat az 1, 2 és 24 hónapos állatoknál detektáltuk. A legkisebb értékkel a 6 hónapos állatok 

rendelkeztek, mely szignifikánsan alacsonyabb volt az 1 és 24 hónapos állatok sejtszámához képest (Tukey-féle 

post hoc teszt *<0,05). Kiemelendő, hogy a korfüggő változás egy U alakú görbét ír le, szemben a stressz-

asszociált területeken megfigyeltekkel. 

Annak érdekében, hogy megvizsgáljuk, hogy a korral változó dinamikát mutató FOS válasz 

olyan agyterületre is jellemző-e, mely nem játszik fontos szerepet a stressz-adaptáció 

szabályozásában, kiválasztottuk az S1 (barrel cortex) régióban a IV réteget. Azért esett a 

választásunk erre a régióra, mert az állatok bajuszszálait a restrainer cső kúposan kiképzett 

vége meghajlította, ingerelve azokat a stressz időtartama alatt. 

Az eredmények azt mutatták, hogy a kontroll állatokban gyakorlatilag detektálhatatlan volt a 

FOS immunjel a IV rétegben. Az ARS okozta stimulus ugyanakkor erőteljes a FOS választ 

eredményezett, és az ANOVA megerősítette, hogy a stressz (F1,57=956,36; p<10
-6

), és a kor is 

(F7,57=2,43; p<0,03) hatással volt a barrel cortex IV lamina sejtjeinek FOS aktivitására, a 

faktorok interakciója nélkül (22. ábra). Az ARS-en átesett állatok sejtszámait egyutas 

ANOVA segítségével értékelve azt láttuk, hogy a FOS immunreaktivitás változik a korral 

(F7,28=9,56, p<4×10
-5

). A legfiatalabb állatok (62,16+2,71) kétszer nagyobb FOS választ 

mutattak, mint a 6 (27,05+3,57) és a 12 hónapos (28,08+3,17) egyedek átlagértékei. Más 

agyterületekkel ellentétben, a 18 hónapos ARS állatok az S1 területén kissé magasabb FOS 

sejtszámmal rendelkeztek (35,08+6,71), mint a 6 és 12 hónapos patkányok, habár nem állt 

fenn közöttük szignifikáns statisztikai különbség. A 24 hónapos ARS állatok viszont már 
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szignifikánsan, mintegy kétszer magasabb (58,04+7,26) FOS sejtszámot mutattak, mint a 6 és 

12 hónapos ARS egyedek (p<0,001). Továbbá, a 24 hónapos ARS állatok a legfiatalabbakhoz 

hasonló magas FOS választ adták. Az ARS állatok FOS immunjelének változásában egy U 

alakú görbét adó korfüggő dinamika fedezhető fel. Ennek megfelelően, a Spearman-féle 

korreláció analízis nem talált lineáris összefüggést a FOS megjelenése és életkor között 

(ρ=0,281, p=0,102). Az agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 23-as ábrán 

láthatóak. 

 

 

 

23. ábra: Életkorfüggő FOS immunjel a barrel cortex-ben (S1). A képek az 1, 6 és 24 hónapos ARS-nek kitett 

állatokból származnak. A római számok a cortex laminákat jelölik. A IV rétegben kijelölt területet vizsgáltuk. A 

fekete négyszögben kiemeltünk egy területet, amelynek nagyítását megnöveltük a jobb láthatóság érdekében. A 

fekete vonal (lépték) 100 µm-t jelöl.   
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5.1.7. Az akut restraint stressz modell statisztikai összefoglaló táblázatai 

Agyterület 

Két utas ANOVA  

Fő hatások Stressz és Kor 

interakció Stressz 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 

4. táblázat: Összefoglaló táblázat az ARS modellben megfigyelt FOS sejtszámok kétutas 

varianciaanalízissel (ANOVA) történt értékelésének eredményeiről. A szignifikáns eltéréseket félkövér 

betűtípussal emeltük ki. Alkalmazott rövidítések: amygdala komplex magjai: nucleus medialis amygdalae 

(MeA), nucleus centralis amygdalae (CeA), nucleus basolateralis amygdalae (BLA). A nucleus interstitialis 

striae terminalis (BNST) magjai: ovális mag (BNSTov), dorsolateralis mag (BNSTdl), dorsomedialis 

(BNSTdm), ventralis (BNSTv), fusiformis (BNSTfu). Hypothalamus: nucleus paraventricularis pars 

parvocellularis (PVNp), nucleus paraventricularis pars magnocellularis (PVNm). Egyéb területek: központi 

projekciójú Edinger-Westphal nucleus (EWcp), nucleus raphe dorsalis (DR), somatosensoros barrel cortex 

(S1). A magokban, ahol nem detektáltunk szignifikáns interakciót külön vizsgáltuk a kontroll és stresszes 

állatokat korfüggő FOS aktivitását egyutas ANOVA segítségével (lásd 5. táblázat).  

  



64 

 

 

 

Mag neve Kondíció 

Egyutas ANOVA 

Az életkor fő hatása 

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

 

5. táblázat: Összefoglaló táblázat az ARS modellben megfigyelt FOS 

sejtszámok egyutas varianciaanalízissel (ANOVA) történt 

értékelésének eredményeiről. A szignifikáns különbségeket félkövéren 

emeltük ki. Alkalmazott rövidítések: nucleus medialis amygdalae 

(MeA), nucleus interstitialis striae terminalis (BNST) ovális 

(BNSTov), dorsolateralis (BNSTdl), dorsomedialis (BNSTdm) és 

ventralis (BNSTv) divíziói, somatosensoros barrel cortex (S1). *: az F 
értékeket jellemző szabadsági fokok száma kondíciónként eltértek a 

különböző elemszámok következtében: Kontroll esetében: F7,29, ARS 

esetében F7,28. 
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Agyterület neve 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 
6. táblázat: Az életkor és a FOS sejtszám közötti összefüggés vizsgálata. A 

Spearman-féle korreláció analízis eredményei az akut restraint stressz (ARS) 

modellben és kontroll állatokban. A szignifikáns eredményeket félkövéren emeltük 

ki. Alkalmazott rövidítések: nucleus medialis (MeA), centralis (CeA) et basolateralis 

amygdalae (BLA). A nucleus interstitialis striae terminalis (BNST) ovális 

(BNSTov), dorsolateralis (BNSTdl), dorsomedialis (BNSTdm), ventralis (BNSTv), 

fusiformis (BNSTfu) divíziói. Nucleus paraventricularis pars parvocellularis 

(PVNp), nucleus paraventricularis pars magnocellularis (PVNm), centrális 

projekciójú Edinger-Westphal nucleus (EWcp), nucleus raphe dorsalis (DR), 

somatosensoros barrel cortex (S1). 
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5.2. A CRF tartalmú idegsejtek korfüggő neuronális aktivás mintázata 

ARS és CVMS modellekben 

Az első kísérletsorozatban láttuk a stressz-asszociált területeken a FOS korfüggő dinamikáját  

a CRF tartalmú területeken is (CeA, BNSTov, PVNp). Továbbá tapasztaltuk, hogy a CORT 

válasz is életkorfüggő. Így feltételezhető a CRF neuronok korfüggő (re)aktivitása is, ezért a 

kísérletet megismételtük kiegészítve hat korcsoportban CVMS stresszel. A továbbiakban 

utóbbi tanulmányunk eredményeiről írunk részletesen. A teljes összefoglaló statisztikai 

táblázatok a fejezet végén találhatóak (7-10. táblázatok). 

5.2.1. A CRF tartalmú idegsejtek korfüggő neuronális aktivitás mintázata 

ARS modellben 

5.2.1.1. ARS protokoll hatékonysága 

Plazma corticosterone eredmények 

Megvizsgáltuk az állatok ARS során létrejött HPA-tengely aktivitását, hogy 

megbizonyosodtunk az akut stressz hatásosságáról. A vizsgálatban mértük az állatok plazma 

CORT szintjét. Mind az ARS (F1,78=3,54; p<0,01), mind a kor (F7,78=30,73; P<10
-5

), mind 

azok interakciója (F7,78=4,55; P<0,001) szignifikánsan hatott az állatok corticosterone 

szintjére. Bár az 1-, 1,5-, 18- és 24 hónapos korcsoportokban az ARS állatok nem mutattak 

jelentős eltérést a kontroll csoportjukhoz képest, a 3- valamint 6 hónapos korcsoportban az 

ARS állatok magasabb CORT értékekkel bírtak (p<10
-4

), mint kontroll társaik. A 2- és 12 

hónapos ARS egyedek bár magasabb CORT szinttel rendelkeztek, mint kontroll társaik, a 

különbség nem volt statisztikailag kimutatható (Tukey-féle post hoc teszt). 

  



67 

 

5.2.1.2. CRF tartalmú idegsejtek aktivitásának korfüggő dinamikája ARS-ben 

A nucleus paraventricularis CRF sejtjeinek FOS tartalma 

 

24. ábra: A PVN CRF sejtjeinek FOS tartalma (n=4-8 db/csoport). Az ARS (stressz) szignifikánsan megemelte 

a CRF-FOS sejtszámot az 1, 1,5 és 12 hónapos (H) korcsoportokban (Tukey-féle post hoc teszt,  

*p<5×10
-4

). A legmagasabb sejtszámot az 1 hónapos ARS csoportban detektáltuk, mely szignifikánsan 

különbözött a 2, 3, 6, 12, 18 és 24 hónapos ARS csoportokban mért eredményekhez képest (Tukey-féle post hoc 

teszt, *p<5×10
-4

).  

A kétutas varianciaanalízis megerősítette a stressz (F1,78=7,72; p<10
-5

) és az életkor 

(F7,78=74,39; p<10
-6

) hatását is a CRF-et és FOS-t is tartalmazó sejtek számára, továbbá, 

kimutatta a két faktor interakcióját is (F7,78=7,68; p<10
-5

) (24. ábra). A post hoc teszt 

alátámasztotta az 1, 1,5 és 12 hónapos állatok CRF-FOS kettősen jelölt sejtszámának 

emelkedését a korban megegyező kontroll csoportjaikhoz képest (p<5×10
-4

). Az 1 hónapos 

állatok mutatták a legnagyobb ARS indukálta kettősen jelölt sejtszám emelkedést, mely érték 

a többi csoportéhoz képest nagyobbnak (p<5×10
-4

) bizonyult, a 1,5 hónapos állatok 

kivételével. A Spearman korreláció analízis bizonyította a kettősen jelölt sejtek számának 

csökkenését az életkorral (ρ=-0,61; p<10
-4

) az ARS-nek kitett egyedekben. Végül, az ARS 

állatok PVN CRF-FOS sejtszáma erős pozitív korrelációt mutatott a PVN CRF- FOSB 

sejtszámokkal (ρ=0,76; p<10
-6

). Az agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 27-es 

ábrán láthatóak. 
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A nucleus paraventricularis CRF sejtjeinek FOSB tartalma 

 

25. ábra: A PVN CRF sejtjeinek FOSB tartalma (n=4-8 db/csoport). Az ARS (stressz) szignifikánsan 

megemelte a CRF-FOSB sejtszámot az 1, és 1,5 hónapos (H) korcsoportokban (Tukey-féle post hoc teszt, 

**p<5×10
-4

). A legmagasabb sejtszámot az 1 hónapos ARS csoportban detektáltuk, mely szignifikánsan 

különbözött a 2, 6, és 24 hónapos ARS csoportokban mért eredményekhez képest (Tukey-féle post hoc teszt, 

*p<0,05). 

Az ANOVA igazolta a stressz (F1,78=89,17; p<10
-6

), az életkor (F7,78=2,67; p<0,05), valamint 

ezek interakciójának (F7,78=3,03; p<0,01) hatását (25. ábra). A Tukey-féle post hoc teszt 

alapján az 1, illetve az 1,5 hónapos állatok CRF-FOSB tartalmú sejtjeinek száma szignifikáns 

mértékben megemelkedett ARS során (p<5×10
-4

). A legtöbb kettősen jelölődött sejtet a 

legfiatalabb akut restraint csoportban találtuk, mely szignifikánsan különbözött a 2 hónapos 

(p<0,005), a 6 hónapos (p<5×10
-4

) és a 24 hónapos (p<0,05) ARS egyedek értékeitől is. 

Az ARS-nek kitett állatokban a kettősen jelölt sejtek száma csökkent az életkorral (ρ=-0,48; 

p<5×10
-4

), továbbá, pozitív korrelációt mutatott a PVN CRF-FOSB immunreaktív sejtjeinek 

száma a CRF-FOS tartalmú sejtek számával (ρ=0,76; p<5×10
-4

). Az agyterületről készült 

reprezentatív, digitális fotók a 27-es ábrán láthatóak. 

 

  

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

1H 1,5H 2H 3H 6H 12H 18H 24H

PVN CRF-FOSB sejtszám Kontroll

ARS

* ** 

** 



69 

 

A nucleus paraventricularis FOSB-t és FOS-t tartalmazó CRF sejtjei 

 

26. ábra: A PVN CRF sejtjeinek FOSB és FOS tartalma (n=4-8 db/csoport). Az ARS (stressz) szignifikánsan 

megemelte a CRF-FOSB-FOS sejtszámot az 1, és 2 hónapos korcsoportokban (Tukey-féle post hoc teszt, 

**p<5×10
-4

). A legmagasabb sejtszámot az 1 hónapos ARS csoportban detektáltuk, mely szignifikánsan 

különbözött a 2, 3, 6, 12 és 24 hónapos ARS csoportokban mért eredményekhez képest (Tukey-féle post hoc 

teszt, *p<0,005). 

A stressz (F1,78=7,35; p<10
-5

), az életkor (F7,78=66,81; p<10
-6

) és interakciójuk (F7,78=6,78; 

p<10
-5

) is meghatározta a CRF-FOSB-FOS triplán jelölt sejtek számát a kétutas ANOVA 

szerint (26. ábra). A post hoc analízis igazolta, hogy az ARS szignifikánsan emelte a hármas 

pozitivitást mutató sejtek számát az 1 és 1,5 hónaposok állatokban (p<5×10
-4

). A 

legmagasabb sejtszámot az 1 hónapos állatokban detektáltuk, amely magasabbnak bizonyult a 

többi stressznek kitett állat értékéhez képest (p<0,005), kivéve a 2 és 18 hónapos ARS 

állatokat. A Spearman korreláció analízis megerősítette CRF-FOSB-FOS hármasan jelölt 

sejtszám életkorral járó csökkenését (ρ=-0,38; p<0,001).  

A denzitásvizsgálatok megerősítették, hogy a tripla pozitív sejtek száma korrelál az életkorral 

(ρ=0.43; p<0.03) és a sejtek CRF SSD-jével (ρ=0.73; p<10
-4

). Ugyanakkor a FOS negatív 

sejtek CRF denzitása nem mutatott összefüggést a CRF-FOS kettősen jelölt sejtek számával 

(ρ=0.35; p=0.08). Meg kell jegyeznünk továbbá, hogy az aktivitási markerek (FOS és FOSB 

tartalma) jelentős átfedést mutatnak, így a hármasan jelölt sejtek száma pozitívan korrelál a 

kettősen festődő CRF-FOSB (ρ=0.86; p<10
-6

) és CRF-FOS (ρ=0.92; p<10
-6

) sejtek számával. 

Az agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 28-as ábrán láthatóak. 
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27. ábra: A PVN CRF sejtjeinek (fehér) életkorfüggő FOS (zöld) és FOSB (vörös) aktivitása. A fotók az 1 és 24 

hónapos (H) ARS csoportok reprezentatív eredményeit mutatják be a PVN területén. A fehér négyzet nagyítva 

mutatja be a jelölt sejteket minden egyes jel esetében külön és a kolokalizált jelet együttesen az illesztett képeken 

(4. oszlop). Alkalmazott rövidítések: ARS- akut restraint stressz, 3rd-ventriculus tertius. A lépték 100 µm-t jelöl. 
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CRF neuronok a tágabban értelemben vett amygdala magjaiban 

Az ARS hatását a CeA és BNSTov CRF-et tartalmazó neuronjainak aktivitását hármas 

immunfluoreszcens (CRF, FOS, FOSB) jelöléssel vizsgáltuk. A CeA és BNSTov CRF-FOS 

kettős pozitivitást mutató sejtek száma igen alacsonynak mutatkozott ARS hatására. Mivel a 

metszetenként 1-3 CRF-FOS kettősen jelölt sejtszám biológiai jelentősége igen alacsony 

lehet, nem mutatjuk be a CRF-FOS eredményeinket a CeA és BNSTov esetében. Azonban az 

alacsony FOS aktivitással ellentétben a CRF sejtek jelentősebb mennyiségű FOSB 

immunreaktivitással rendelkeztek ARS expozíciót követően, így ezeket az adatokat alább 

részletezzük. 

 

24. ábra: A CeA CRF neuronjainak FOSB tartalma (n=4-8 db/csoport). A Tukey-féle post hoc teszt nem talált 

szignifikáns különbséget a kontroll és ARS állatok között korcsoportokon belül. A 2 hónapos (H) ARS állatok 

rendelkeztek a legmagasabb sejtszámmal, amely szignifikánsan magasabb volt, mint a 24 hónapos állatokban 

detektált sejtszám értékek (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05).  

A CeA CRF-FOSB kettősen jelölt sejtjeinek számát a stressz (F1,78=6,04; p<0,05) és az 

életkor (F7,78=3,45; p<0,01) is befolyásolta (28. ábra). A faktorok szignifikáns interakciója 

azonban nem volt kimutatható. A legmagasabb CRF-FOSB sejtszámot a 2 hónapos ARS 

csoportban detektáltuk, mely megközelítően tízszer nagyobb érték volt, mint a 24 hónapos 

ARS állatoké (post hoc teszt: p<0,05). A Spearman analízis is megerősítette az aktivitás 

korfüggő csökkenését (ρ=-0,42; p<0,05). Meg kell jegyezni azonban, hogy a Tukey-féle teszt 

nem talált szignifikáns eltérést a kontroll és az azonos korú ARS-nek kitett csoportok között. 

A CRF-FOSB sejtszám erős pozitív korrelációt a BNSTov CRF-FOSB sejtszámával (ρ=0,86; 

p<10
-6

). Az agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 30-as ábrán láthatóak. 
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29. ábra: A BNSTov CRF sejtjeinek FOSB tartalma (n=4-8 db/csoport). A Tukey-féle post hoc teszt nem talált 

szignifikáns különbséget a kontroll és ARS állatok között korcsoportokon belül. Az 1 és 1,5 hónapos (H) ARS 

állatok rendelkeztek a legmagasabb sejtszámmal, mely szignifikánsan magasabb volt mindkét esetben, mint a 24 

hónapos állatokban detektált sejtszám értékek (Tukey-féle post hoc teszt *p<0,05).  

 

A BNSTov CRF-FOSB kettősen jelölt sejtszámát az akut stressz (F1,78=4,13; p<0,05) és az 

életkor (F7,78=5,32; p<10
-4

) is befolyásolta (29. ábra). A faktorok interakciója azonban itt sem 

volt kimutatható. A 24 hónapos, akut restraint-nek kitett állatok CRF-FOSB sejtszáma 

alacsonyabb volt az 1 hónapos (p<0,05), és 1,5 hónapos ARS-nek kitett (p<0,01) állatok 

sejtszámához viszonyítva. Habár a stressz fő hatása szignifikáns volt, a post hoc teszt nem 

tudta alátámasztani az ARS indukálta FOSB immunjel növekedést. A Spearman analízis 

negatív korrelációt talált az ARS állatok CRF-FOSB sejtszáma és életkora között (ρ=-0,64; 

p<10
-5

). Ezzel párhuzamosan az ARS állatok BNSTov CRF-FOSB sejtszáma erős pozitív 

korrelációt mutatott a CeA CRF-FOSB sejtszámokkal (ρ=0,86; p<10
-6

). Az agyterületről 

készült reprezentatív, digitális fotók a 30-as ábrán láthatóak. 
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30. ábra: A CeA és BNSTov CRF sejtjeinek (fehér) életkorfüggő FOS (zöld) és FOSB (vörös) 

immunreaktivitása. A reprezentatív fotók a nucleus centralis amygdalae (CeA) és a nucleus interstitialis striae 

terminalis ovalis almagját (BNSTov) mutatják az 1 és 24 hónapos (H) ARS (akut restraint stressz) csoportokból. 

A fehér négyszög által jelölt területet az adott panel jobb felső sarkában nagyobb nagyítással is bemutatjuk. 

Alkalmazott egyéb jelölések: st-stria terminalis, ic-capsula interna. A lépték 100 µm-t jelöl. 
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5.2.2. CRF tartalmú idegsejtek aktivitásának korfüggő dinamikája CVMS-

modellben 

Az ARS expozíció mellett vizsgáltuk a PVN, CeA és BNSTov területeken a CRF neuronok 

korfüggő FOS aktivitását CVMS stressz során összesen 6 korcsoportban (2, 3, 6, 12, 18 és 24 

hónapos). Az ARS modellel szemben ebben a kísérletben nem vizsgáltuk az 1 és 1,5 hónapos 

egyedeket, mivel a CVMS protokoll nem alkalmazható megfelelően a fiatal állatok 

elválasztása előtt. 

5.2.2.1. A krónikus variábilis enyhe stressz protokoll hatékonysága 

A krónikus stressz hatásosságának megítélésére állataink plazma corticosterone szintjét 

valamint, test, thymus és mellékvese tömegeit határoztuk meg. Mivel az állatok tömege eltérő 

még egy adott korcsoportban is, a thymus és mellékvese tömegeket az állatok saját 

testtömegével korrigáltuk, így a relatív mellékvese tömegeket és relatív thymus tömegeket 

vizsgáltuk, az abszolút mellékvese és thymus tömegek helyett. Vizsgálatainkat kiegészítettük 

egy független kísérlettel is, melyben a CVMS viselkedésre gyakorolt hatását elemeztük FST 

teszt segítségével 6 hónapos állatokban. 
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Plazma corticosterone szint eredményei a CVMS modellben 

A plazma CORT szintjére hatással volt a CVMS (F1,63=30,2 p<0,02) és az életkor is 

(F5,63=13,96 p<0,001). A fő hatások interakciójának szignifikáns hatását az ANOVA nem 

igazolta (F5,63=1,74; p=0,14) (31. ábra). A Tukey-féle post hoc teszt csak a 3 hónapos 

állatokban talált statisztikailag is kimutatható különbséget a kontroll és CVMS állatok 

corticosterone értékei között (p<0,05).  

 

31. ábra A plazma corticosterone (nmol/l) mérések eredményei. A CVMS szignifikánsan megemelte a CORT 

szintjét (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05) a 3 (H) hónapos állatokban.   

Forced swim teszt eredmények 

 

32. ábra: 6 hónapos (H) állatokon végzett 

független vizsgálatunk Forced swim tesztjének  

eredménye (Student-féle t teszt). *p<0,01 

A CVMS hatására 6 hónapos állataink szignifikánsan több időt idő töltöttek mozdulatlanul az 

FST teszt során, mint a kontroll állatok (Student-féle t teszt *p<0,01) (32. ábra).  
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Testtömeg eredményeink 

Az ANOVA megerősítette, hogy a CVMS (F1,63=5,86; p<0,05), az életkor (F5,63=60,54  

p<10
-6

) és ezek erős interakciója (F5,63=10,96 p<10
-6

) is jelentősen befolyásolta az állatok 

testtömegét (33. ábra). A CVMS szignifikáns testtömeg vesztéssel (csökkent növekedéssel) 

járt a 2 és 3 hónapos patkányok esetében (Tukey-féle post hoc teszt, p<0,05). 

 

33. ábra: Az állatok testtömegének összesített eredményei a kontroll és CVMS-nek kitett állatok esetében (n=4-

8 db/csoport). A 2 és a 3 hónapos (H) korcsoportokban az állatok szignifikánsan kisebb tömeggel rendelkeztek a 

CVMS (krónikus variábilis enyhe stressz) fennállása esetén (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05). A 6 hónapos és 

idősebb korcsoportokban nem találtunk eltéréseket a kontroll és CVMS állatok testtömege között (Tukey-féle 

post hoc teszt, p>0,05). 
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Relatív mellékvese tömeg 

 

34. ábra: Az állatok relatív mellékvese tömege a kontroll és CVMS-nek kitett állatokban (n=4-8 db/csoport). A 

2 hónapos (H) korcsoportban szignifikánsan nagyobb relatív mellékvese tömegekkel rendelkeztek a CVMS 

(krónikus variábilis enyhe stressz)-nek kitett állatok (Tukey-féle post hoc *p<0,05). A 3 hónapos és idősebb 

korcsoportokban nem találtunk szignifikáns eltéréseket a kontroll és CVMS állatok között (Tukey-féle post hoc 

p>0,05). 

A CVMS (F1,63=19,66; p<10
-4

) és az életkor (F5,63=5,86; p<5×10
-4

) is hatással volt a relatív 

mellékvese tömeg indexekre, viszont a faktorok interakciója nem volt kimutatható (34. ábra). 

A post hoc teszt megerősítette, hogy a 2 hónapos állatokban a relatív mellékvese testtömeg 

CVMS hatására szignifikáns mértékben megemelkedett (p<0,05). A két hónapos CVMS 

állatok rendelkeztek a legnagyobb relatív mellékvese tömeggel, mely a 3 és 24 hónapos 

CVMS állatokat leszámítva, szignifikánsan nagyobbnak bizonyult, mint a többi csoport 

értékei (p<0,05). 

  

0

0,00002

0,00004

0,00006

0,00008

0,0001

0,00012

0,00014

0,00016

0,00018

0,0002

2H 3H 6H 12H 18H 24H

Relatív mellékvese tömeg (g/g) 
Kontroll

CVMS
* 



78 

 

Relatív csecsemőmirigy tömeg 

Az ANOVA kimutatta, hogy a thymus testtömeg index értékét befolyásolta az életkor 

(F5,63=175,73; p<10
-6

). A CVMS önmagában nem volt hatással a thymus testtömeg indexre, 

ellentétben a CVMS és életkor erős interakciójával (F5,63=4,00; p<0,005) (35. ábra). A 

legmagasabb értéket a 2 hónapos kontroll állatokban detektáltuk, mely a 3 hónapos 

patkányokat leszámítva, minden más csoport értékénél szignifikánsan nagyobbnak bizonyult 

(p<5×10
-4

). 

 

35. ábra: Az állatok relatív thymus tömege (thymus tömeg/testtömeg aránya) a kontroll és CVMS állatokban 

(n=4-8 db/csoport). Minden korcsoportban szignifikánsan csökkent a thymus relatív tömege (Tukey-féle post 

hoc teszt, *p<0,05) CVMS (krónikus variábilis enyhe stressz) során, kivéve a 24 hónapos korcsoportban ahol a 

CVMS állatok szignifikánsan nagyobb relatív thymus tömegekkel rendelkeztek (Tukey-féle post hoc *p<0,05).  

5.2.2.2. CRF-FOSB neuronok számának változása CVMS hatására 

Hat különböző korú patkánycsoportot tettünk ki CVMS-nek, és korban nekik megfelelő 

kontroll állatokkal hasonlítottuk össze őket, annak érdekében, hogy a CRF neuronok korfüggő 

stresszérzékenység-változását vizsgáljuk. Az összehasonlítást ugyanabban a hármas (CRF, 

FOS, FOSB) jelölésben végeztük el, amelyet az akut stressz modellben is használtunk (ld. 

fent). A CVMS expozíció nem okozott számottevő mértékű FOS immunreaktivitás 

növekedést a CRF tartalmú neuronokban, sem a tágabb értelemben vett amygdala, sem pedig 

a PVN területén. Mivel a FOS válasz elhanyagolható mértékű volt, az eredmények részletes 

leírásáról itt eltekintünk. Ezzel ellentétben, azt találtuk, hogy a CVMS jelentős hatással bírt a 

CRF sejtek FOSB kifejeződésére. Mivel állatainkat 24 órával az utolsó stresszexpozíciót 
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követően perfundáltuk, a FOSB festés során detektált jel, ellentétben a fent tárgyalt akut 

modellben megfigyeltekkel, itt a FOSB fehérje ∆FOSB variánsát mutatta, mely a sejtekben 

zajló hosszú távú transzkripciós szintű adaptációs folyamatokat tükrözi (Kovács et al. 1998, 

Nestler 2008). 

A CRF és FOSB kifejeződése a nucleus paraventricularis területén 

 

36. ábra: A PVN CRF sejtjeinek FOSB tartalma kontroll és CVMS állatokban (n=4-8 db/csoport). A 3 és 18 

hónapos korcsoportban a krónikus variábilis enyhe stressz (CVMS) szignifikánsan megemelte a sejtszámot 

(Tukey-féle post hoc teszt, *p<5×10
-4

). A 2, 6, 12 és 24 hónapos korcsoportokban ez az emelkedés nem érte el a 

szignifikancia szintjét (Tukey-féle post hoc teszt, p>0,05).  

A CRF-t és FOSB-t egyaránt kifejező sejtek számát jelentősen befolyásolta a CVMS 

(F1,63=64,19 p<10
-6

). Ezzel ellentétben, az életkor nem volt hatással a CRF-FOSB sejtszámra, 

és a faktorok interakciója sem volt igazolható (36. ábra). A Tukey-féle post hoc teszt 

szignifikáns sejtszám emelkedést erősített meg CVMS hatására a 3 és 18 hónapos állatokban 

(p<5×10
-4

).  

A CRF denzitometriai vizsgálata kimutatta, hogy a FOSB tartalmú CRF sejtek száma 

pozitívan korrelál azok CRF tartalmával/denzitásával (ρ=0.61; p<0.01). Ezzel szemben a 

FOSB negatív CRF sejtek denzitása nem mutatott összefüggést a FOSB pozitív CRF tartalmú 

sejtek számának változásával (ρ=0,24; p=0.28). Az agyterületről készült reprezentatív, 

digitális fotók a 37-as ábrán láthatóak. 
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37. ábra: A PVN CRF sejtjeinek (fehér) életkorfüggő FOS (zöld) és FOSB (vörös) immunreaktivitása. A 

reprezentatív fotók a 2 és 24 hónapos (H) kontroll és CVMS csoportok eredményeit mutatják be a PVN 

területén. A fehér négyszög által jelölt területet az adott panel jobb alsó sarkában nagyobb nagyítással is 

bemutatjuk. Alkalmazott rövidítések: CVMS- krónikus variábilis enyhe stressz. A lépték 100 µm-t jelöl. 
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A CRF és FOSB kifejeződése a nucleus centralis amygdalae területén 

 

38. ábra: A CeA CRF sejtjeinek FOSB tartalma a kontroll és CVMS állatokban (n=4-8 db/csoport). A Tukey-

féle post hoc teszt nem talált különbségeket a korcsoportokon belül sem pedig azok között (p>0,05). 

A CeA CRF-FOSB sejtszámát csak az életkor (F5,63=3,93 p<0,005) befolyásolta. Sem a 

CVMS, sem a faktorok interakciója nem volt hatással a sejtszámra (38. ábra). Ezzel 

összhangban, a Tukey-féle post hoc teszt sem talált szignifikáns eltérést a csoportok értékei 

között. A CRF tartalmú sejtek FOSB tartalmának korfüggő csökkenését a Spearman-féle 

korreláció teszt is alátámasztotta (ρ=-0,55 p<0,005). Továbbá, a CRF-FOSB sejtszám pozitív 

korrelációt mutatott a relatív thymus tömegekkel (ρ=0,59 p<0,005), és a BNSTov CRF-FOSB 

sejtszámokkal (ρ=0,81 p<5×10
-5

). Az agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 39-

es ábrán láthatóak. 

 

  

0

5

10

15

20

25

2H 3H 6H 12H 18H 24H

CeA CRF-FOSB sejtszám 
Kontroll

CVMS



82 

 

 

 

 

  

 

39. ábra: A CeA CRF sejtjeinek (fehér) életkorfüggő FOS (zöld) és FOSB (vörös) immunreaktivitása. A 

reprezentatív fotók a 2 és 24 hónapos (H) kontroll és CVMS csoportok eredményeit mutatják be a CeA területén. 

A fehér négyszög által jelölt területet az adott panel jobb alsó sarkában nagyobb nagyítással is bemutatjuk. 

Alkalmazott rövidítések: CVMS- krónikus variábilis enyhe stressz, st- stria terminalis. A lépték 100 µm-t jelöl. 
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A CRF és FOSB kifejeződése a nucleus ovalis nuclei interstitialis striae terminalis 

területén 

 

40. ábra: A BNSTov CRF sejtjeinek FOSB immunreaktivitása kontroll és CVMS-nek kitett állatokban (n=4-8 

db/csoport). A CVMS egyik korcsoportban sem volt hatással a BNSTov CRF-FOSB sejtszámokra. A 

legmagasabb sejtszámot a kontroll állatok között a 2 hónapos korcsoportban detektáltuk, mely szignifikánsan 

magasabb volt, mint a 18 hónapos állatok értéke (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05). A legmagasabb sejtszámot 

a CVMS állatok között a 2 hónapos csoportban detektáltuk, mely érték magasabb volt, mint a 18 hónapos 

CVMS állatok sejtszám értékei (Tukey-féle post hoc teszt, *p<0,05) 

Hasonlóan a CeA-hoz a BNSTov-ban is csak az életkor (F5,63=5,37 p<0,001) volt hatással a 

CRF-FOSB jelölt sejtek számára (40. ábra). Sem a CVMS, sem a faktorok interakciója nem 

volt hatással a CRF-FOSB sejtszámokra. A Tukey-féle post hoc teszt szignifikáns csökkenést 

mutatott a 2 hónapos kontroll és 18 hónapos kontroll állatok között (p<0,05). A CRF-FOSB 

sejtszám csökkenését az életkor előrehaladtával a Spearman analízis is megerősítette (ρ=-0,57 

p<0,005). A BNSTov CRF-FOSB sejtszáma pozitív korrelációt mutatott a CeA CRF-FOSB 

sejtszámokkal (ρ=0,81 p<5×10
-5

), valamint a relatív thymus tömeg értékekkel (ρ=0,59 

p<0,005). Az agyterületről készült reprezentatív, digitális fotók a 41-es ábrán láthatóak. 
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41. ábra: A BNSTov CRF sejtjeinek (fehér) életkorfüggő FOS (zöld) és FOSB (vörös) immunoraktivitása. A 

reprezentatív fotók a 2 és 24 hónapos (H) kontroll és CVMS csoportok eredményeit mutatják be a BNSTov 

területén. A fehér négyszög által jelölt területet az adott panel jobb alsó sarkában nagyobb nagyítással is 

bemutatjuk. Alkalmazott rövidítések: CVMS- krónikus variábilis enyhe stressz, ic- capsula interna, lv- ventriculus 

lateralis. A lépték 100 µm-t jelöl.  
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A CRF sejtek ARS és CVMS modellben mutatott IEG immunreaktivitás 

eredményeit értékelő összefoglaló statisztikai táblázatok: 

Vizsgált test 

vagy szerv 

tömege 

Csoportok 

Kétutas ANOVA 

Fő hatás Interakció 

Kor Stressz Kor × Stressz 

F* p F* p F* p 

Testtömeg 
Kontrol vs. ARS 165,86 <10

-6
 1,14 0,29 3,07 <0,01 

Kontrol vs. CVMS 60,54 <10
-6

 5,86 <0,05 10,96 <10
-6

 

Relatív 

mellékvese 

tömeg 

Kontrol vs. ARS 57,77 <10
-6

 0,77 0,38 4,73 <0,001 

Kontrol vs. CVMS 5,85 <5×10
-4

 19,66 <5×10
-4

 1,41 0,23 

Relatív thymus 

tömeg 

Kontrol vs. ARS 154,56 <10
-6

 0,23 0,63 2,04 0,06 

Kontrol vs. CVMS 175,73 <10
-6

 0,28 0,60 4,00 <0,005 

7. táblázat: A test- és szervtömeg index adatok kétutas varianciaanalízissel (ANOVA) történt elemzésből származó 

eredmények összefoglaló táblázata. A szignifikáns hatásokat félkövéren emeltük ki. Alkalmazott rövidítések: ARS- 

akut restraint stressz; CVMS- krónikus variábilis enyhe stressz. *az F értéket jellemző szabadsági fok számának 
stressz kondíciónként eltértek a különböző elemszámok következtében: Kontroll vs. ARS esetében: F(1)7,78. Kontroll vs. 

CVMS esetében F(1)5,63.  

Csoportok Jelölt sejtek Mag 

Kétutas ANOVA 

Fő hatás Interakció 

Kor Stressz Kor x Stressz 

F* p F* p F* p 

Kontroll vs. 

ARS 

CRF- 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 

CRF-FOSB 

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 

CRF-FOSB- FOS PVN 7,35 <10-5 66,81 <10-6 6,78 <10-5 

Kontroll vs. 

CVMS 
CRF- FOSB 

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 

8. táblázat: A sejtszámértékek kétutas varianciaanalízissel (ANOVA) végzett vizsgálatokból származó eredmények 
összefoglaló táblázata. A szignifikáns hatásokat félkövéren emeltük ki. Alkalmazott rövidítések: CRF: corticotropin-

releasing factor, PVN: nucleus paraventricularis, BNSTov: nucleus interstitialis striae terminalis ovalis magja, CeA: 

nucleus centralis amygdalae. ARS: akut restraint stressz; CVMS: krónikus variábilis enyhe stressz. *: az F értékeket 
jellemző szabadsági fokok száma stressz kondíciónként eltértek a különböző elemszámok következtében: Kontroll vs. 

ARS esetében: F(1)7,78, Kontroll vs. CVMS esetében F(1)5,63. 
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Mag 

neve 

Jelölés 

típusa 
Kor Testtömeg 

Mellékvese 

tömeg 

Relatív 

mellékvese 

tömeg 

Relatív 

thymus 

tömeg 

PVN 

CRF- 

FOS 

PVN 

CRF-

FOSB 

CeA 

CRF-

FOSB 

BNSTov 

CRF-

FOSB 

PVN 

CRF- 

FOS 

FOSB- 

PVN 

CRF- 

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 <5×10-4 <0,05 <10-4  <10-6 <0,05 0,06 <10-6 

CRF- 

FOSB 

 

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 <5×10-4 <10-6  0,24 0,36 <10-6 

CRF- 

FOSB

-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 

CRF- 

FOSB 

 

ρ -0,64 -0,45 -0,6 0,11 0,54 0,32 0,16 0,86  0,23 

p <5×10-5 <0,005 <5×10
-4

 0,5 <0,001 0,06 0,36 <10-6  0,06 

CeA 

CRF- 

FOSB 

 

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 

9. táblázat: A sejtszámértékek és az életkor Spearman korreláció analízis vizsgálataiból származó eredmények 

összefoglaló táblázata. A számítások az ARS állatok kettősen és hármasan jelölt sejtszám értékeit és a 

szerv/testtömeg adatait hasonlítja össze egymással. A szignifikáns eltéréseket félkövéren emeltük ki. Alkalmazott 
rövidítések: PVN: nucleus paraventricularis, BNSTov: nucleus interstitialis striae terminalis ovalis magja, CeA: 

nucleus centralis amygdalae, CRF: corticotropin-releasing factor.  

Mag 

neve 

Jelölés 

típusa 
Kor Testtömeg 

Mellékvese 

tömeg 

Relatív 

mellékvese 

tömeg 

Relatív 

thymus 

tömeg 

PVN 

CRF-

FOSB 

CeA 

CRF-

FOSB  

BNSTov 

CRF-

FOSB 

PVN 
CRF- 

FOSB 

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 
CRF- 

FOSB 

ρ -0,57 -0,62 -0,35 0,32 0,6 0,06 0,82  

p <0,005 <0,001 0,09 0,11 <0,005 0,76 <5×10
-5

  

CeA 
CRF- 

FOSB 

ρ -0,58 -0,4 -0,17 0,27 0,56 0,04  0,82 

p <0,005 <0,05 0,4 0,18 <0,005 0,82  <5×10
-5

 

10. táblázat: A sejtszámértékek és az életkor Spearman korreláció analízis vizsgálatokból származó eredmények 
összefoglaló táblázata. A számítások a CVMS-nek kitett állatok kettősen jelölt sejtszám étékeit és a szerv/ 

testtömeg adatait hasonlítják össze egymással. A szignifikáns eltéréseket félkövéren emeltük ki. Alkalmazott 
rövidítések: PVN: nucleus paraventricularis, BNSTov: nucleus interstitialis striae terminalis ovalis magja, CeA: 

nucleus centralis amygdalae, CRF: corticotropin-releasing factor.  
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6. Megbeszélés 

Tanulmányunk során vizsgáltuk a stressz indukálta FOS választ az életkor függvényében 13 

stressz-reaktív agyterületen. További célunk volt, hogy megvizsgáljuk az extended amygdala 

és PVN CRF tartalmú neuronjainak FOS aktivitását az életkor függvényében akut és krónikus 

stressz során. Feltételezésünk az volt, hogy a sejtek aktivitása korfüggő és valószínűleg a CRF 

rendszer is érintett lehet a korfüggő változásban. A FOS térképezés során tapasztaltuk, hogy a 

FOS aktivitása nem csak életkor, de agyterület függő is. A CRF rendszerek FOS aktivitásának 

korfüggése mellett azt is megfigyeltük, hogy a sejtek aktivációjának mértéke függ az 

alkalmazott stresszor típusától (akut vagy krónikus), és egyben attól is, hogy melyik CRF 

tartalmú régiót vizsgáljuk. Eredményeinket, melyek a két főbb hipotézisünket alátámasztják, 

az alábbiakban diszkutáljuk.  

6.1. A stresszmodellek megbízhatósága 

A FOS kifejeződés vizsgálata igen széles körben alkalmazott technika, mely lehetővé teszi az 

akut stressz által indukált neuronális aktiváció követését (Kovács és Sawchenko 1996, Kovács 

1998, Kovács 2008). Az akut restraint expozíció megbízható eszköz az akut stressz által 

kiváltott hatások tanulmányozására patkányokon, amelyet más munkacsoportok tanulmányai 

(Kellogg et al. 1998, Viau 2005, Romeo et al. 2006) és saját korábbi (Gaszner et al 2004, 

2009, Sterrenburg et al. 2012), fiatal felnőtt állatokon végzett tanulmányaink is 

alátámasztanak. Az általunk alkalmazott ARS kísérleti protokoll jelen kísérleteinkben is 

megbízhatónak bizonyult, mivel mind a 13 vizsgált agyterület jelentős FOS aktivitás 

növekedésével reagált, melynek mértékét a 11. táblázatban foglaltuk össze. A plazma CORT 

szint minden korcsoportban emelkedett ARS expozíciót követően, mely a HPA-tengely 

aktivitásának növekedésére utal, és egyben a stresszor hatásosságának egyik markere (Bali és 

Jaggi 2015). 

A második, a CRF rendszerre fókuszáló kísérleteinkben is tapasztaltak ugyancsak 

alátámasztják az ARS hatékonyságát. Ugyanakkor a FOS adatokkal ellentétben a CORT 

eredményeink részben ellentmondásosak, mivel a fiatal korcsoportok (1- és 1,5 hónapos) nem 

mutattak emelkedett HPA-tengely aktivitást ARS expozíciót követően. Koenig és munkatársai 

(2018) is hasonló jelenséget tapasztaltak novel environment stressz során fiatal Wistar 

patkányokon. Az a jelenség, miszerint az idősebb egyedek nem mutatnak jelentős CORT 

választ akut stresszt követően ugyancsak ismert (Heine et al. 2004 Bowman et al 2006). 
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Patkányok esetében megfigyelték, hogy a HPA-tengely érzékenységének korfüggő változásai 

fajtánként különböznek: így például idős Sprague-Dawley patkányok emelkedett CORT 

válasszal bírnak (Montaron et al 2005), míg az öreg F344/Brown-Norway hibrid patkányok 

esetében megtartott mértékű CORT reakciót írtak le (Kasckow et al 2005).  

A CVMS expozíció hatékonyságát alátámasztandó, állataink testtömeg változását és relatív 

mellékvese illetve thymus tömegét is vizsgáltuk, melyet kiegészítettünk plazma CORT 

szintek méréseivel is. Korábbi vizsgálatok is alátámasztják a CVMS testtömegre és testtömeg 

növekedésére gyakorolt hatását egérben (Bali és Jaggi 2015, Kormos et al. 2016, Farkas et al. 

2017) és patkányban is (Romeo et al 2006, Sterrenburg et al. 2011), sőt egyes esetekben 

megfigyelték azok korfüggő különbözőségét is patkányban (Romeo et al. 2006, Wulsin et al. 

2016). Adataink alapján csak a 2 és 3 hónapos állatok esetében láttunk a post hoc tesztek által 

megerősített testtömeg csökkenést, illetve kisebb mértékű testtömeg gyarapodást. Ennek 

egyik lehetséges magyarázata az, hogy ebben az életkorban jellemző a gyors 

testtömeggyarapodás, és a stressz által kiváltott krónikusan megnövekedett HPA-tengely 

működés a glukokortikoidok katabolikus hatása révén, nagyobb mértékű 

testtömegváltozásban nyilvánul meg. Bár idősebb korcsoportokban nem volt tapasztalható 

számottevő testtömegcsökkenés CVMS hatására, a relatív mellékvese, és thymus tömegek 

megbízhatóbban mutatták a CVMS effektivitását a legidősebb csoport kivételével. A relatív 

thymus tömegek és az extrahypothalamikus CRF neuronok FOSB tartalmának korrelációi arra 

utalhatnak, hogy a csökkent FOSB aktivitás a BNSTov és CeA CRF sejtjeiben magasabb 

HPA-tengely működésével társul. Meg kell jegyeznünk azonban, hogy a post hoc tesztek nem 

tudták minden egyes korcsoportban megerősíteni a CVMS okozta változásokat a relatív 

thymus- és relatív mellékvese tömegek tekintetében. Ennek lehetséges okai faj, vagy törzs-

specifikus tulajdonságokban, az állat korában esetleg a restrainer vagy a stresszor típusában is 

keresendő, de felmerül a korral járó fiziológiás testsúlynövekedés, majd csökkenés szerepe is. 

Továbbá, a CVMS thymusra gyakorolt hatása más hasonló tanulmányokban is 

ellentmondásos eredményekre vezetett (Romeo et al. 2006, Eduardo et al. 2011, Wulsin et al. 

2016, Füredi et al. 2018, Nacka-Aleksić et al. 2019).  

A CRF-FOSB értékek is megerősítették a CVMS hatékonyságát, hiszen a PVN neuronális 

aktivitása minden korcsoportban megnövekedett, amely összhangban van más 

kutatócsoportok korábbi eredményeivel (Imaki et al. 1991, Herman et al. 1995, Wulsin et al. 

2016) és saját megfigyeléseinkkel is (Sterrenburg et al. 2011, Kormos et al. 2016). 

Kiemelendő, hogy a FOSB pozitív CRF korrelációja a sejtek SSD-jével. Ez nem meglepő, 

mivel a Crf gén promotere több AP1 kötőhellyel rendelkezik (Malkoski és Dorin 1999). 
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Megfigyelésünk, miszerint a FOSB negatív CRF sejtek CRF SSD-je nem változott a PVN-

ben a FOSB változásával, arra enged következtetni, hogy a FOSB szükséges a sejtek CRF 

tartalmának növekedéséhez a PVN-ben, CVMS során. Ezt alátámasztják CORT adataink is, 

melyek a HPA-tengely megnövekedett aktivitására utalnak a fiatal CVMS állatainkban. 

Korábbi vizsgálatokhoz hasonlóan (Bowman et al. 2006), mi sem találtunk az idős állatokban 

szignifikánsan nagyobb CORT emelkedést a CVMS hatására, ahogyan az ARS 

kísérletünkben (ld. első kísérlet) sem találtunk egyértelmű összefüggéseket az agyterületek 

neuronális aktivitásának mértéke és a CORT válasz nagysága között. Ennek hátterében az 

állhat, hogy a sejtek IEG tartalma nem áll közvetlen összefüggésben az általunk vizsgált 

agyterületek sejtjeinek CRF tartalmával. Ugyanakkor meg kell jegyeznünk, hogy az általunk 

felállított kísérleti modellben nem zárhatjuk ki teljes mértékben a külső zavaró tényezők 

hatását (pl.: elhúzódó anaesthezia akut stressz hatása), melyek erősen torzíthatják a CORT 

válasz nagyságát és annak a neuronok aktivitásával való korrelációját. 

Emellett egy külön kísérletben vizsgáltuk állataink viselkedését is FST-tel. Bár az FST 

megerősítette, hogy a CVSM állatok depresszió-szerű viselkedést mutatnak, az eredményeket 

nem általánosíthatjuk teljes tanulmányunkra, mivel ebben a programban az állatházi kapacitás 

limitációi miatt azt csak a középkorú, 6 hónapos populációban volt lehetőségünk vizsgálni. 

Összességében a CORT, a test- és relatív szervtömeg adatok a viselkedési teszt valamint a 

neuronális aktivitás markerek együttesen alátámasztják a CVMS expozíció hatékonyságát, de 

fontos kiemelni, hogy az általunk regisztrált fizikai paraméterek, mint a stressz 

hatékonyságának indikátorai érzékenységük szempontjából jelentős életkortól függő 

korlátokkal bírtak. 
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Mag neve  
FOS 

aktivitás 

Az állatok kora (hónap) 

1 H 1,5 H 2 H 3 H 6 H 12 H 18 H 24 H 

MeA 

Emelkedés 

mértéke 
9,33 8,65 14,36 10,3 7,06 13,27 9,05 12,47 

p 6,7*10
-5

 1,8*10
-5

 3,6*10
-5

 3,1*10
-5

 3,4*10
-5

 2,2*10
-4

 4*10
-5

 3,4*10
-5

 

CeA 

Emelkedés 

mértéke 
1,66 2,21 7,51 3,87 4,81 31,81 27,4 5,61 

p 0,921 0,248 1,5*10
-4

 1,4*10
-3

 2,1*10
-4

 1,5*10
-4

 1,5*10
-4

 2,2*10
-4

 

BLA 

Emelkedés 

mértéke 
3,06 2,97 8,8 11,61 4,79 9,18 17,06 8,18 

p 0,193 0,031 1,5*10
-4

 1,5*10
-4

 4,3*10
-4

 1,7*10
-4

 1,5*10
-4

 1,6*10
-3

 

BNSTov 

Emelkedés 

mértéke 
1,36 1,7 3,58 1,85 1,89 3,48 3,81 2,45 

p 0,31 0,057 3,5*10
-4

 0,076 0,03 0,008 0,012 0,084 

BNSTdl 

Emelkedés 

mértéke 
2,43 2,12 5,66 2,13 2,93 2,87 5,78 3,45 

p 0,025 0,003 2*10
-4

 0,077 0,001 0,008 6,1*10
-4

 0,038 

BNSTdm 

Emelkedés 

mértéke 
7,32 4 7,32 5,16 8,2 7,85 4,6 10,35 

p 0,003 9,5*10
-4

 7,0*10
-5

 3,5*10
-5

 5,7*10
-5

 8,7*10
-5

 4,6*10
-4

 0,001 

BNSTv 

Emelkedés 

mértéke 
5,05 4,5 6,85 2,94 5,54 5,25 8,25 4,18 

p 4*10
-4

 0,005 4,3*10
-4

 5,6*10
-4

 1,4*10
-5

 0,011 1,4*10
-4

 0,003 

BNSTfu 

 

Emelkedés 

mértéke 
3,62 3,77 5,99 3,25 2,51 4,4 6,61 4,88 

p 0,011 2,7*10
-3

 1,5*10
-4

 2,3*10
-3

 0,422 0,266 0,189 0,153 

PVNp 

Emelkedés 

mértéke 
8,02 9,11 36,31 36,66 4,41 20,03 22 22,46 

p 0,001 6,2*10
-4

 1,5*10
-4

 1,5*10
-4

 0,015 2,6*10
-4

 1,5*10
-4

 1,5*10
-4

 

PVNm 

Emelkedés 

mértéke 
3,73 2,38 10,78 6,61 2,07 6,32 9,17 7,05 

p 0,041 0,285 1,5*10
-4

 2,6*10
-4

 0,271 5,9*10
-3

 1,6*10
-4

 2,2*10
-4

 

EWcp 

Emelkedés 

mértéke 
1,028 2,2 4,26 2,97 2,33 12,5 3,36 2,23 

p 1 0,1 1,6*10
-4

 2,8*10
-3

 0,79 4,9*10
-3

 0,32 0,286 

DR 

Emelkedés 

mértéke 
2,43 3,51 10,77 7,19 2,64 20,67 7,1 3,85 

p 0,977 2,5*10
-4

 1,5*10
-4

 2,2*10
-3

 0,737 0,027 0,016 0,059 

S1 

Emelkedés 

mértéke 
74,6 79,18 17,85 45,04 23,87 39,64 43,18 43,53 

p 5,1*10
-7

 4,8*10
-8

 0,001 8,9*10
-8

 8,3*10
-5

 1,3*10
-4

 2,2*10
-4

 2,3*10
-4

 

11. táblázat: Az ARS hatására bekövetkező FOS sejtszám többszöröződésének mértéke és a különbséghez tartozó 

szignifikancia szint (p) a korcsoportokon belül (stressz vs. kontroll). A szignifikáns eltéréseket félkövéren emeltük ki. 

Alkalmazott rövidítések: amygdala komplex magjai: nucleus medialis amygdalae (MeA), nucleus centralis amygdalae 
(CeA), nucleus basolateralis amygdalae (BLA). A nucleus interstitialis striae terminalis (BNST) magjai: ovális mag 

(BNSTov), dorsolateralis mag (BNSTdl), dorsomedialis (BNSTdm), ventralis (BNSTv), fusiformis (BNSTfu). 
Hypothalamus: nucleus paraventricularis pars parvocellularis (PVNp), nucleus paraventricularis pars magnocellularis 

(PVNm). Agytörzsi magok: központi projekciójú Edinger-Westphal nucleus (EWcp), nucleus raphe dorsalis (DR).  

Somatosensoros barrel cortex (S1). 
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6.2. Az akut stressz hatása a FOS kifejeződésre az életkor 

függvényében 

Minden általunk vizsgált stressz-asszociált agyterület szignifikáns FOS immunjel növekedést 

mutatott a 2 hónapos állatokban ARS hatására, mely összhangban van korábbi tanulmányok 

eredményeivel (Briski és Gillen 2001, Dayas et al. 2001, Crane et al. 2005, Sterrenburg et al. 

2012). 

Habár a FOS kifejeződés nagysága (a DR kivételével) egyik agyterület esetében sem 

különbözött szignifikáns mértékben ARS expozíció esetén amennyiben az állat fiatal (1, 1,5, 

2, 3 hónapos) volt, a legnagyobb FOS sejtszám emelkedést a 2 hónapos állatokban láttuk. A 

stresszmagok nagyobb mértékű aktivitásának egyik magyarázata a késői adolescens és a korai 

postpubertás korra jellemző, jól ismert, megnövekedett agyi stresszérzékenység lehet 

(Kellogg et al. 1998, Romeo et al. 2006, McCormick et al. 2010). Az egyes magok 

életkorfüggő érzékenységének különbsége az adott területre jellemző sérülékeny időszakokra 

engedhet következtetni. A stressz-asszociált központok korfüggő érzékenységének 

feltérképezése segíthet megérteni, hogy az erős stresszhatások bizonyos életszakaszokban 

miért vezethetnek gyakrabban pszichiátriai kórképek kialakulásához (McCormick et al. 2010). 

A restraint által kiváltott FOS válasz fokozatosan csökkent az állatok életkorának 

előrehaladtával. A 2 hónapos fiatal, stressznek kitett állatokban találthoz képest, kilenc 

magban (MeA, CeA, BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, BNSTfu, PVNp, EWcp és DR) mutatott 

csökkenést a FOS sejtszám a post hoc tesztek szerint a kor változásával. Ezzel ellentétben, a 

BLA és a BNSTv területén nem érte el a csökkenés a szignifikáns mértéket. A post hoc 

tesztek további eredményei rámutattak, hogy a FOS reaktivitás csökkenés korral a stressznek 

kitett állatokban magonként különbözik: míg a csökkenés a DR és CeA esetében a 3. hónaptól 

érte el szignifikancia mértékét, addig a MeA, BNSTov, BNSTdm, BNSTfu, PVN esetében a 

6. hónaptól, a BNSTdl-nél pedig a 12. hónaptól volt csökkenés mértéke statisztikailag is 

kimutatható. Az adatok linearitását is vizsgálva, a Spearman-féle korreláció analízis – külön 

értékelve a kontroll és stressznek kitett csoportokat – hét magban (MeA, CeA, BNSTov, 

BNSTdl, BNSTdm, BNSTfu, PVNp) mutatta ki egyértelműen a csökkenő FOS aktivitást az 

életkor növekedésével. Az EWcp, PVNm, BNSTv és BLA esetében ez az aktivitáscsökkenést 

csak a kontroll egyedek FOS sejtszáma mutatta, a stressznek kitett állatoké nem. Felmerülhet, 

hogy a viszonylag magas FOS aktivitás, melyet a 2 hónapos korcsoportban figyeltünk meg, 

már önmagában is korfüggő dinamikát eredményezhet statisztikai szempontból. Ezt a 
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lehetőséget úgy vizsgáltuk meg, hogy a 2 hónapos korcsoportok nélkül is elvégeztük a 

statisztikai analíziseket. Az ANOVA ebben a hipotetikus kísérleti elrendezésben is 

megerősítette a kor szignifikáns mértékű hatását a FOS megjelenésére, továbbá, a korreláció 

analízis ebben az esetben is kimutatta a már alátámasztott negatív korrelációt az előbb említett 

hét magban. 

Ha a két hónapos ARS állatok FOS kifejeződésének mértékét vizsgáltuk a különböző 

magokkal összehasonlítva, akkor a PVNp-ben találtuk a legnagyobb mértékű sejtszám 

emelkedést. Ebben az esetben az azonos korú kontrollhoz hasonlítva az aktivitásnak mintegy 

36-szoros növekedését detektáltuk. Ez nem meglepő, hiszen a PVNp a HPA-tengely legfőbb 

szabályozó központja, ahol számos, részben itt is vizsgált limbikus és non-limbikus magból 

eredő afferens rost végződik (Petrov et al. 1994, Pacak et al. 1995, Carrasco és Van de Kar 

2003, Romeo et al. 2006). Eredményeink alapján azt feltételezzük, hogy a PVNp területén 

talált kiugróan magas sejtszámért a többi mag aktivitása együttesen felelhet a két hónapos 

patkányban. 

Korrelációs vizsgálataink során nem találtunk összefüggéseket a CORT szint és egyik mag 

FOS reaktivitása között sem. A CORT válasz szinte minden életkorban magas volt, és nem 

változott jelentékenyen, ezzel szemben a magok reaktivitása igen erőteljes csökkenést 

mutatott. Az adatok arra utalnak, hogy bár a FOS és a CORT külön-külön megbízható 

indikátorai a stresszfolyamatoknak, azonban egymást nem helyettesíthetik, és a FOS 

önmagában nem informatív a HPA-tengely aktivitásának mértékét illetően. 

Mint azt alább részletesen tárgyalni fogjuk, az egyszerű FOS immunfestésnek van néhány 

olyan hátrányos tulajdonsága (pl. gátló hatásra érzéketlen, nem nyújt információt a sejtben 

bekövetkező funkcionális következményekről), melyek magyarázatot adhatnak az adatok 

diszkordanciájára. Másrészt, a HPA-tengely működését számos, általunk nem vizsgált faktor 

is befolyásolja. Így például a glukokortikoid válasz, a glukokortikoid, valamint 

mineralokortikoid receptorok sűrűsége (de Kloet et al. 2018), és egyéb agyi régiók, mint a 

hippocampus, thalamus magok, PFC, LC, NTS (Herman et al. 2003) is befolyásolhatták a 

HPA-tengely aktivitását. A fenti, ebben a munkában nem vizsgált rendszerek így végső soron 

hozzájárulhatnak ahhoz, hogy a 2 hónapos kortól az idős életkorig állataink ARS hatására egy 

állandó mértékű CORT szint emelkedését mutatták. Ezek alapján úgy véljük, hogy a FOS 

válasz korral és agyterület függő módon változó dinamikája szükséges a fiziológiás stressz-

adaptáció folyamatához. A stresszválasz életkorfüggő változásai hozzájárulhatnak a HPA-

tengely szabályozási zavarához, mely végül hangulatzavarokhoz vezethet. 
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A FOS immunjel növekedésének ANOVA elemzése hét területen is (BLA, CeA, BNSTfu, 

PVNp, PVNm, EWcp, DR) igazolta a stressz és életkor interakciójának hatását. A FOS 

stressz hatására beövetkező immunraktivitásnövekedésének korcsoportok közti 

összehasonlításakor azt láttuk, hogy a legkisebb ötszörös, a legnagyobb pedig 19-szereses 

emelkedés volt a saját kontrollcsoportjához viszonyítva a különböző magokban. Ezek közül 

három magban (CeA, BNSTfu, és PVNp) a korreláció analízis is bizonyította a korfüggő 

sejtszámcsökkenést, amely azt sugallja, hogy a PVNp korfüggő aktivitásváltozását a CeA és 

BNSTfu FOS tartalmának hanyatlása is magyarázhatja. Ismert, hogy a BNST és CeA szerepe 

nélkülözhetetlen a glukokortikoid válasz kialakításában (Choi et al. 2007, 2008) és mindkét 

magnak erős kapcsolata van a PVN-nel (Dong et al. 2001). 

Ezzel ellentétben, további hat régióban (S1, MeA, BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, BNSTv) 

nem volt kimutatható a kor és stressz interakció együttes hatása. Az FOS kifejeződésének 

vizsgálatai kimutatták, hogy e magokban a FOS aktivitás csupán 2-3 szoros emelkedést 

mutatott a kontroll csoportjukhoz képest minden életkorban. Habár az egyutas ANOVA 

megerősítette, hogy a kor itt is hatással van a FOS válaszra stressz expozíciót követően, az 

mégis stabilabb volt, és a korreláció analízis a stressz csoportoknál az S1 és a BNSTv 

esetében nem mutatott életkorfüggő jelcsökkenést. Mindezek alapján arra következtethetünk, 

hogy a MeA, BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, BNSTv kisebb mértékben járulnak hozzá korral 

bekövetkező változásokhoz, így szerepük fontosabb lehet a HPA-tengely válaszának 

stabilizálásában, az idősebb állatokban. 

Felvetődött, hogy az állatok öregedéséből adódó érzékszervi hanyatlása állhat a stressz 

központok csökkent FOS válaszának hátterében. Hogy ezt a kérdést megvizsgáljuk, az 

elsődleges somatosensoros barrel cortex (S1) régiót választottuk ki, mert nem ismert, hogy 

jelentős szerepe lenne a stresszadaptáció kialakításában. Ennek ellenére, a restraint stressz 

paradigmában leírták a régió FOS expresszió emelkedését mRNS szinten (Girotti et al. 2006), 

amely összhangban áll a jelen dolgozatban taglalt saját eredményeinkkel. Minden bizonnyal a 

FOS növekedése a területen az állatok bajszának stimulációja is hozzájárul, ahogy azt korábbi 

vizsgálatok is alátámasztják pl. az S1 kéreg IV-es rétegében (Bisler et al. 2002). 

Eredményeink megerősítették, hogy az S1 régió FOS válaszkészségére az életkor hatással 

van, ugyanakkor annak mértéke nem lineárisan csökkenő dinamikát, hanem egy U alakú 

görbét ír le az életkor függvényében. Hangsúlyozni kell azonban, hogy a jelen kísérleti 

elrendezésben pontosan nem határozható meg, hogy az S1 FOS tartalmának növekedéséhez 

milyen mértékben járult hozzá a stressz pszichológiai és emocionális hatása, és milyen 

mértékben okozta azt a bajuszszálak közvetlen mechanikai ingerlése a restraint során. 
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Mindazonáltal megállapíthatjuk, hogy az általunk vizsgált stressz magok FOS válaszának 

életkor függő csökkenése nem magyarázható pusztán a szenzoros rendszerek 

érzékenységének időskori hanyatlásával. Egy további érv ennek alátámasztására az a 

megfigyelésünk, hogy a FOS válasz legnagyobb mértékű csökkenése a középkorú 

egyedekben figyelhető meg (6 és 12 hónapos kor között), ekkor azonban még nem jellemző a 

szenzoros rendszerek nagymértékű öregedése. Idős állatokban (18 és 24 hónapos 

korcsoportokban), amikor az érzékszervek már valóban a korral járó nagyobb mértékű 

funkcióromlást mutatják, már csak viszonylag kisebb mértékű további csökkenés volt látható. 

Összefoglalva azt mondhatjuk, hogy az általunk megfigyelt életkorfüggő dinamika a FOS 

válasz mértékében jellemző a stresszérzékeny magokra, de nem az egész agyra. A magok 

reaktivitáscsökkenése nem áll összefüggésben az érzőrendszerek korral járó csökkent 

szenzitivitásával. 

6.3. Bazális FOS kifejeződés korfüggő dinamikája 

Tanulmányunk egy váratlan megfigyelése az a jelenség volt, hogy egyes területeken a 

kontroll állatokban is jelentős FOS immunjelet láttunk, amely szintén korfüggést mutatott. A 

FOS folyamatos alacsony szintű kifejeződése a központi idegrendszerben (Fevurly és Spencer 

2004) ismert jelenség. Leírták néhány agyterület (PVN, hippocampus, amygdala, nucleus 

suprachiasmaticus és preopticus terület) jól detektálható bazális FOS expresszióját is (Kellogg 

et al. 1998, Meyza et al. 2007, Kovács 2008). A 13 általunk vizsgált terület 10 magja 

(BNSTdl, BNSTdm, BNSTv, BNSTfu, MeA, BLA, PVNp, PVNm, DR, S1) igen alacsony 

bazális FOS jelet mutatott a stresszelt csoportokhoz viszonyítva a különböző 

korcsoportokban. Azonban három mag (CeA, BNSTov, EWcp) jelentősebb alap FOS 

immunreaktivitást mutatott a 4 hetes korcsoportban, mely 6 hetes kortól már csökkent és 

hasonló mintázatot mutatott, mint az előbb említett magok FOS tartalma (42. ábra). A 

viszonylag magas bazális FOS aktivitás jelentősége nem ismert pontosan. Tekintettel arra, 

hogy az előbb említett három mag a stressz-adaptációban szerepet játszó neuropeptideket 

tartalmaz (CRF az BNSTov-ban és CeA-ban, illetve az Ucn1 az EWcp-ben) felvetődik, hogy 

az állatok elválasztását követően (mely a negyedik hétre esik) a magasabb FOS aktivitás 

szükséges a megfelelő stresszadaptációhoz az érzékeny juvenilis korban (Horovitz et al 2012). 

Annak bizonyítására, hogy valóban a CRF és az Ucn1 neuronokban jelenik-e meg a 

viszonylag magas bazális FOS, további kolokalizációs vizsgálatok szükségesek. 



95 

 

A számottevő bazális FOS immunjelet illetően felvetődhet, hogy kontroll állataink nem kívánt 

stresszhatásnak voltak kitéve, amely magyarázhatja a magas FOS sejtszámot. Két 

megfigyelésünk azonban ellentmond ennek. Egyrészt az igen stressz érzékeny PVNp nem 

mutatott magas bazális FOS jelet ugyanazon kontroll állatban. Másrészt, a kontroll egyedek 

alacsony CORT értékei is tükrözik az alacsony HPA aktivitást. 
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42. ábra: Bazális FOS immunjel egy (A, C, E, G, I) és 12 hónapos (B, D, F, H, J) állatokban a CeA, BNSTov, 

PVN, EWcp és DR területein. Alkalmazott rövidítések: CeA-nucleus centralis amygdalae, ovBNST-nucleus 

interstitialis striae terminalis ovalis almagja, pPVN-nucleus paraventricularis pars parvocellularis, mPVN-

nucleus paraventricularis pars magnocellularis, cpEW-központi projekciójú Edinger-Westphal mag, DR-nucleus 

raphe dorsalis; ic-capsula interna; 3rd-ventriculus tertius. A lépték 100µm-t jelöl.   
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6.4. A főbb hypothalamicus és előagyi CRF rendszerek korfüggő 

stresszreaktivitása az azonnali gének kifejeződésében 

Második kísérletsorozatunkban akut és krónikus stressznek kitett állatokban a CRF tartalmú 

idegsejtek FOS és FOSB/∆FOSB ko-lokalizációját vizsgáltuk a PVN, CeA és BNSTov 

magokban, patkányban. Feltételeztük, hogy az azonnali géneket expresszáló CRF sejtek 

számát mind a kor, mind a stresszor típusa befolyásolja.  

6.4.1. Az akut stressz hatékonysága: A CRF-FOS kolokalizáció 

Neuronális aktiváció vizsgálata a PVN CRF sejtjeiben akut restraint hatására 

A HPA-tengelyt a PVNp CRF neuronjai szabályozzák, működésük pedig a korral változik 

(Romeo et al 2006, Bao and Swaab 2007, Aguilera 2011). Jól ismert, hogy akut stressz 

hatására a PVN területén nő azon CRF immunreaktív sejtek száma, melyek FOS is kifejeznek 

(Crane et al. 2005, Romeo et al. 2006, Rotllant et al. 2007). A PVN CRF tartalmú sejtjeinek 

FOS tartalma ARS során kisebb a fiatal felnőtt (77 napos) patkányokban, mint a 28 napos 

prepubertás korú állatokban (Romeo et al. 2006). Jelen tanulmányunk is megerősíti, hogy az 

akut restraint stressz által kiváltott CRF-FOS sejtszámnövekedés mértéke az életkor 

előrehaladtával csökken. Legjobb tudomásunk szerint ez az első olyan tanulmány, melyben 

ezt a csökkenést egészen az állatok 24 hónapos koráig vizsgálták. A PVN glutamáterg 

tartalmú CRF neuronokat tartalmaz (Hrabovszky et al. 2005, Sunstrum és Inoue 2018), 

melyek a HPA-tengelyt szabályozzák. Az első, ARS hatására bekövetkező FOS aktivációt 

vizsgáló kísérletünk eredményeivel egybehangzóan a CRF-FOS kettősen jelölt sejtek száma is 

csökken a korral. Ugyanakkor az első kísérletben azt láttuk, hogy ez a csökkenés nem volt 

párhuzamba állítható a HPA-tengely aktivitásának változásával, melyet a CORT szintek 

értékelése útján vizsgáltunk. Más laboratóriumok (Lupien et al. 2005, Koenig et al. 2011) is 

hasonló megfigyeléseket tettek. A jelenséget magyarázhatja az, hogy a hypophyseotrop CRF 

neuronok, nem feltétlenül fejeznek ki FOS-t miközben növelik a HPA-tengely aktivitását, 

vagy az akut stressz válasz során kiváltott CRF szekréciójuk (Aguilera és Liu 2012) nem jár 

mérhető szintű FOS immunreaktivitás növekedéssel a sejtmagban. Végezetül, a CRF-FOSB-

FOS jelölés eredményei azt mutatják, hogy 2 órával az akut restraint stressz megindítását 

követően mind a CRF-FOS, mind a CRF-FOSB sejtszámok megemelkednek. Habár az 

expressziós csúcs a FOS esetében korábban jelenik meg, mint azt a FOSB-nél tapasztalták 
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(Kovács 1998, Kovács 2008, Nestler 2008), nem találtunk jelentős különbséget a két azonnali 

gént kifejező sejtek számában a korfüggő ARS indukálta expressziós mintázatuk 

összehasonlításakor. 

Neuronális aktiváció a CeA CRF sejtjeiben az ARS modellben 

Saját fent leírt első ARS kísérletünk és mások kísérletei (Buttler et al. 2016) is megmutatták, 

hogy a CeA megemelkedett FOS tartalommal válaszol akut restraint stressz hatását követően. 

Bár vannak arra vonatkozó adatok, miszerint a CeA CRF neuronjai FOS-t is tartalmaznak 

(Criado és Morales 2000, Butler et al. 2016), más tanulmányok nem találtak a CRF sejtekben 

FOS aktivációt akut immobilizáció (Rotllant et al. 2007) és audiogén stressz (Helfferich és 

Palkovits 2003) expozíció után. Az utóbbi irodalmi adatokkal vágnak egybe saját 

eredményeink is: megfigyelhető volt ugyan néhány CRF-FOS kolokalizáció a CeA-ban, de ez 

metszetenként csupán 2-3 sejtet tett ki és ez az összes CRF sejt mindössze 2-4%-át jelentette. 

Mivel ennek a viszonylag kis arányú aktív sejtnek a jelenléte és biológiai jelentősége 

valószínűleg elhanyagolható, ezen eredmények részletes bemutatásáról és azok 

megbeszélésétől itt eltekintünk. Tekintettel arra, hogy a CRF-FOS kolokalizációt mutató 

neuronok száma elhanyagolható volt, viszont a CeA a CRF változásával reagál számos 

stresszmodellben (Rouwette et al. 2011, Sterrenburg et al. 2012), úgy határoztunk, hogy a 

CeA sejtjeinek CRF-FOSB kolokalizációt is megvizsgáljuk. A CRF neuronok FOSB 

tartalmának analízise rámutatott, hogy számottevő bazális FOSB jellemző a sejtekre, amelyet 

befolyásol az ARS. Mégsem sikerült a poszt hoc tesztekkel megerősíteni a kontroll és stressz 

csoport közti különbséget egyik korcsoportban sem. Figyelemre méltó, hogy mind a bazális 

mind a restraint stressz által kiváltott FOSB aktivitás csökken a korral a CRF sejtekben, 

amely öreg állatokban majdnem detektálhatatlanná vált. A tágabban értelemben vett amygdala 

magok (CeA, BNSTov) CRF sejtjeinek aktivitás változása hasonló dinamikát mutat, amelyet 

magyarázhat az a tény, hogy e magok direkt összeköttetésben állnak egymással (Dong et al. 

2001), és hasonló GABAerg neurokémiai karakterrel rendelkeznek (Sparta et al. 2013, 

Partridge et al. 2016). Ezzel ellentétben, habár az amygdala és BNSTov-CRF neuronok 

hatással vannak a PVN működésére (Aguilera and Liu 2012), a CRF sejtek aktivitás 

mintázata a PVN-ben az előbbi magokétól eltérő dinamikát mutatott. Mindez talán azzal 

magyarázható, hogy a PVN CRF sejtjei glutamátergek és hogy további, itt nem vizsgált a 

PVN-be vetülő egyéb központok (septum laterale, DMH, LC, NTS, DR) ellensúlyozzák az 

előagyi CRF rendszerek a kor előrehaladtával csökkenő aktivitásának hatását (Herman et al. 
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2003, Herman et al. 2016). Azt is tekintetbe kell venni, hogy a CeA CRF és GABA tartalmú 

efferenseket küld a LC-hez (Kravets et al. 2015, Paretkar és Dimitrov 2018) és a DR-hez 

(Weissbourd et al. 2014). Mindkét magról tudjuk, hogy szerepet játszanak a stressz 

szabályozásában, és diszfunkciójuk szorongásos és depresszív zavarok kialakulásához is 

vezethet (Zhu et al 1999, 2015, McCall et al. 2015). Fontos megemlíteni, hogy a LC (Borsody 

és Weiss 1996) és DR (lásd fent) is életkorfüggő reaktivitással bír, így felvetődik, hogy a CeA 

korral járó, erősen csökkenő aktivitása ok-okozati összefüggésben állhat a LC és DR időskori 

aktivitás változásával. 

A BNSTov CRF neuronjainak aktivitása akut stressz modellben  

A CeA eredményeihez hasonlóan a BNSTov CRF sejtjei sem mutattak jelentős FOS aktivitást 

ARS-t követően, amelyet más laboratóriumok eredményei is megerősítenek (Helfferich és 

Palkovits 2003, Rotllant et al. 2007). Ennek némileg ellentmond, hogy egy előző tanulmány, 

miszerint a BNSTov területén az akut restraint megnövelte a FOS és CRF mRNS expressziót 

(Sterrenburg et al. 2012). Mivel ebben a kutatásban nem végeztek kolokalizációs 

vizsgálatokat, és a BNSTov FOS expresszáló neuronjai között számottevő met-enkephalin 

tartalmú sejt is lehet (Kozicz 2002), felvetődik, hogy az általunk látott FOS tartalmú neuronok 

met-enkephalin immunoreaktív sejtek lehetnek. Mivel a CRF neuronok FOS tartalma nem 

számottevő, hasonlóan a CeA esetében látottakhoz, itt is vizsgáltuk a CRF neuronok FOSB 

megjelenését. Azt láttuk, hogy ellentétben a FOS-szal, a CRF-FOSB sejtszámra hatással volt 

az ARS, viszont a korcsoportokon belül (kontroll vs. akut stressz) nem találtunk szignifikáns 

eltéréseket. Azt azonban elmondhatjuk, hogy a FOSB immunreaktivitása a CRF sejtekben 

láthatóan csökkent és végül eltűnt az öregedés során. A BNSTov CRF tartalmú sejtjei 

többnyire GABAerg gátló neuronok, melyek a PVN-be is projíciálnak (Sparta et al. 2013, 

Dabrowska et al. 2016, Romanov et al 2017, Sunstrum és Inoue 2018). A PVN mellett a 

BNSTov CRF neuronjai is összeköttetésben állnak a DR (Weissbourd et al 2014, Dabrowska 

et al. 2016) és LC (Van Bockstaele et al. 1999) sejtjeivel is. Mint ahogy az a CeA esetében 

felmerült, úgy itt is felvetődik, hogy a BNSTov korfüggő aktivitáscsökkenése jelentősebb 

hatással bír ezen agytörzsi területeken, mint a PVN neuronjain. Meg kell jegyeznünk 

azonban, hogy ezen GABAerg rostok főleg a PVN-t körbeölelő úgynevezett GABA-erg 

gyűrűn végződnek (periPVN), továbbá a PVN több, más területről is direkt beidegzéssel 

rendelkezik (pl.: BNSTfu), így az általunk a BNSTov területén megfigyelt korfüggő aktivitás 
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változás nem szükségszerűen illeszthető a PVN működésének dinamikájával (Herman et al. 

2003, Herman et al. 2016). 

6.4.2. A PVN CRF sejtjei nem mutatnak korfüggő FOSB aktivitásbeli 

különbséget krónikus stressz során  

Jelen kísérletünk eredményeivel összhangban, korábbi tanulmányaink is bizonyították mind 

egérben (Kormos et al. 2016) és patkányban (Sterrenburg et al. 2011), hogy a CVMS fokozza 

a FOSB immunreaktivitást a PVN területén (de Andrade et al. 2014). 2011-ben Sterrenburg és 

munkatársai, továbbá 2015-ben Radley és Sawchenko is kimutatták, hogy a CVMS megemeli 

a CRF és a FOSB (ΔFOSB) kifejeződését a PVN területén. Kiss és Majercikova (2017) pedig 

bizonyította a CRF és FOSB kolokalizációját is a PVN neuronokban. Szemben a FOS 

kifejeződésével, a CRF sejtek CVMS hatására bekövetkező FOSB válasza független az 

életkortól, hiszen a kettősen jelölt sejtek száma nem csökkent az idős, CVMS-nek kitett 

állatainkban sem. A CVMS indukálta CRF-FOSB válasz nem változott az életkorral 

szignifikáns mértékben; de ha a 3, 12, 18 és 24 hónapos CVMS állatok CRF-FOSB sejtszámát 

vizsgáljuk, a változások dinamikája feltűnő hasonlóságot mutat a Tenk és munkatársai (2017) 

által megfigyelt CRF-mRNS korfüggő ingadozásával. Egy további érdekes megfigyelésünk 

volt, hogy míg a PVN-ben alig találtunk CRF-FOSB kolokalizációt mutató sejteket a kontroll 

csoportokban, addig a CeA és BNSTov CRF sejtjei számottevő bazális FOSB jelet mutattak 

kontroll állatokban. 
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6.4.3. A CeA és BNSTov CRF sejtjeinek aktivitása független a CVMS-től, 

de mértéke csökken a korral 

Jelen kísérletünkben nem találtunk CVMS indukálta FOSB (ΔFOSB) immunjelet a CRF 

sejtekben sem a CeA, sem a BNSTov területén, amely összhangban áll korábbi (Sterrenburg 

et al. 2011, Majercikova és Kiss 2015) fiatal felnőtt patkányokon végzett kísérleteinek 

eredményeivel. A FOSB jel mértékéből látható, hogy a néhány CRF neuron mind kontroll 

állatokban, mind CVMS után is aktív volt a BNSTov és CeA területén. Ugyanakkor, a PVN-

ben tapasztaltaktól eltérően, mind a kontroll, mind a CVMS-nek kitett állatok FOSB 

immunreaktivitása jelentősen csökkent az életkor előrehaladtával a CRF tartalmú sejtekben. E 

lényeges különbség feltehetően a CRF neuronok különböző neurokémiai karakterének 

köszönhető, hiszen míg a PVN CRF sejtjei elsősorban glutamátot termelnek, addig a BNSTov 

és CeA CRF sejtjei főleg GABA-erg neuronokból állnak (Sparta et al. 2013, Partridge et al. 

2016, Deussing és Chen 2018). Valóban ismertek olyan tónusosan aktív gátló neuronok, 

amelyek külső környezeti ingerek hatására sem mutatnak FOS génexpresszió-növekedést 

(Reisch et al. 2007). A CeA és BNSTov korfüggő aktivitás változásának jelentősége egyelőre 

ismeretlen. További vizsgálatok szükségesek ezért, hogy az itt található CRF sejtek által 

beidegzett stressz szabályozásában is szerepet játszó területeken, mint pl. a LC és DR, milyen 

korfüggő változások lépnek fel, és hogy ezek magyarázhatóak-e a CRF sejtek aktivitásának 

korfüggő csökkenésével. 

6.4.4. A FOS fehérjék aktivitásának korfüggő dinamikája a CRF sejtekben 

Az IEG-k, mint pl. a c-fos expressziójának növekedése mRNS szinten már közvetlenül a 

környezeti inger hatását követően kimutatható. Fehérjeszinten, a FOS kifejeződés maximumát 

az ingert követően két órával éri el (Kovács 1998, Nestler 2008), amely azután csökken és 

visszatér alapértékére 4-6 órán belül (Sonnenberg et al. 1989, Nestler 2008). Mindkét 

kísérletünkben sikerrel detektáltuk 2 órával a stressz expozíciót követően a FOS jelentős 

mértékű emelkedését, amely összhangban áll korábbi tanulmányok eredményeivel (Romeo 

2006, Meyza et al. 2007, Sterrenburg et al. 2012). Kutatásunk egyik legfontosabb 

megfigyelése az volt, hogy a PVN CRF tartalmú neuronjaiban akut restraint stressz hatására 

bekövetkező FOS immunreaktivitás növekedésének mértéke jelentősen csökkent a kor 

előrehaladtával. A FOSB esetén, hasonlóan a FOS fehérjéhez, a stimulust követően megindul 

a szintézise, mely viszont lassabban éri el expressziós maximum szintjét és féléletideje (9,5 
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óra) is jelentősen hosszabb (Kovács 1998). Ennek megfelelően, sikerrel detektáltunk FOSB 

immunjelet, amely nagyarányú kolokalizációt mutatott a CRF-FOS sejtekkel a PVN-ben. Azt 

is megfigyeltük, hogy az ARS indukálta FOSB és FOS sejtszámnövekedés mértéke is 

csökken a korral. Bár ez esetben a CRF sejtek FOSB reaktivitása kevésbé csökkent, mint a 

FOS, a két IEG reaktivitásának mértéke az adott állatcsoportban erősen korrelál a sejtszám 

különbségek ellenére is. 

A ΔFOSB, a FOSB egy splice variánsa, melyet gyakran használnak, mint az idegsejt 

aktiváció krónikus markerét. Annak érdekében, hogy elkerüljük az akut stressz hatását, a 

krónikus stressznek kitett állatainkat az utolsó stresszor alkalmazását követő 24. órában 

perfundáltuk. Ezzel a technikai megoldással azért éltünk, mert az általunk alkalmazott FOSB 

antiszérum a fehérje mindkét izoformájához kötődik, és így kivédtük az akut stresszben 

megjelenő (full length) FOSB megjelenését és így szérumunk a CVMS-nek kitett állatokban 

már csak a ΔFOSB variánst detektálhatta. A ΔFOSB vizsgálata kimutatta, hogy annak 

immunreaktivitása nem függ az életkortól CVMS-t követően a PVN CRF neuronjaiban, 

ellentétben az akut aktivitási markerek (FOS, FOSB) ARS esetében tapasztalt korfüggő 

aktivitás csökkenéssel. 

Az extended amygdala megvizsgált két magjának CRF neuronjai nem mutattak számottevő 

FOS kolokalizációt ARS-t követően, mely megfelel a korábbi tanulmányok eredményeinek. 

Érdekes, hogy a kontroll állatokban is számottevő FOSB jelet detektáltunk a CRF termelő 

sejtekben az amygdalában, melyre a CVMS expozíciónak csak gyenge hatása volt. Mind a 

kontroll, mind a CVMS csoportban megfigyeltük a CRF sejtek korral csökkenő FOSB 

immunreaktivitását. További vizsgálatok szükségesek annak felderítésére, hogy milyen 

funkcionális jelentősége van a CeA és BNSTov CRF neuronjaiban megfigyelt korfüggő 

aktivitás csökkenésnek a sejtek által beidegzett területeken. 

6.5. A FOS jelölés, mint módszer hátrányai és korlátai 

A FOS jelöléseket széles körben alkalmazzák a neuronok aktivitásának mennyiségi 

megítésléére és anatómiai feltérképezésére. Ugyanakkor ismert, hogy mint minden 

módszernek, ennek is vannak limitációi, ezért eredményeinket az alábbi szempontrendszer 

szerinti kritikával kell értelmezni. 

6.5.1. A FOS jelölés hátrányai 
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Jól ismert, hogy az IEG-k expressziója egy bizonyos küszöbérték feletti stimulus esetén 

jelenik meg (Worley et al. 1993), mely új gének kifejeződésével (pl. prodynorphin, tirozin 

hidroxiláz, glutaminsav dekarboxiláz, vasopressin; Hughes és Dragunow 1995, Kovács et al. 

1998) és olyan, neuroplaszticitást feltételező folyamatok megindulásával jár, melyek 

nélkülözhetetlenek a memória és tanulás (Fleischmann et al. 2003, Yasoshima et al 2003, 

Kovács 2008) folyamatában. 

Az IEG-k által kódolt fehérjék megjelenése a sejtben, nem mutat közvetlen összefüggést a 

neuron elektromos aktivitásának mértékével (Fenelon et al. 1993, Kaczmarek és Chaudhuri 

1997). Ebben az esetben ugyanis minden egyes mintában, így a kontroll állatokból származó 

agyak esetében is milliónyi FOS immunreaktív sejtet látnánk metszeteinkben (Kovács et al. 

2008). Megfigyelték például, hogy sem a sejtek élénkebb elektromos tevékenysége (Reisch et 

al. 2007), sem a neuronok megváltozott metabolikus aktivitása (Duncan et al. 1993) nem 

képeződik le feltétlenül a sejt FOS immunreaktivitásában. Másrészt, ismertek olyan 

folyamatos, tónusos aktivitást mutató neuronok is, mint pl. a hallópálya glicinerg neuronjai 

(Reisch et al 2007), amelyek nem fejeznek ki FOS-t. Eredményeink interpretálása 

szempontjából fontos limitációt jelent az is, hogy egyes IEG-k kis mennyiségben, vagy 

egyáltalán nem expresszálódnak bizonyos agyterületeken immobilizáció során, mint pl. a FOS 

a nucleus tractus olfactorii lateralis-ban (Ons et al. 2004) vagy az Arc a BNST-ben, a LC-ben 

vagy a PVN-ben (Ons et al 2004). Azt is tekintetbe kell venni, hogy egyes területek, 

idegsejtjei csak igen erőteljes inger esetén mutatnak detektálható mértékű IEG kifejeződést, 

mint például a corticalis gátló neuronok (Kawashima et al. 2014). 

Másik elvi szempontból fontos hátránya a módszernek, hogy az AP-1, mint transzkripciós 

faktor, a sejt által adott választ nagyon sokrétűen befolyásolhatja, beleszólva így a 

legkülönbözőbb élettani és kórélettani folyamatokba is (pl.: növekedés, mozgás, proliferáció, 

infekció, stressz szignálok). Az AP-1 aktivációját számos további, általunk nem vizsgált más 

faktor is befolyásolja (pl.: c-Jun, JunD, Atf4/5) (Alberini 2009, Durchdewald et al. 2009, 

Vesely et al. 2009). A módszer által felismert aktiváció pontos funkcionális jelentőségét ezért 

nem tudjuk vizsgálni FOS kvantifikálása révén (Kovács 1998). A módszer nem ad lehetőséget 

a stressz szabályozásban igen fontos szerepet játszó gátló változások felismerésére sem. 

A fenti limitációkat tekintetbe véve is megállapíthatjuk, hogy a restriant által kiváltott FOS 

válasz kapcsán tett megfigyeléseink összhangban állnak más korábbi tanulmányokkal (Dayas 

et al. 2001, Crane et al. 2005, Sterrenburg et al. 2012) és a módszer alkalmas a stressz 

érzékeny agyterületek aktivitásának követésére beleértve annak életkor függő változásait is. 
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6.5.2. A kombinált CRF- FOSB (ΔFOSB)-FOS jelölés limitációi 

A FOS-hoz hasonlóan, a FOSB és ΔFOSB számos gén expressziójára hatással lehet, ezért 

nem tudhatjuk, hogy a CRF-t expresszáló sejtekben milyen további, általunk nem vizsgált – a 

stressz szabályozásban is kiemelkedő szereppel bíró AP-1 által regulált – gének kifejeződése 

indul meg aktivációjuk során. 

A FosB expressziója már percekkel a stimulust követően megindul, azonban maximuma 

fehérje szinten később detektálható, mint a FOS fehérjéé (Nestler 2008, 2015). A FOSB 

előbbi előnyét kihasználva értékelhető FOSB jelet detektáltunk a CeA és BNSTov CRF 

neuronokban a FOS jelöléssel szemben. Azonban a FOSB eltérő dinamikájú expressziós 

profilja (később detektálható maximuma) következtében feltehető, hogy állataink későbbi 

terminálása esetén (pl.: négy órával a stressz expozíció megindítását követően) eltérő 

eredményeket kaptunk volna az ARS állatokban. Ezzel egy időben viszont már csökkenő FOS 

jelet detektáltunk volna a PVN neuronokban, ami a hármas (CRF-FOSB-FOS) jelölés 

szempontjából nem lett volna optimális. 

A ΔFOSB, a FOSB egy splice variánsa, amelyet gyakran alkalmaznak krónikus neurális 

aktiváció követésére. A ΔFOSB azonban jelentősen később és kisebb mennyiségben jelenik 

meg az idegsejtekben, mint a FOS vagy a többi FOSB splice variáns, de igen hosszú 

féléletideje és ismételt expozíciók során bekövetkező akkumulációja kiváló indikátorrá teszi a 

krónikus neurális aktivitás vizsgálatára (szemben a FOSB és FOS fehérjékkel) (Kovács 2008, 

Nestler 2015).  

Összességében elmondhatjuk, hogy bár a hármas jelölés sem teszi lehetővé, hogy felfedjük a 

sejtek aktivitásának következményeit, mivel nem enged bepillantást abba, hogy pontosan 

mely neuronális funkciók megváltozásához szükséges gének expressziója változott meg. A 

technika mégis alkalmasnak bizonyult a CRF neuronok akut és krónikus aktivitásának 

követésére, a CeA, BNSTov és PVN területén, és ez az első vizsgálat, amely kimutatta 

különböző életkorfüggő aktivitásukat.  
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7. Konklúzió 

Kísérleteink során elsőként hasonlítottuk össze a bazális és akut restraint által kiváltott FOS 

választ 13 stresszreaktív agyterületen Wistar patkányban, az állatok egész élettartamát felölelő 

nyolc korcsoportban. Azt találtuk, hogy a FOS immunreaktvitás nagymértékben függ az 

életkortól, mind a kontroll, mind az akut stressznek kitett állatokban, ezért az egyik 

legfontosabb módszertani eredményünk az, hogy hasonló kísérleti elrendezések alkalmazása 

esetén körültekintően kell megválasztani a kísérleti állatok életkorát, mivel az agyterületek 

bazális neuronális aktivitása és stresszre adott azonnali gén válasza is jelentős mértékben kor- 

és agyterület függő. Fiatal kísérleti állatok bevonása esetén a FOS vizsgálatok egyes magok 

(pl. a CeA, BNSTov és EWcp) esetében magas bazális sejtszámokra kell számítani. 

Eredményeink szerint az akut stressz indukálta FOS aktivitás 7 agyi régióban (MeA, CeA, 

BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, BNSTfu, PVNp) negatívan korrelál az életkorral. Ez arra utal, 

hogy e hét terület, és talán több, ebben a munkában nem vizsgált egyéb régió befolyása is 

változik a HPA-tengely reaktivitására a korral. További szisztematikus vizsgálatokra van 

szükség annak megértéséhez, hogy e területek aktivitáscsökkenése miként járul hozzá a 

stresszadaptáció korfüggő változásaihoz. 

A CRF tartalmú agyterületeken végzett karakterizációs vizsgálat megerősítette, hogy a PVN 

esetében a FOS főleg a CRF tartalmú sejtekben detektálható, és a sejtek ARS-re adott FOS és 

FOSB válasza hasonlóan az első kísérletben tapasztalt FOS eredményeihez az életkor 

előrehaladtával csökken. Ezzel szemben, a CVMS indukálta CRF-FOSB/ΔFOSB válasz 

mértéke nem változik a korral. 

Korábbi tanulmányok eredményeihez hasonlóan a patkány CeA és BNSTov CRF 

neuronjainak FOS és FOSB tartalma nem mutat jelentős változást akut vagy krónikus stressz 

hatására. Kontroll állatokban, stressz expozíció nélkül is detektálható mértékű FOSB 

immunreaktvitás jellemzi a CeA és BNSTov CRF neuronjait, mely csökken az életkorral. 

Legjobb tudomásunk szerint ez az első olyan tanulmány, mely szisztematikus, majdnem a 

teljes élettartamot felölelően vizsgálta a neuronális aktivitást a PVN és a főbb előagyi CRF 

rendszerekben ARS és CVMS hatására patkányban. A CRF sejtek neuronális FOSB és FOS 

aktivitását erősen befolyásolja az állat életkora, így további FOS alapú vizsgálatoknál, 

figyelembe kell venni ezt a kor, és agyterület függő reaktivitást. További vizsgálatok 

elvégzése van folyamatban más, a stressz szabályozásában részt vevő területek (pl.: EWcp, 

LC, NTS, DR) aktivitásának feltérképezésére az életkor függvényében, és az esetleges korral 

változó stressz-reaktivitást mutató neuronok neurokémiai karakterizálása céljából. 
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Eredményeink más krónikus stressz vizsgálatokkal együtt hozzájárulhatnak ahhoz, hogy 

megértsük a stresszel kapcsolatos hangulatzavarok életkorfüggő jellegzetességeit. Ismereteink 

elmélyítése e területen segíthet abban, hogy új, személyre szabott, az egyén életkorához 

illeszthető terápiás stratégiákat dolgozzunk ki a stressz-asszociált hangulatzavarok 

gondozásához és prevenciójához. 
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8. Új eredményeink 

1. Ez az első olyan tanulmány mely kimutatta 13 vizsgált agyterület közül hét esetében 

(MeA, CeA, BNSTov, BNSTdl, BNSTdm, BNSTfu, PVNp), hogy a FOS 

immunreaktivitás mértéke lineárisan csökken a korral. 

2. Kimutattuk, hogy nem csak stressznek kitett, hanem kontroll állatok is jelentékeny 

FOS immunraktivitást mutatnak bizonyos (CeA, BNSTov EWcp) stressz-asszociált 

magokban fiatal állatokon. 

3. Kimutattuk, hogy a PVN CRF sejtjeinek ARS indukálta FOS és FOSB aktivitása 

csökken egészen az idős korig. 

4. A PVN CRF sejtjeinek FOSB (ΔFOSB) aktivitása CVMS hatására nem változik az 

életkorral. 

5. A CeA és BNSTov CRF sejtjei FOSB-t tartalmaznak naív fiatal állatokban, mely 

CVMS hatására nem változik. 

6. A CeA és BNSTov CRF sejtjeinek FOSB aktivitása erősen csökken az életkorral 

kontroll, ARS és CVMS esetén is. 

7. CVMS során a FOSB aktivitásának megjelenésével növekszik a sejtek CRF tartalma 

is. 
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