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1. Bevezetés

A skizofrénia egy sulyos neuropszichiatriai betegség, amely a vilag felnétt
népessegének kordlbelul 1 %-at érinti (Foley et al., 2017; McGrath et al., 2008; Nagai et al.,
2010). A betegséghez kapcsolddd tlnetcsoportok a pozitiv (hallucinacidk, téveszmék,
gondolkodasi zavarok, inkoherens beszéd, szétesett viselkedés, pszichomotoros agitacid), a
negativ (érzelmi elsivarosodas, motivaciohiany, anhedodnia, alogia, avolicio, apatia, szegényes
szocialis kapcsolatok), és a kognitiv (figyelemzavar, munkamemdria deficit, csokkent
végrehajtd funkciok) szimptémak (Nagai et al., 2010; Tamminga and Holcomb, 2005; Winship
et al., 2019), amelyek megjelenése kiilonboz6 kombinaciokban figyelheté meg.

A skizofrénia kialakuldsaban szdmos tényezd vehet részt, amelyek egylittesen a
kiilonb6z6 neurotranszmitter-rendszerek hibas mitkodését (Brisch et al., 2014; Devroye et al.,
2017; Howes et al., 2015; Javitt, 2010; Stahl, 2018), neurobiolégiai (Keshavan et al., 2008) és
szOvettani valtozasokat (Garey, 2010; Glausier and Lewis, 2018) idéznek el6. A kialakulast
eldsegitd rizikofaktorok kozott a genetikai (Greenwood et al., 2013; Ota et al., 2013; Sacchetti
et al., 2013), valamint kiilonb6z6 koérnyezeti hatasok (Brown et al., 2000; Cattane et al., 2018)
is szerepelnek (Lewis and Levitt, 2002). Kockazati tényez6 lehet az anyai immunrendszert
aktivalo prenatélis fertdzések, az anyat érd stressz vagy tapanyaghiany, illetve a sziiletéskor
fellépé komplikaciok is (Lewis and Levitt, 2002). Emellett az anya-gyerek kapcsolat zavara, a
fokozott stresszhatas, valamint a droghasznalat is veszélyforrast jelentenek.

A skizofrénia kialakuldsara vonatkozo szamos elképzelés koziil az idegfejlddési teoriat
tdmasztja ala a legtdbb bizonyiték (Kinros et al., 2010; Lewis and Levitt, 2002; Rapoport et al.,
2005). Ezen elmélet szerint a kozponti idegrendszer fejlédésének korai szakaszaban bizonyos
neurdlis koroket sériilés ér, amelynek kovetkezményei a korai felndttkorban jelentkeznek

(Marenco and Weinberger, 2000). A betegség kialakulasanak szempontjabdl a



legveszélyeztetettebb iddszak az embriondlis fejlédés elsd trimeszterének vége, illetve a
masodik trimeszter eleje (Brown et al., 2004), amikor is intenziv neuronalis migracio torténik
az agykéreg iranyaba (Sidman and Rakic, 1973; Waddington et al., 1999). A pubertaskor
szintén kiilonb6z6 atrendez6dési folyamatoknak és szamos neurotranszmitterrendszer érésének
idészaka (Gomes et al., 2016; Spear, 2000). Ezért a szervezetet az élet korai szakaszaban éré
inzultusok hatdsa csak késobb, serdiilokori, vagy fiatal felndttkori kezdettel jelentkezik
(Marenco and Weinberger, 2000), amikor az agy eléri végleges eérettségi allapotat, és a
kordbban kialakult patoldgias neuronalis korok aktivalodnak (Marenco and Weinberger, 2000;
Uhlhaas, 2011).

A skizofrénia bizonytalan etiologidja (genetikai prediszpozicio és kornyezeti hatasok),
valamint komplex patofizioldgidja (neurdlis 4trendezddések ¢és transzmitterrendszerek
funkciondlis valtozasai) miatt a betegek kezelése napjainkban is kihivast jelent. A klinikumban
jelenleg alkalmazott antipszichotikumok szdmos kellemetlen mellékhatassal jarnak (Lieberman
et al., 2005a). A betegek életmindségének tovabbi javitasahoz 1jabb terapias szerek
kifejlesztésére lenne sziikség, ezért a kutatdsok tovabb folytatodnak. Mivel a betegségre
jellemzd neurdlis elvaltozadsok és szimptomdk kozti okozati Osszefliggés ma sem ismert
(Nestler and Hyman, 2010), a National Institute of Mental Health (NIMH) f6 kutatasi
vizsgalatok nyujtotta lehetdségek azonban korlatozottak, az igy kapott adatok pusztan
korrelacios jelleglieck (Lazar et al.,, 2011). Ezert a kutatdsok soran elengedhetetlen az
allatmodellek hasznalata, amelyek kiterjedt vizsgalati lehetéségeket biztositanak. Az
allatkisérletekbdl szarmazd eredmények hozzajarulnak a kozponti idegrendszer skizofrénia
kialakulasaért felelés neurokémiai és strukturdlis valtozasainak megértéséhez, amely végsod
soron U hatékony terapias stratégiak kialakitasat segiti elé (Jones et al., 2011; Nestler and

Hyman, 2010; van der Staay et al., 2009). Az allatmodellek altal nyujtott lehetéségeket az 1.



tablazat foglalja 6ssze. Az irodalom szamos kiilonféle skizofrénia allatmodellt ismer, 4 6
csoportjuk a farmakologiai, genetikai, 1ézios és idegfejlédési modellek (Jones et al., 2011;
Lazar et al., 2011). Jelen Kisérleteinkhez az utdébbi tipusba tartoz6 viszonylag Uj, de mar
validalt, a metilazoximetanol-acetat (MAM) sejtproliferaciot gatlé hatasan alapulo MAM-EL17

patkanymodellt valasztottuk.

Allatmodellek

e Biztositjdk a skizofrénidhoz kothetd magatartdsvaltozasok és endofenotipusok
vizsgalatat

e Lehetdséget nytjtanak a betegséget okozo strukturalis és molekularis valtozasok
invaziv monitorozasara

e Gyorsabb lehetdséget nyljtanak a betegség progresszidjanak monitorozasara, mint a
human vizsgalatok

e Biztositjak az idegfejlédési folyamatok vizsgalatat
e Lehetdvé teszik a kdrnyezeti és fejlodési faktorok kontrollalasat az élet soran

e [Lechetdve teszik annak vizsgalatat, hogy a genetikai €és kdrnyezeti rizikofaktorok
hogyan jarulnak hozz a skizofrénia kialakuldsahoz, valamint, hogy hogyan fliggenek
0ssze a rizikofaktorok €s a skizofréniahoz kothetdé magatartasi abnormalitasok

o Lechetdséget nyujtanak egyetlen rizikofaktor izolalt vizsgalatara
e Létrehozhat6 egy adott gén egy adott polimorfizmusa
e Lehet6vé teszik a skizofrénia ok-okozati és mechanisztikus hipotéziseinek tesztelését

e Lehetdséget kinalnak a kezelések hatasmechanizmusanak vizsgalatara és 1) terapias
megkdzelitések kifejlesztésére, valamint (j terapias szerek tesztelésére

1. tablazat. Allatmodellek szerepe a kutatasokban

Napjainkban a kezelés mellett mindinkabb a prevencio keriil el6térbe, illetve a kezelés
mihamarabb torténd megkezdése. Ezt segiti, hogy a skizofrénia szimptoémainak megjelenése
diakronikus (életkorhoz kotheté) mintazatot kovet. A kognitiv tlinetek mar az élet korai

5



szakaszan feltiinnek (Cannon et al., 2000; Maccabe, 2008); ezért prodromalis jelei lehetnek a
betegség késObbi kialakulasanak. Ismert, hogy az atipusos antipszichotikumok képesek
csokkenteni az agy strukturalis elvaltozasait, ezaltal nemcsak a szimptomakat, de magat a
betegséget is kezelik (Lieberman et al., 2005b). A korai felismerés lehet6vé teszi a kezelés
korabbi megkezdését, ami javitja a betegség kimenetelét (Hill et al., 2012). Ezért a NIMH
Early Psychosis Prediction and Prevention (EP3) kezdeményezésének célja magas
rizikofaktora személyeknél a pszichotikus betegségeket megel6z6 rizikoallapotok felismerése a
pszichdzis kialakuldsanak megeldzése érdekében, valamint a pszichozis kezeletlen
id6tartamanak lecsokkentése. Ennek a terapias lehetéségnek az elokészitése sziikségessé teszi

az allatkisérletek korabbi életkorokra torténd kiterjesztését.

A preventiv kezeléseket elokészitdé eldzetes allatkisérleteknek feltétele a kisérleti
modell és az altala reprezentalt szimptémak alapos ismerete. Bar ez idaig szamos vizsgalatot
végeztek a MAM-E17 modellen, a tiinetek életkorfiiggd megjelenésérdl tovabbra is kevés adat

all a rendelkezéstinkre.

Mindezek alapjan egy, a skizofréniaszerii szimptomak ontogenetikus fejlédésére
irdnyulo komplex, atfogd vizsgalatsorra lenne szlikség, azonban napjainkig ilyet nem végeztek.
A fentiek tukrében Kkisérleteink célja a MAM-E17 modellallatok néhany alapvetd
tulajdonsaganak (altalanos aktivitds, motoros képességek, szorongas, Szenzoros-motoros
kapuzé mechanizmusok), valamint kognitiv képességeinek ontogenetikus valtozasainak

nyomonkovetése volt.



1.1. A MAM és hatasmodja

A metilazoximetanol a természetben a cikdszpalmak magjaban és gyokerében
eléforduld metilazoximetanol B-D-glukozid (cikazin) nevii toxikus &gens aglikon része. A
cikazin szajon &t a szervezetbe juttatva karcinogén hatasu, injekciéban adva azonban nem
(Kobayashi and Matsumoto, 1965). Ez azzal magyardzhatd, hogy a vékonybél sejtjeiben és a
bélflordban megtalalhaté egy, a cikazint bont6 enzim, a B-glukozidaz, amely felszabaditja a
metilazoximetanolt, amelyhez a karcinogén tulajdonsag koétheté (Hoffmann and Morgan, 1984;
Laqueur et al., 1967; Spatz et al., 1966). Szdmos felmérés Osszefiiggést jelez a cikaszok
fogyasztasa és egyes neurodegenerativ betegségek kialakuldsa kozott (Rivadeneyra-
Dominguez and Rodriguez-Landa, 2014). A metilazoximetanol mutagén hatésat az is
bizonyitja, hogy baktériumokban, gombékban, ndvényekben, tovabba Drosophilaban és emlés
sejtekben is képes genetikai valtozasokat el6idézni (Evans et al., 1977; Hoffmann and Morgan,
1984).

A MAM metilcsoportdonorként mitkodhet. Vemhes patkanyanyanak intraperitonealisan
(i.p.) beadva az anyag a placentan keresztiil bejut a magzatba, ahol metildlja a kozponti
idegrendszer gyorsan 0szt6do sejtjeinek DNS-ét (Kikuchi et al., 1982; Nagata and Matsumoto,
1969), rovid idére felfliggesztve ezzel a proliferaciot. In vivo adatok alapjan a DNS-metilacio
az injekcidt kovetéen 12-13 draval éri el a cslcsat és nagyjabdl 24 ora alatt lezajlik (Cattabeni
and Di Luca, 1997).

Kisérleti eredmények alapjan a MAM nemcsak a DNS, hanem a hiszton fehérjek
metilacids mintazatat is befolyasolja (Mackowiak et al., 2014). A kezelés mddositja a medialis
prefrontalis keregben (mPFC) a transzkripciot promotal6 hisztonacetilaciét, valamint a hiszton
deacetilazok (HDAC) szintjét (Bator et al., 2015). Ehhez hasonloan, a skizofrénia hatterében is
szerepelhetnek epigenetikai mechanizmusok, amelyek a DNS-metilacion és a hisztonok
poszttranszlacios modifikaciojan keresztil szabalyozzak a génexpressziot (Rutten and Mill,
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2009). A betegeknél szintén kimutathatdo a hipoacetilacid, valamint a HDAC1 mRNS
szintjének megnodvekedése a PFC-ben (Sharma et al., 2008; Tang et al., 2011).

A MAM ezen lehetséges hatésaira épul az altalunk vizsgalt, mara validalt és elfogadott
skizofrénia-allatmodell, a MAM-E17 modell. Mivel a metilazoximetanol vizes oldatban
lebomlik, ezért a gyakorlatban szintetizalt stabil észterét, a metilazoximetanol-acetatot (MAM)
alkalmazzak (Kobayashi and Matsumoto, 1965; Matsumoto et al.,, 1965). A modell
kialakitasahoz a MAM-ot az anyaallatnak i.p. injektaljak a vemhesség 17. napjan (MAM-E17
modell). A kezelés idépontja, valamint a MAM koncentracidja meghatarozo jelentéséggel bir
(Flagstad et al., 2004; Gourevitch et al., 2004). A MAM-kezelés hatasaira iranyul6 kezdeti
vizsgalatok soran az injektalast tobb kiillonbozé életkorban elvégezték: embrionalis (E) 9-12
(Fiore et al., 1999; Jongen-Relo et al., 2004), E15, E19: (Moore et al, 2006); E9, E10, E11,
E12: (Talamini et al., 1999; Talamini et al., 1998). Ezek a kisérletek ravilagitottak, hogy a
skizofréniara leginkabb emlékeztet6 jellegeket az embrionalis 17. napon (E17) torténd kezelés
képes eldidézni.

A MAM-kezelés hatdsa szelektiven a kozponti idegrendszerre iranyul (Balduini et al.,
1991). Els6sorban a neuroblasztok osztodasat zavarja meg, anélkiil, hogy a gliasejtekre hatassal
lenne, vagy teratogen hatast fejtene ki a periférias szervekre (Cattabeni and Di Luca, 1997). A
MAM a hataséat az éppen fejlddésben levd agyi struktirdkon fejti ki és hosszll tdva anatomiai
és magatartasbeli eltéréseket okoz (Lodge and Grace, 2009; Moore et al., 2006). A MAM-E17-
kezelés a kéreg és még inkdbb a hippocampus teriiletén zajlo idegfejlédési folyamatokat
befolyasolja azéltal, hogy meggatolja az oda vandorld sejtek mitdzisat. Ez megzavarja a
corticolimbicus fejlodést, ezért kompenzacioképpen az érintett idegi kérok ujra huzalozodnak
(Lavin et al., 2005). A kesei gesztacios id6szakban (gesztacios nap (GD) 15-18) végzett
MAM-kezelés a kéreg szuperficialis rétegét (I11-1V), a hippocampus CA régioit, valamint a

striatumot érinti. Az embrionalis 17. napon maximalis intenzitasu a hippocampusban zajlé



neurogenezis (Bayer and Altman, 2004), ekkor alakulnak ki a struktura Osszekotd rostjai
(Ceranik et al., 1999). A strukturalis valtozasok metabolikus aktivitasbeli és
neurotranszmissziobeli valtozasokat idéznek el6 azokban a neuronalis korokben, amelyek az
érintett régiokat, elsésorban a prefrontalis- és a temporalis kérget magukba foglaljak
(Hradetzky et al., 2012; Lavin et al., 2005). MAM hatasara feltehet6en csokken a szinapszisok
szama, hibas szinaptikus kapcsolatok jonnek létre, vagy a neuropilformalodas szenved zavart
(Matricon et al., 2010), hasonloképp a skizofrénidban megfigyeltekhez (Garey, 2010).

A ventralis tegmentalis area (VTA) dopaminerg (DA-erg) sejtjei ezzel szemben a GD17
elott alakulnak ki, ezért ezek fejlodését a MAM-kezelés nem befolydsolja (Andersen and
Gazzara, 1996; Cattabeni and Di Luca, 1997). Ennek ellenére a mezolimbikus dopamin (DA)
rendszer zavara a hozza kothetd magatartasi jellegekkel mind skizofrénidban, mind a MAM-
E17 modellen megfigyelhetok. Ezt a jelenséget Grace és Lodge a hippocampus tulaktivalt
allapotara vezeti vissza (Grace, 2010; Lodge and Grace, 2008, 2011). Teoriajuk szerint a
megndvekedett hippocampalis kimenet a n. accumbensen (n.Acc) és a ventralis pallidumon
(VP) keresztul a VTA DA-erg aktivitasanak fokozodasat valtja ki. Ezt az elméletet a Grace-
munkacsoport vizsgalataibol szarmaz6 szamos eredmeény igazolja (Grace, 2010; Lodge and
Grace, 2007). Emellett human vizsgalatokbdl szarmazé adatok is alatamasztjak a hippocampus
hiperaktivitasanak tedridjat skizofréen betegeknél (Heckers, 2001). A struktira fokozott
aktivitasa 0sszefiigg a kalciumot k6td parvalbumint tartalmazdé (PV+) GABA-erg (GABA:
gamma-amino-vajsav) sejtek csokkent szamaval a ventralis szubikulum és a PFC teriiletén
MAM-E17 allatmodellben (Lodge et al., 2009) és emberben (Reynolds et al., 2001; Zhang and
Reynolds, 2002).

Egy maésik megkozelités a szubkortikdlis DA-rendszer diszfunkciojat a kéreg feldl

érkez6 szabalyozO bemenet zavart miikodésével magyarazza (Weinberger and Lipska, 1995).



Ennek megfeleléen a MAM-E17 modellben a PFC piramissejtjeinek a DA-ra adott valasza
megvaltozik (Lavin et al., 2005).

A funkciozavarok hatterében tehat a kortikalis és szubkortikalis DA-rendszerek kdzotti
egyensuly eltolodasa, illetve a kéregbdl és a hippocampusbol a n.Acc-be érkezé afferensek
altal szabalyozott kapuzasi folyamatok miikodésének zavara allhat (Flagstad et al., 2004;
korok fejlédési rendellenessége okozhatja, amely a bazalis ganglionok és a DA rendszerek
hibas szabalyozasahoz vezet (Meyer-Lindenberg et al., 2005). Szamos bizonyiték alatdmasztja,
hogy a skizofrénia szimptomainak kialakuldsdhoz a DA-erg rendszer funkci6zavara mellett a
glutamaterg transzmisszio elégtelensege (Howes et al., 2015; Javitt, 2010; Laruelle et al.,
2003), valamint a GABA-erg gatlas hianya is hozzajarul (Xu and Wong, 2018). A MAM-E17

modell mindharom hipotézis modellezésére alkalmasnak tiinik.

Ow_ _CHs
T
2. L
R
|CH3

1. abra. A metilazoximetanol-acetat (MAM) molekularis felépitése

1.2. MAM-E17 modell jellemzi

Az anyadllatot a vemhesség 17. napjan ert beavatkozas nem befolyasolja az utédok
szamat, mereteét, testtomegét (Balduini et al., 1991; Mackowiak et al., 2014), sem a vemhességi
idészak hosszat (Moore et al., 2006), bar Flagstad és munkatarsai a testtdmegben csokkenést

talaltak a posztnatalis 90. napon (Flagstad et al., 2004). Altalanossagban mégis elmondhato,
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hogy a MAM-kezelés fizikalis valtozasokat nem okoz, ahogy a reflexek miikddését sem
befolyasolja. A teljes agy tomegét és méretét vizsgalva azonban csdkkenés mutatkozik a
modellallatoknal (Chin et al., 2011; Flagstad et al., 2004; Mackowiak et al., 2014; Moore et al.,
2006), skizofrénidhoz hasonloan (Jacobi and Winkler, 1927; Ward et al., 1996; Wright et al.,
2000). A MAM-E17 allatok egy részénel a skizofréneknél gyakori kamrai megnagyobbodas is
megfigyelheté (Chin et al., 2011; Harrison, 1999; Le Pen et al., 2006; Shenton et al., 2001,

Wright et al., 2000).

1.2.1. Szbvettani jellemzok

Patkanyokndl a gesztacios 17. nap kulcsfontossdg idépont azon neuronok
vandorolnak (Johnston et al., 1988). Ekkor maximélis intenzitdsi a neurogenezis és a
sejtmigréacié a neokortikalis és limbikus struktdrak teruletén, ugy, mint medialis prefrontalis
(mPFC) entorhinalis és occipitalis kéreg, valamint a hippocampus, ugyanakkor a tobbi kérgi
tertleten a sejtosztodas mar csdkkent mértékii (Bayer et al., 1993; Matricon et al., 2010; Moore
et al., 2006). A MAM embrionalis 17. napon torténd injektalasa ennek megfeleléen elsGsorban
a PFC, perirhinalis kéreg (PRH), occipitalis kéreg (OCC), entorhinalis kéreg és a hippocampus
terliletén okoz elvéltozasokat (Matricon et al., 2010; Moore et al., 2006). Sztereoldgiai
analizisek szerint az emlitett kéregteriileteken térfogatcsokkenés figyelhet6 meg. Ennek
ellenére a teljes neuronszdmban nem mutathatd ki eltérés, mig a neurondenzitast illetden
novekedésrél szamoltak be. A térfogatcsokkenést tehat Gigy tiinik, nem neuronvesztés okozza.
A neuropil allomany csokkenése, a gyerebb dendritikus arborizacid, valamint a neuronalis
szomak kisebbedése okan a kéreg tomorebbé valik (Matricon et al., 2010; Moore et al., 2006;

Nestler and Hyman, 2010). Human posztmortem mintdkon végzett vizsgalatok csokkent
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térfogatrol, csokkent neuronméretrél, a sejtek hianyarol vagy hibas -elhelyezkedésérdl
szamolnak be a PFC, az entorhinalis kéreg, temporalis kéreg és a cingularis kéreg teruletén
skizofréniaban (Cannon et al., 2002; Harrison, 1999; Stewart and Davis, 2006).

is eltérések figyelhetOk meg: a sejtméret és a dendritikus tiiskék szama is csokkent (Lavin et
al., 2005). Ez utdbbiak hasonldsagot mutatnak a skizofréniaban megfigyelheté szovettani
mintazatokkal (Arnold et al., 1995; Glantz and Lewis, 2000; Harrison and Eastwood, 1998;
Kovelman and Scheibel, 1984; Weiss et al., 2005). Csokkenés figyelheté meg a PFC
szirkeallomanyaban, a piramissejtek méretében, valamint a dendritek és axonok
mennyiségében (Glantz and Lewis, 2000; Glausier and Lewis, 2018; Harrison, 1999). Tovabba
kimutattak skizofréniaban szenvedé betegek PFC-jeben a sejtmigracié zavarat (Harrison,
1999).

A MAM-E17 modellallatokon végzett szovettani vizsgalatok minden esetben
kimutatjak a hippocampus allomanycsokkenését (Chin et al., 2011; Featherstone et al., 2007;
Matricon et al., 2010; Moore et al., 2006), amely skizofréniaban is altalanos jelenség (Bogerts
et al.,, 1990; Lawrie et al., 1999; Shenton et al., 2001; Weiss et al., 2005). Ezt a redukciot
azonban a tobbi tertlettel ellentétben sejtvesztés okozhatja a CA2 régidban, mivel itt a
sejtdenzitas csokken, a struktira egyéb teruletén azonban csak a szoma- és neuropilredukcio
van jelen (Matricon et al., 2010). A méretcsokkenes mellett strukturalis valtozasok is
megfigyelhetdk: a piramisréteg integritisa megszinik (Flagstad et al., 2005; Flagstad et al.,
2004; Gourevitch et al., 2004), a piramissejtek a CA1-t61 a CA3 régidig szortan helyezkednek
el. A CA3-ban sporadikus denzitds és heterotdpiak (Moore et al., 2006) figyelheték meg,
tovabba jelentésen megndvekszik a stratum oriens rétegében talalhaté sejtek szama (Penschuck
et al., 2006). A hippocampus piramissejtjeinek rendezetlensége, valamint méret- és

sejtszamcsokkenése a skizofrén szdvettani mintakban is megfigyelheté (Arnold et al., 1995;
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Benes et al., 1991; Conrad et al., 1991; Glantz and Lewis, 2000; Harrison and Eastwood, 1998;
Jonsson et al., 1999; Kovelman and Scheibel, 1984; Scheibel and Kovelman, 1981; Weiss et
al., 2005).

A MAM-E17 allatban megfigyelhetd sejtszintii elvaltozasok a hippocampus és a PFC
GABA-erg interneuronjaira is Kkiterjednek. Az eltérés els6sorban a PV+ GABA-erg
interneuronok szamanak csokkenésében mutatkozik meg (Chen et al., 2014; Lodge et al., 2009;
Lodge and Grace, 2007; Penschuck et al.,, 2006). Posztmortem vizsgalatok szerint
skizofréniaban ugyanez megfigyelheté mindkét emlitett agyteriileten (Konradi et al., 2011;
Reynolds et al., 2001; Zhang and Reynolds, 2002).

A PV+ GABA-erg interneuronok Kkiterjedt dendritikus kapcsolataik révén fontos
szerepet tOltenek be a piramissejtek miikodésének szabalyozasaban és ezaltal a gamma
oszcillatoros aktivitas kialakitasaban. Kovetkezésképpen az érintett teriiletek gamma ritmusa
zavart szenved MAM-E17 modellben (Lodge et al., 2009) és skizofréneknél egyarant (Cho et
al., 2006). MAM Kkezelt allatban a PV pozitivitds csokkenése dsszefligg a latens inhibicids
paradigma soran elvezetett gamma oszcillatoros aktivitas valtozasaval (Lodge et al., 2009). Az
Ujabb vizsgalatok szerint a hippocampus ventréalis dentatumaban valodi sejtszamvesztés
érvényesul, a ventralis CA3 teriiletén azonban csupan a sejtek PV expresszidja csokken (Gill
and Grace, 2014), ahogy skizofréniaban is (Konradi et al., 2011). A PV tartalom hianya
azonban 6nmagéaban is funkcidvesztéssel jar.

MAM-E17 allatban a GABA-szintetizal6 glutaminsav-dekarboxildz 67-et (GAD67-¢t)
kodold Gadl-mRNS mennyisége csokkent (Mackowiak et al., 2014). Skizofréniaban a
GADG67-protein és mRNS mennyisége szignifikansan csokken a PFC és cerebellum tertletén
(Akbarian et al., 1995; Guidotti et al., 2000; Hashimoto et al., 2003) valamint a PV+ kérgi
interneuronokban szintén csokkent a GABA-szintézis (Hashimoto et al., 2003; Nestler and

Hyman, 2010).
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A kérgi GABA-erg interneuronok altal szekretalt reelin (RELN) fontos szerepet jatszik
az agy embrionalis fejlodésében (Borrell et al., 1999; Goffinet, 1979; Ogawa et al., 1995).
MAM-E17 allatban csokken a hippocampusban a RELN metilacid, mig a RELN+ neuronok és
a RELN expresszio nem valtozik (Matricon et al., 2010). Posztmortem vizsgalatok kimutattak,
hogy skizofrénidban a PFC-ben és a cerebellumban a RELN mRNS valamint PFC-ben a
RELN+ sejtek mennyisége szignifikdnsan csokken (Guidotti et al., 2000). A hippocampus
teruletén szintén csokken a RELN+ sejtek szama (Fatemi et al., 2000).

Feln6tt MAM-E17 allatban megfigyelték a BDNF (brain derived neurotrophic factor),
és az NGF (nerve growth factor) szintjének csokkenését (Fiore et al., 2004) a parietalis
kéregben, illetve életkorfiiggd valtozasait a hippocampus teriiletén. Skizofrén betegek plazma-
és szérummintajaban mindkét faktor koncentracidja csokkenést mutat (Martinotti et al., 2012).
A MAM tovabba csokkenti a mikrotubulushoz asszocialt proteinek (MAP) szintjét (Hoffman et
al., 1996), amelyek fontos szerepet jatszanak a neuritek sarjadzasaban (Dehmelt and Halpain,
2004).

MAM-kezelt allatokban veégzett molekularis szintii analizis soran a hippocampusban
protein és metabolitszintbeli eltérések mutatkoztak, mig a frontalis kéregben nem volt jelentds
valtozas (Hradetzky et al., 2012). Ezek az eltérések a neuronalis szignaltranszdukcio zavarahoz
vezethetnek.

MAM-kezelt allatokban a hippocampalis foszforilalt AMPAZL-receptor alegységek
expresszidja csokkent mértékii (Hradetzky et al., 2012), amely befolyasolja a receptor
ateresztOképességét. Ennek szerepe van a szinaptikus plaszticitasban és a kognitiv
képességekben is (Lee et al., 2003). Fiatal MAM-kezelt allatban az NMDA-receptor funkcioja
és NR2B alegységenek proteinszintje is csokkent a PFC és a hippocampus terlletén (Gulchina
etal., 2017; Snyder et al., 2013). Kimutattak tovabba a metabotrop glutaméatreceptor 5 (mGIlu5)

immunreaktivitas csokkenését az orbitofrontalis keéreg, az mPFC, a ventralis hippocampus és
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szamos amygdalaris mag terlletén (Gastambide et al., 2012). Skizofrén betegek
hippocampusanak posztmortem vizsgalatai igazoljak a glutamat szintek, a glutamat receptorok,
glutamat transzport és a neurotranszmitter vezikulum molekulak eltérését (Gao et al., 2000;
Harrison et al., 2003; Tsai et al.,, 1995). Az AMPA tipust ionotrop glutamatreceptor
alrégioban az NMDA-receptor NR1 alegységenek mRNS szintje alacsonyabb, NR2B
alegységének mRNS szintje magasabb volt. Ezek alapjan az NMDA receptorokon keresztul
csokkent a glutamaterg transzmisszié (Gao et al., 2000). Mindez megfelel skizofrénia glutamat
hipofunkcios elméletének (Javitt, 2010; Martucci et al., 2006).

Az agykérgi terlileteket tekintve tehat a kiilonbozé kutatocsoportok eredményei
nagyrészt megegyeznek, ezzel szemben a szubkortikalis aredkkal kapcsolatban eltér6 vizsgalati
eredmények szulettek. Egyes irodalmi adatok szerint a mediodorzalis thalamus térfogata
csokken, amely valoszintileg sejtszambeli csokkenésre vezetheté vissza (Matricon et al., 2010;
Moore et al., 2006). A thalamikus elvaltozas a prefrontalis kortikothalamikus utvonal nem
megfeleld fejlédésének kovetkezménye lehet. Ugyanezen vizsgéalatban a cerebellum
munkatarsai ezzel szemben a thalamust véaltozatlannak, a cerebellumot nagyobbnak talaltak
(Featherstone et al., 2007). Egy masik kutatocsoport MRI vizsgalatban a cerebellum
méretcsdkkenését mutatta ki (Chin et al., 2011). Flagstad és munkatarsai szerint a striatumban
nem lathatd sejtvesztés, a n.Acc tdmegében azonban 6k szignifikans csokkenést tapasztaltak
(Flagstad et al., 2004). Featherstone és munkatarsai szerint jelentds csokkenés mutatkozik a
dorzalis striatum teriiletén, azonban a n.Acc, az amygdala, valamint a hypothalamus ép maradt
(Featherstone et al., 2007). Az amygdalat méasok is valtozatlannak talaltak (Matricon et al.,

2010).

15



A human szdvettani vizsgalatok eredményei a szubkortikalis teriileteket illetéleg a
thalamus, ill. mediodorsalis thalamus méretében és sejtszamaban is tobbnyire csdkkenést
jeleznek, de nem minden esetben (Byne et al., 2002; Danos et al., 2003; Danos et al., 2005;
Konick and Friedman, 2001), tovabba a bazalis ganglionok méretében is redukciot figyeltek
meg (Csernansky et al., 2004; Kreczmanski et al., 2007). Az amygdalaval (Chance et al., 2002;
Velakoulis et al., 2006; Wright et al., 2000) és a cerebellummal kapcsolatos adatok (Shenton et
al., 2001) ellentmondéasosak.

Diffuzios tenzor képalkotd eljaras (diffusion tensor imaging, DTI) eredményei a corpus
callosum és a cingulum tertletén demyelinaciot jeleztek MAM-EL17 allatban (Chin et al.,
2011). Ehhez hasonléan skizofréniaban is szamos agyteriileten megfigyelheték
fehérallomanybeli valtozasok, féleg asszociacios rostokban és traktusokban, mint a COrpus
callosum, cingulum, fasciculus arcuatus és fasciculus uncinatus (Kahn and Sommer, 2015;
betegség a kiilonbozé agyteriiletek kapcsolatanak és kommunikaciojanak zavarara vezethetd
vissza (Damaraju et al., 2014). Ezen feliil tovabbi redukcio figyelhetd meg a PFC, splenium,
cingulum, a temporo-parietalis és parieto-okcipitalis régiokban, valamint a medialis temporalis
kéreg terlletén (Stewart and Davis, 2006).

A MAM-E17 kezelés szbvettani hatasai tehat nagyban emlékeztetnek a skizofrénidban

megfigyelhet6 hisztopatoldgiai mintazatokra (2. tablazat).

MAM-E17 MODELL SKIZOFRENIA

Teljes agy térfogata | csokkent csokkent

Kérgi teruletek parahippocampaélis gyrus tertiletén csokkent

PFC, entorhinalis, temporalis és
cingularis kéreg tertiletén csokkent
térfogat, csokkent neuronméret,

sejtek hianya vagy hibas elhelyezkedése

PFC, entorhinalis, perirhinalis, okcipitalis, kéreg,

térfogat, nagyobb neurondenzitas

PFC szerkezete

piramissejtek mérete, dendritek és
axonok mennyisége csokkent,
sejtmigracio zavara

piramissejtek mérete és a dendritikus tiskék szdma
csokken

Hippocampus
térfogata

csokkent csokkent
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Hippocampus
szerkezete

piramissejtek mérete és a dendritikus tliskék szama
csokken, neuropilméret csdkken, piramisréteg
integritasa megsziinik,

CAZ2-ben sejtdenzitas csokken,

CAZ3: sporadikus denzitas, heterotopiak

piramissejtek rendezetlensége, méret- és
sejtszam csokkenése

CAZ2-ben sejtdenzitas csokken,
heterotdpidk, rétegbeli rendezetlenség,
neuronalis klaszterek

PV+ GABA-erg

szamuk a hippocampus és a PFC tertiletén csokken

szamuk a hippocampus és a PFC

interneuronok — y-ritmus redukcid teriiletén csokken — y-ritmus redukcid
NGF, BDNF Pjarietélis kéregbefl feln('Stt' kofbafl csérkkent, cskken
hippocampusban ¢életkorfiiggd valtozas
. S hi és a PFC-
a hippocampusban a RELN metilaci6 csokken, a a |ppocan.1pusba,n esa 3} C-bena
RELN RELN + neuronok és a RELN expresszi nem RELN+ sejtek szama csokken
valtozik P a PFC-ben és a cerebellumban a RELN
MRNS csokken
a PFC és cerebellum teriiletén a GAD67
‘s . protein és mMRNS mennyisége csokken
GABA anyagcsere Gadl mRNS mennyisége csokken PV+ kérgi sejtekben csokkent GABA
szintézis
AMPAL receptor alegységek expresszidja
csokkent mérteki . AMPA receptor ligandkotése csokkent
NMDA receptor funkcioja és NR2B alegységének | ., artékii a hippocampus CA2 régisjéban,
Glutamat proteinszintje csokkent a PFC és a hippocampus a hippocampusban az NMDA receptor
anyagcsere terlletén NR1 alegységének mRNS szintje

mGIlu5 immunreaktivitas csokken az mPFC, a
ventralis hippocampus, az orbitofrontalis kéreg és
szamos amygdalaris mag teriiletén

alacsonyabb, NR2B alegységének mRNS
szintje magasabb

Oldalsé agykamra nd/ nem valtozik nd
Thal.amus, . . s méretében és sejtszdmaban alt. csdkken/
mediodorsalis csokken/ nem véltozik o
nem véltozik
thalamus
Cerebellum nagyobb/ nem véltozik/kisebb nagyobb/ nem valtozik/kisebb
n.Acc csokken/ nem valtozik nem valtozik
Striatum csokken/ nem véltozik bazélis ganglionokban csokken
Amygdala nem valtozik nem valtozik/kisebb

Fehérallomany

corpus callosumban és cingulumban
demielinizacio

redukcid: fasciculus arcuatus, fasciculus
uncinatus, PFC, splenium, cingulum, a
temporo-parietalis és parieto-okcipitalis
régiok, medialis temporalis kéreg

2. tblazat. A MAM-E17 modellben és a skizofrénidban megfigyelhet6 szovettani valtozasok

1.2.2. Neurofiziologiai jellemzok

A MAM-E17 modellen végzett vizsgalatok bizonyitottdk, hogy a strukturalis

elvaltozasok mellett az

érintett tertletek funkcidja

is megvaltozik. A betegség

patofizioldgidjéért leginkabb felelds strukturak a PFC, a hippocampus, a n.Acc és a VTA.
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Patkanykisérletekben kimutattdk, hogy fiziologias korulmenyek kozott a PFC és a
ventralis striatum tiiskés neuronjainak miikodésére bistabil membranpotencial jellemzé. Ez
biztositja, hogy a beérkez6 szinapszisok konvergens aktivitasatol fliggéen ezen neuronok
membranpotencialja nyugalmi allapotbol depolarizalt allapotba tolédhat (Steriade, 2001),
amely lehetévé teszi akcids potencial generalddasat. A bistabilitas feltehet6en részt vesz a
limbikus kéregbdl érkezd informaciok megsziirésében, ezaltal a neuronalis halozat
szinkronizalasaban (Lewis and O'Donnell, 2000). Ez a mechanizmus képezi az ,,0sszegz6
detektor” funkcio alapjat (Konig et al., 1996) amely a valaszszelekciot segiti. A MAM-E17
modellben mind a PFC, mind a ventrélis striatum teruletén lecsokken a bistabil neuronok
arénya, tuzelési ratajuk azonban né (Lavin et al., 2005). Az idegsejtek tobbségérdl egy koztes
értékli monostabil nyugalmi potencidl vezethetd el, amely lehetdvé teszi akcids potencidl
Iétrejottét. A neuronok monostabil allapota tehat fokozott aktivalhatosaggal jar, megsziintetve a
bejovo jelektol valo fiiggdséget (Lavin et al., 2005).

A PFC neuronok bistabil allapotanak szabalyozasaban feltehet6en cortico-corticalis
kapcsolatok jatszanak szerepet (Timofeev et al., 2000), amelyben fontos a PFC II-lIl.
sejtrétegének DA-erg beidegzése (Gonzalez-Burgos et al., 2002). Feln6tt MAM-E17 allatban
azonban a PFC neuronjainak DA-ra adott valasza megvaltozik (Lavin et al., 2005). A PFC
felszini rétegeibe juttatott DA hatdstalan marad (Lavin et al., 2005), ugyanakkor a VTA
stimulécié a melyebb rétegekben - a kontrollal ellentétben - fokozott valaszokat valt ki (Goto
and Grace, 2006; Lavin et al., 2005). Egysejtelvezetéses vizsgalatok alapjan a neuronok
tizelési mintazata szabalyosabb a kontrollhoz képest (Goto and Grace, 2006).

A lassthullam-analizis szintén kimutatta a PFC funkciozavarat. Felné6tt MAM-E17
allatok PFC-ében eltiinik a lasst mezépotencial, valamint a 40 Hz-es gamma oszcillacio. Mivel
ezek a mezdpotencialok a kérgi neuronok szinkron aktivitasaval korrelalnak (Steriade et al.,

1993; Traub et al., 1998), hianyuk jelzi, hogy MAM-kezelt allatban a halozati szinkronitas

18



zavart szenved (Goto and Grace, 2006). A megfigyelt zavarok az mPFC
informécidfeldolgozasaval és kodolasaval fugghetnek 6ssze, igy ezek allhatnak a kognitiv és
magatartasi tinetek hatterében (Kaiser and Lutzenberger, 2003).

A PFC-ben talalhatd kiilonb6z6 monoaminok eltéré6 moédokon befolyasoljak a n.Acc
DA-transzmisszidjat ezért fontos, hogy egyensulyban legyenek. A prefrontalis DA gétlo, a
noradrenalin feltehetéen gatlasoldo hatast fejt ki a n.Acc-beli DA-transzmisszié ndvekedesre.
Az optimalis mPFC funkcidhoz a DA megfelelé koncentracidja sziikséges, amely a D1- és D2-
receptort is aktivalja (Grace, 1991). MAM-E17 allatban a tul alacsony DA-tonus csak a D1-
receptorokat aktivalja, mig a DA-terminalisok preszinaptikus gatlasanak hianya abnormalisan
magas fazisos DA-kibocsatashoz vezet (Goto and Grace, 2006). MAM-E17 kezelt allatokban a
noradrenalin kéregbeli mennyisége is megndvekszik.

A diszfunkcios PFC hibas szabalyozd bemenetet ad az altala beidegzett strukturaknak,
igy azok miikodése is zavart lesz. Ennek megfeleléen MAM-E17-kezelt allatoknal n.Acc
aktivitasa (spontan nagyfrekvencias oszcillacié, HFO, 130-180 Hz) megvaltozik (Ewing and
Grace, 2013; Goda et al., 2015), amely egyik legfébb jellemzdje a skizofrénianak és
modelljeinek is.

Bar a DA-rendszerben nem taldlhato elvaltozas, a PFC zavarai a hibasan mikodo
corticoaccumbalis glutamaterg projekcion keresztill a DA rendszer aktivitdsdnak megvaltozott
szabalyozédsahoz vezethetnek (Grace, 2000; Johnston et al., 1988). A n.Acc a VP-n keresztill
befolydsolja a VTA miikodését. A MAM-E17 allatok VTA-jabol torténd elvezetés a DA-ergias
neuronok fokozott populacios aktivitasat mutatta ki (Lodge and Grace, 2007). A spontan aktiv
DA-ergids sejtek szama korrelal a n.Acc extraszinaptikus tonusos DA szintjével, ezaltal
befolyasolhatja a DA-rendszer valaszkészséget (Floresco et al., 2003).

A DA-rendszer hibas mitkddésének masik lehetséges okozoja a hippocampus (Lodge

and Grace, 2007). Ennek megfeleléen MAM-EL17 allatoknal a ventralis hippocampushbol
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torténd extracellularis elvezetésben hiperaktivitds jelentkezett, amelyet feltehetéen a
glutamaterg piramissejtek tiizelési ratdjanak megndvekedése okozott (Lodge and Grace, 2007).
A skizofrén betegek hippocampusanak alapaktivitasa szintén fokozott, amely korrelal a pozitiv
szimptomaik sulyossagaval (Schobel et al., 2009). A ventralis subiculum mddosithatja a
populécios aktivitast, amely korrelal a n.Acc-beli DA-kiaramlas valtozasaval (Floresco et al.,
2003). Ezt az is alatamasztja, hogy a ventralis hippocampus tetrodotoxinnal torténd
inaktivaciojaval a populécids aktivitas névekedése visszafordithaté (Lodge and Grace, 2007;
Perez and Lodge, 2013). Ezek alapjan Lodge és Grace azt feltételezi, hogy MAM-E17
allatokban a fokozott DA transzmisszidt a patoldgidsan megnovekedett hippocampalis
transzmisszio okozza (Lodge and Grace, 2009). Ennek megfeleléen szdmos human
posztmortem adat bizonyitja skizofréniaban a kérgi és hippocampalis gatlé transzmisszid
megvaltozasat (Akbarian et al., 1995; Benes et al., 2007; Reynolds et al., 2002).

Mindezek alapjan tehat a n.Acc, mint kdzponti struktura, integralja a hippocampusban
feldolgozott kontextudlis ingereket és az mPFC-b6l érkez6 végrehajtdo funkcidkat, mikdzben
mindezt a VTA-bAl kiindul6 DA-erg beidegzés mddositja. Ezaltal szabalyozza a céliranyos
magatartast, és szerepel a kognitiv és pszichomotoros funkcidkban (Grace, 2000; Mogenson et
al., 1988). MAM-E17 éllatokban a vsub-n.Acc-PFC hal6zatban megvaltozik a szinaptikus
plaszticitds (Belujon et al., 2014; Goto and Grace, 2005, 2006), amely hozzajarulhat a
informaciok nem keriilnek gatlasra, hanem fokozott szinaptikus plaszticitassal megerdsodnek,
ezaltal nem kuldndlnek el a jelent6s és jelentéktelen informaciok. A ventralis subiculum-n.Acc
utvonalon 1étrejovo plaszticitas, szerepelhet a célirdnyos magatartdsban ahol a n.Acc-be érkezd
limbikus ¢és kérgi bemenet kozti egyensuly befolydsolja a magatartasi kimenetet. Felteheten ez
az egyensulyzavar vezet a kognitiv zavarokhoz skizofréniaban. A limbikus halézatban térténd

informécidfeldolgozas zavara allhat a skizofrénia magatartasi zavarai mogott (Grace, 2000).
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A hippocampus hiperaktivitasa allhat a pozitiv tinetek hatterében, mig a hippocampus-

PFC kapcsolat zavara 6sszefligghet a negativ és kognitiv szimptomakkal.

1.2.3. Magatartés

A MAM-E17 modellben fellelhetd magatartasi zavarok a frontalis kéreg és a limbikus
rendszer DA-ergias bemeneteinek zavarahoz kotheték (Moore et al., 2006), és a DA-erg és a
glutaméterg rendszer kozti egyensuly felborulédsat tikrozik (Le Pen et al., 2006). A szociélis
interakcids deficitet kivéve szinte az 0sszes magatartasi tlinet a pubertaskor, illetve a fiatal
feln6ttkor idészakaban jelenik meg (Le Pen et al., 2006; Moore et al., 2006), erés parhuzamot
mutatva a skizofréniaban megfigyelhet6 tiinetek megjelenésével. A skizofrénia {6 tlineteinek

megfelel6 MAM-E17 modellen megfigyelheté magatartasvaltozasok a 3. tablazatban lathatok.

Skizofrénia MAM-E17 modell

kényszermozgésok, hallucinaciok, ) L o
) R ) ) ) lokomotoros hiperaktivitas, hiperreaktivitas
téveszmék, bizarr viselkedes, sztereotip ) o
) ) ) L (stressz, amfetamin, NMDA receptor antagonistak,
Pozitiv magatartas, pszichomotoros agitacio, ) ) ) L ) ]
) indukalta hiperaktivitas), sztereotip magatartas
amfetamin, NMDA receptor ; o
o ) o spontan orofacialis diszkinézia
antagonistak indukalta pszichézis

] érzelmi elsivarosodas, o y
Negativ L L szocialis interakcios zavar
szocialis visszahlzbodas

- figyelemzavar, munkamemdriazavar, figyelemzavar, rovidtavi memdriazavar,
Kognitiv e s e
magatartasi flexibilitaszavar munkamemoriazavar, magatartasi flexibilitaszavar

szenzoros-motoros kapuzasi deficit (prepulse inhibiciés (PPI) zavar)

latens inhibicids zavar

3. tAblazat. A skizofrénia tiineteinek megfelelé magatartasvaltozasok MAM-E17 modellben
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1.2.3.1. Motoros zavarok

A skizofrénia-allatmodellek egyik A&ltaldnosan tanulményozott paramétere a
lokomotoros aktivitds. MAM-EL17 kezelés hatasara mind a spontan (Flagstad et al., 2004;
Hazane et al., 2009; Le Pen et al., 2006; Le Pen et al., 2011; Ratajczak et al., 2015), mind a
Kivaltott aktivitas fokozddik. A kivaltod tényezo lehet enyhe stressz (Flagstad et al., 2004; Le
Pen et al., 2006), Uj kdrnyezet (0j aréna), valamely DA-agonista [amfetamin, (Flagstad et al.,
2004; Gill et al., 2011; Gomes et al., 2014; Lena et al., 2007; Lodge and Grace, 2007; Moore et
al., 2006)], vagy NMDA receptor-antagonista [MK-801, ketamin, fenciklidin (PCP)] (Flagstad
et al., 2004; Le Pen et al., 2006; Le Pen et al., 2011; Moore et al., 2006; Penschuck et al., 2006;
Phillips et al., 2012b). Mind a mezolimbikus DA-rendszer hiperaktivitdsa, mind a glutamaterg
rendszer hipoaktivitasa (Tsai et al., 1995) kovetkeztében az allat hiperszenzitivitast, és igy
hiperreaktivitast mutat, amely hiperlokomdciot, valamint intenziv sztereotip véalaszokat valt ki.
Néhany korébbi életkorban elvégzett vizsgalat szerint a MAM-E17 &llatok hiperaktivitasa
késoi pubertaskorban is kimutathaté (Hazane et al., 2009; Le Pen et al., 2006), pubertaskor
elott (PD42) azonban nem (Chen et al., 2014).

A hiperaktivitds egy masik formajaként a MAM-E17 modellallatok a kontrollokhoz
képest gyakrabban mutatnak spontan orofacialis diszkinéziat, amely ragcsalasban és harapdal6
sztereotipiakban nyilvanul meg. Ezen motoros zavart a frontélis kéreg altal innervalt striatalis
régié kozvetiti. MAM-E17 allatban PCP kezelést kovetden a zavar jelentdsen fokozodik
(Moore et al., 2006).

Az éllatmodelleken kimutathatd lokomotoros hiperaktivitas, illetve sztereotip
magatartasok a skizofrénidban megismert pozitiv szimptdémak megfeleldi. Skizofrén
betegeknél a pszichés stressz pszichotikus tiineteket valt ki, vagy sulyosbitja azokat (Day et al.,
1987). D-amfetamin beadasra hasonlé hiperszenzitivitassal reagalnak a betegek mind
magatartasban, mind a szubkortikélis DA-felszabadulés terén (Lieberman et al., 1990). Akut
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PCP hatasara még a stabil skizofrének allapota is sulyosbodik. A hippocampus és a PFC,
valamint a két terllet kozti interakcio patologidja ebben fontos szerepet jatszik (Jodo, 2013).
Bar ismert, hogy a skizofrénia pozitiv szimptémainak megjelenése pubertaskorra,
illetve fiatal felndttkorra tehetd, a MAM-E17 modell irodalméban elenyész0 azon vizsgalatok
szama, amely a hiperaktivitas pubertaskor el6tti megjelenésére fokuszal. Tudomasunk szerint a
sztereotip magatartasokat csak a fentebb emlitett egyetlen esetben vizsgaltak, kizarolag felnétt
allatokon. A MAM-E17 allatok korabbi életkorokban mutatott sztereotip magatartasairdl nincs
irodalmi adat, olyan kisérletsort pedig nem végeztek, amely ugyanazon Aallat
magatartasvaltozasait prepubertas, pubertas és felnéttkoron keresztul végigkovette volna. Egy

megfeleld idegfejlddési modelltdl azonban elvarhato a tinetek diakronikus megjelenitése.

1.2.3.2. A kbzponti idegrendszer sziiré mechanizmusai

A szenzoros-motoros kapuz6 mechanizmusok az agy informaciofeldolgozasanak azon
komponensei, amelyek az organizmus szamara lehet6vé teszik, hogy a kornyezetbdl érkezd
szamtalan informécié kozul kivalassza a lényegeseket, és minden mast Kizarjon. Ezzel
biztositjak, hogy csak a fontos ingerek Iéphessenek az effektoros palyara. E mechanizmusok a
megrezzenési reakcid és annak prepulziv gatlasos paradigméja segitségével vizsgalhatok.

A megrezzenési (startle) reakcid egy hirtelen megjelend, nagy intenzitasd inger altal
kivaltott védekez6 reflex, amely a folyamatban levé magatartast felfiiggeszti, €s jellegzetes
valaszmintazatot general (a torzs-, nyak- és az arcizmok kontrahalnak, illetve ezt néhany ms-t6l
néhany percig tartd freezing koveti). Allatkisérletekben a reakciot altalaban akusztikus inger
segitségével valtjak ki (akusztikus startle reflex, ASR). Amennyiben a megrezzenest kivalto

ingert rovid idéintervallummal egy Kisebb intenzitasu, megrezzenést nem kivaltd inger el6zi
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meg, az emlitett motoros valasz nagysaga lecsokken. Ez a prepulziv gatlas jelensége (prepulse
inhibicio, PPI).

A megrezzenési reakcid prepulse inhibicios (PPI) paradigmaban torténd vizsgalata tehat
a szenzoros-motoros kapuzo folyamatok mikodését tiikrozi (Hoffman and Ison, 1980). A
jelenség ugyan nem specifikus skizofréniara, azonban mivel kiillonboz6 fajok kozott
neurobioldgiai homoldgiat mutat, ezért skizofrenia-allatmodelleken validalé tesztkent
alkalmazzak (Braff et al., 2001). A feln6tt MAM-E17 allat megrezzenésének amplitudoja
6nmagaban nem valtozik, PPl vélasza azonban lecsokken (Bator et al., 2015; Hazane et al.,
2009; Le Pen et al., 2006; Mackowiak et al., 2014; Moore et al., 2006). A MAM-kezelt allat
szenzoros-motoros kapuz6 mechanizmusai tehat zavart szenvednek.

A PPI zavar megjelenése szintén pubertaskorra tehetd. Bar 1étezik adat a MAM-kezelt
allatok fiatalkori PPI-jardl (Le Pen et al., 2006), ugyanazon allat PPI zavaranak életkor szerinti
megjelenését eddig még nem vizsgaltak.

Skizofréniaban bizonyitott a szenzoros-motoros kapuzasi deficit megléte (Braff et al.,
2001). Ennek a sziir6 funkcionak az elégtelensége hozzajarulhat a szenzoros taltoltottséghez
(flooding), amely végil kognitiv fragmentaciét, gondolkodéasi zavarokat és egyéb pszichotikus
tlineteket eredményezhet (Geyer et al., 2001). A PPI miikddésének tesztelése a betegeknél
altalanosan alkalmazott vizsgalati modszer.

A lokomotoros aktivitds (Mogenson and Yang, 1991) és a PPI (Swerdlow et al., 2001)
kialakitasaban kozépagyi és agytorzsi neuralis korok jatszanak szerepet, amelyek valaszait
eléagyi €s limbikus struktdrdk modositjak. Ennek megfeleléen a modellben megfigyelhetd
miikodési zavarok a szabalyozd korok eltéréseit jelezhetik, amelynek hatterében a limbiko-
kortikalis korok és az altaluk szabalyozott mezolimbikus DA-rendszer zavarai allhatnak (Braff
et al., 2001). A megnovekedett DA-szint hiperaktivitast (Mogenson and Yang, 1991) és PPI

deficitet (Braff et al., 2001) idéz el6.
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A koOzponti idegrendszer szlir6 mechanizmusai a szenzoros feldolgozas, illetve
szenzoros kapuzas szintjen is vizsgalhatok. A szenzoros kapuzas olyan neuroldgiai
folyamatokat jelent, amelyek a koOrnyezeti ingerek kozil kisziirik a felesleges vagy
szlikségtelen ingereket (Freedman et al., 1987) megakadalyozva a magasabb agyi kdzpontok
irrelevans informacidk okozta talterhelését. A szenzoros feldolgozas vizsgalata térténhet latens
inhibiciés paradigméban, amely soran a lényegtelen stimulusnak torténd korabbi kitettség
megakadalyozza a kondicionalt asszociaciét. A hippocampushoz kotott latens inhibicid
csokkenése szintén kimutathaté a MAM-EL17 allatokban (Flagstad et al., 2005; Lodge et al.,
2009), amely megfigyelhetd betegek esetén is (Vaitl et al., 2002). A szenzoros informaciok
kiszlirésének zavara allhat a skizofrénia pozitiv tiineteinek hatterében (Lodge et al., 2009).

A szenzoros feldolgozas kivaltott potencial analizissel is vizsgalhatd. Bar ezek nem
valodi magatartasi tesztek, mégis itt targyaljuk, mivel ezek is a sziird mechanizmusok k6zé
tartoznak.

A szenzoros kapuzas gyakran alkalmazott vizsgalati modja a paros klikk paradigma
(paired-click paradigm). A vizsgalatban két klikkingert alkalmaznak 500 ms intervallummal.
Megfelel6 szenzoros kapuzés esetén a masodik klikk kikapuzodik, mivel felesleges ingert
jelent. Embernél eseményfiiggd potencial (event-related potential, ERP) elvezetésekor a
kapuzés a klikket 50 ms-mal koveté P50-es komponensben jelentkezik. Megfelel6é szenzoros
kapuzés esetén a P50 hulldm kis amplitadéja, mig a nagy amplitidé a kapuzés zavarét jelzi
(Freedman et al., 1987). Normalisan az amplitiddcsdkkenés mértéke 80-90 %, skizofrénidban
azonban csak 10-20 %. A P50 kapuzasi deficit az egyik legjobban megalapozott skizofréniahoz
kothetd endofenotipus (Adler et al, 1982). A MAM-E17 modellallatokon végzett
eseményfliggd potencial vizsgalatok az N40 komponens zavarat jelezték (Kohlhaas et al.,

2015), amely a human P50 komponensnek (Adler et al., 1982) feleltetheté meg.
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MAM-E17 éallatban a két hang tesztben (two-tone test) vizsgalt auditoros kivaltott
potencialban (AEP) szamos agyterileten eltérés mutatkozott (Ewing and Grace, 2013), ami
jelzi, hogy MAM-E17 Aéllatban zavart az auditoros informaciofeldolgozas. Az AEP-t a
neuronok szinkron aktivitasa hozza létre. Valamely komponens hianya egy specifikus terileten
az interneuronok hibds miukodésére visszavezethetd koordindlatlan neurdlis aktivitas
kdvetkezménye.

A hibas auditoros diszkriminacio kimutathatd mismatch negativitas (mismatch
negativity, MMN) vizsgalatdval. A MMN feltehetben valamely inger rovidtava
memorianyomanak meglétét tukrozi, mikdzben egy devidns ingert prezentalnak. Ez egy
automatikus valasz, amely nem igényli az ingerre iranyuld figyelmet. ERP hullam mind a
standard, mind a devians inger hatasara generalodik egy a stimulus megjelenését koveté 100-
200 ms-os idb6ablakban. Vizsgalata hagyomanyosan az auditory odd-ball paradigmaban
torténik, amelyben random jelennek meg a gyakran ismétlddd standard és a ritka devidns
ingerek. Skizofréneknél a MMN amplitiddja lecsokken (Javitt et al., 1993; Umbricht and
Krljes, 2005). Hasonléan, MAM-E17 allatoknal szintén eltérés mutatkozik a mismatch

negativitasban (Kohlhaas et al., 2015).

1.2.3.3. Kognitiv funkciok

A skizofrénia kezelésében a legnagyobb hidnyosséag a kognitiv tiinetek terén figyelhet
meg, pedig legnagyobbrészt ezek hatarozzak meg a betegség kimenetelét és a betegek
funkcioképessegét (Cannon, 2015; Green, 1996).

A MAM-E17 modell a legtébb mas modellel ellentétben szdmos skizofrénidban
fellelhet6 kognitiv zavart mutat. Ide sorolhaté a figyelem (Flagstad et al., 2005; Lodge et al.,

2009; Mar et al., 2017; Talamini et al., 2000), a munkamemoria (Brown et al., 2013;
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Gourevitch et al., 2004), valamint a magatartasi flexibilitas zavara (Featherstone et al., 2007;
Flagstad et al., 2005; Gastambide et al., 2012; Gomes et al., 2014; Hazane et al., 2009; Moore
et al., 2006). A MAM-E17 allatban megfigyelhetd spontan és a tanult viselkedések frontalis
kérgi diszfunkcidra utalhatnak, ami skizofrénidban is jellemz6. A felnéttkori munkamemoria
zavarok hatterében a hippocampo-prefrontalis hal6zat rendellenes miikodését feltételezik
(Flagstad et al., 2004; Gourevitch et al., 2004; Lavin et al., 2005).

A NIMH kiemelten foglalkozik mentalis betegségek, koztuk a skizofrénia kognitiv
szimptomainak vizsgalataval. A ,,Measurement and Treatment Research to Improve Cognition
in Schizophrenia” (MATRICS) nevii kezdeményezése megnevezett 7 kognitiv domént,
amelyek érintettek skizofréniaban és létrehoztak egy standard tesztkészletet, amelyet a kognitiv
funkciokat fokozd szerek tesztelésénél alkalmaznak (,MATRICS Consensus Cognitive
Battery”, MCCB; (Nuechterlein et al., 2008)). A 7 megnevezett kognitiv domén a kovetkezo:
figyelem és éberség, munkamemoria, problémamegoldé képesség, informacidéfeldolgozas
sebessége, vizudlis tanulds és memoria, szocialis kognicidé (valamint verbalis tanulas és
memdaria). A preklinikai allatkisérletekben torténd drogtesztelésekhez az ember-allat
transzlacios rés csokkentésének érdekében létrehoztak ugyanezen tesztkészlet allatkisérletes
megfeleldjét, amelyet a “Cognitive Neuroscience Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia” (CNTRICS) nevii kezdeményezés foglal 6ssze (Moore et al., 2013; Nikiforuk,
2018). Az irodalomban talalhaté eddig elvégzett tesztek nagy részét azonban a CNTRICS nem

fogadja el kell6 hatékonysagu tesztkeént.

1. Figyelem és éberség. A figyelmet és éberséget vizsgalo 5-choice serial reaction time
task (5-CSRTT) (Featherstone et al., 2007) a huméan continuous performance task (CPT)
ragcsalokon alkalmazhat6 verzioja (Robbins, 2002). Ez a teszt a pontossagot, impulzivitast,

motivaciot és perszeveraciot egyszerre vizsgélja. Ebben a feladatban a MAM-kezelt allatok a

27



perszeverativ valaszok gyakorisagat kivéve nem mutatnak eltérést a kontrollhoz képest, a
skizofrének teljesitménye azonban a CPT tesztben csokkent figyelemr6l tanUskodik (Chen and
Faraone, 2000). Mivel a 5-CSRTT az éberséget nem vizsgalja, a CNTRICS ezzel szemben a
CPT teszt ragcsalokra Kifejlesztett Gjabb verzigjat, a rodent continuous performance testet
(rCPT) tamogatja, amelyben a MAM-E17 allatok csokkent teljesitményt nyujtanak (Mar et al.,
2017). Ezzel szemben a fenntartott figyelem tesztben (sustained attention task,)(amelyet a
CNTRICS nem javasol,) a MAM-kezelt allatok figyelmi funkcidi megfeleléen miikddnek

(Howe et al., 2015).

2. Informacidfeldolgozas sebessége. A 5-CSRTT a valaszlatencia mérése altal az
informaciofeldolgozas sebességérdl is tajékoztat. Skizofrénidban fontos kognitiv zavart jelent
az informécidfeldolgozasi sebesség (Burton et al., 2013; Knowles et al., 2010). A MAM-E17
allatok azonban a 5-CSRTT-ban tendencidzusan korai vélaszokat adtak. Hasonléan, a
CNTRICS listajan nem szerepld, valaszgatlast vizsgalo tesztben (differential reinforcement of
a low rate of response task (DRL)), amelyben az allatnak meg kell tanulnia révid ideig (20s)
késleltetni az ingerre adott valaszat (Featherstone et al., 2007), a modellallatoknal lerévidul a
valaszig eltelt id6intervallum. Ennek hatterében azt feltételezik, hogy a MAM-kezelt allatok
tulbecsiilik az id6 mulasat, akarcsak a skizofrénias betegek (Elvevag et al., 2003). Ezek a

tlinetek az irodalmi adatok alapjan a PFC miikodési zavarat jelzik (Chudasama et al., 2003).

3. Problémamegoldd képesség. A problémamegoldas képességét vizsgdld human
Wisconsin kartyarendezesi teszt, valamint az MCCB altal javasolt utvesztd tesztek
(Neuropsychological Assessment Battery, mazes subtest) ragcsalokra atiiltethetd formaja a
figyelemvaltasos feladat (attentional set-shifting task). Ennek sordn a MAM-E17 modellallat a

reverz tanuldsban és az extradimenzionalis valtast igényld probaban (extradimensional set
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shifting) is a kontrollnal tébb gyakorlast igényel (Featherstone et al., 2007; Gastambide et al.,
2012; Gomes et al., 2014).

A problémamegoldd képesség vizsgalatdra a CNTRICS a figyelemvaltasos feladat
mellett a reverz tanulasi teszteket is javasolja. A MAM-E17 allatok a magatartasi flexibilitast
vizsgalo reverz tanulasi tesztekben szintén csokkent teljesitményt nyujtanak (Moore et al.,
2006). Taplalekmotivalt alterndld Y-maze tesztben - amely a huméan téri munkamemoria
vizsgalat allatkisérletes megfeleléje - a MAM-kezelt allatok a kontrollhoz képest gyorsabban
sajatitjak el a kiindulaskor felallitott szabalyrendszert, azonban egy reverz paradigmaban tébb
gyakorlasra van szikségik (Moore et al., 2006). A reverz tanulasbeli nehézségek kimutathatok
az Usztatasi teszt (Morris water maze) reverz tanulasi paradigmajaban is (Flagstad et al., 2005).
(Elliott et al., 1995). A PFC lézioja rontja a stratégiavaltas képessegét (Birrell and Brown,
2000) és fokozza a perszeverativ viselkedést primataban (Dias et al., 1996) és emberben (Owen
et al, 1993). A skizofrének ennek megfeleléen a Wisconsin Kkartyarendezési teszt

extradimenziondlis paradigmajaban szintén gyengébben teljesitenek (Tyson et al., 2004).

4. Vizualis tanulas és memdaria. A vizualis tanulds és memoria vizsgalata emberben a
Révid Téri-Vizualis Memoria Teszt (BVMT-R) segitsegével torténik. Ennek allatkisérletes
megfeleldje lehet a targyfelismerési teszt (object recognition). Ez azon alapszik, hogy az allat
az Uj targy felé természetes preferenciat mutat, ezért ha emlékszik valamire, amit korabban
latott, kevesebb figyelmet fordit ra. A MAM-kezelt allatok a kontrollal szemben nem mutattak
preferenciat az G targy irant és az el6teszt soran is kevesebb ideig vizsgaltak a targyat
(Flagstad et al., 2005). Alacsony prediktiv validitasa és talzott egyszeriisége miatt azonban ez a

teszt nem szerepel a CNTRICS listajan. Helyette a paros asszociativ tanulési tesztet (paired
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associative learning (PAL) Task) javasolja, amelyet azonban MAM-E17 modellen még nem
vizsgaltak.

Az Y-maze-ben végzett téri felismer6 memoria (Spatial recognition memory) teszt
szintén az Ujdonsag exploralasat feltételezi. Ez a teszt a hippocampus megfeleld mitkodését
igényli. Pubertaskor el6tt még éretlen a hippocampus (Martin and Berthoz, 2002) és a
hippocampo-prefrontalis halozat, igy gyenge a téri navigacids képesseg. Ezert egészseges allat
fiatal korban nem tesz kilonbséget az Y-maze mar ismert és még ismeretlen karjai kdzott.
Felnottkorban azonban, amikor a hippocampus és a hozza kothetd funkciok mar kialakultak, az
egészséges allat az 0j kar felé nagyobb érdeklédést mutat. A MAM-kezelt allatok ezzel
szemben nem mutattak preferenciat az 0j kar iranyaban (Gastambide et al., 2015; Hazane et al.,
2009; Le Pen et al., 2006). Ez a magatartas jelzi, hogy pubertas kor alatt nem alakultak ki a

hippocampélis-neokortikalis Gitvonalhoz kot6do téri felismeré memoria képességek.

5. Munkamemoria. A téri munkamemoriazavart megfigyelték Y-maze-ben (Hazane et
al., 2009), illetve cross maze-ben végzett spontan alternaciot vizsgald tesztben (Brown et al.,
2013). A MAM-E17 modell mas hippocampushoz kotheté téri munkamemoriat vizsgalo
tesztekben, a 8 kar( labirintus tesztben (radial arm maze, RAM) (Gourevitch et al., 2004),
valamint a rejtett platformos Morris féle Usztatasi tesztben (Gastambide et al., 2015; Hazane et
al., 2009; Ratajczak et al., 2015; Snyder et al., 2013) szintén csokkent teljesitményt nyujt, a
PFC és a hippocampus kozti kapcsolat gyengiilésének megfeleléen. Maskor azonban a rejtett
fix platformos Morris féle Usztatési tesztben a MAM-E17 allatok nem mutattak tanulasi zavart
(Flagstad et al., 2005). El6bbiek koziil a CNTRICS csak a RAM tesztet fogadja el.

Altalanossagban tehat, ahogy a skizofrénidban szenvedd betegek a téri munkamemoria
tesztben gyengébben teljesitenek (Park and Holzman, 1992), a MAM-E17 allatok térbeli

tajékozddasa is gyengébbnek tiinik. A nem téri, lathatdo platformos Morris féle Usztatasi
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tesztben (visible platform Morris water maze) azonban szintén csokkent tanulasi kepességeket
mutattak (Gastambide et al., 2015).

Ezzel szemben a zart T-maze-ben végrehajtott taplaléekmotivalt diszkriminaciotanulasos
tesztben (visual discrimination learning in enclosed T-maze) a MAM-E17 éallatok nem
mutattak teljesitményzavart (Gastambide et al.,, 2015). Hasonl6an, a CNTRICS listajan
szerepl6é, a celirdnyult munkamemoriat vizsgalé delayed non-match-to-position (DNMTP)
feladatban a MAM-kezelt allatok a kontrollokhoz hasonlé teljesitményt nyujtottak (Flagstad et

al., 2005).

6. Szocialis kognicio. A szocidlis kogniciét a MATRICS a kognitiv tlnetek kozé

sorolja, mi azonban itt, a skizofrénia harmadik nagy tunetcsoportjaként kiilon targyaljuk.

Osszegezve tehat a MAM-E17 modellen végzett szamos kognitiv funkcidt vizsgald
teszt kozott csak néhany olyat taladlunk, amelyet a CNTRICS is elfogad, ezeket is a legtobb
vizsgalathoz hasonl6an csak felnétt allatokon végezték (Featherstone et al., 2009; Gourevitch
et al., 2004). A fiatal allatok kognitiv képességeir6l csak kevés adat talalhatd, olyan
vizsgélatsort pedig egyaltalan nem végeztek, amelyben a kognitiv funkciok életkor szerinti

valtozasait prepubertas, pubertas és felnéttkorban végigkovettek volna.

1.2.3.4. Szocialis magatartas

Betegeken a szocialis kognicié vizsgéalatira az MCCB a Mayer-Salovey-Caruso
Erzelmi Intelligencia Tesztet (MSCEIT) javasolja. Ennek allatkisérletes megfeleldje a

CNTRICS Aaltal tamogatott 3 kamras szociabilitasi/szocialis preferencia teszt (three chamber
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sociability/social preference test), azonban MAM-E17 allatokat ebben a tesztben még nem
vizsgaltak.

Az eddig elvégzett szocidlis interakcios tesztekben a két idegen allat egy arénaban 10
percig szabadon mozoghatott. A MAM-E17 modellallat szignifikansan kevesebb aktiv
interakcidt mutatott, azaz kevesebbszer kdzeledett a szdmara idegen tarsahoz, mig a passziv
interakcidban nem volt eltérés, tehat a masik allat kozeledéseét eltiirte (Flagstad et al., 2004). A
szocialis interakcio hianya MAM-E17 modellben mind pre-, mind posztpubertds korban
kimutathato (Hazane et al., 2009; Le Pen et al., 2006), a human betegséghez hasonldan, ahol ez
a negativ tiinet mar fiatalon elére jelzi a skizofrénia késébbi kialakulasat (Jones et al., 1994).

A skizofrénia negativ szimptomait 6sszefliggesbe hozzak a prefrontélis diszfunkcidval,
valamint a kortiko-talamo-kortikalis koroket érintd kiterjedt sziirke és fehérallomanybeli

rendellenességekkel (Wible et al., 2001).

1.3. AMAM-E17 modellallatok tulajdonsagainak érokédése

Mig a skizofrénia az atlagos populacioban 1% valdsziniiséggel jelenik meg, addig a
betegek csaladtagjainal ez az esély joval magasabb (Pogue-Geile and Gottesman, 1999).
Ikervizsgalatok és adoptélasi vizsgélatok bizonyitottdk, hogy a rokonoknal jelentkezé
magasabb prevalencia nem csupan a kozos kornyezeti koriilményeknek kdszonhetd, hanem a
genetikai allomany hasonldsaganak is (Cannon et al., 1998; Kety, 1988).

Mivel a skizofrénia kialakulasaban a genetikai faktorok fontos szerepet jatsszanak, egy
megfeleld allatmodelltdl is elvarhatunk hasonlét. Az ujabb vizsgalatok eredményei azt jelezték,
hogy a MAM epigenetikus szinten hat (Bator et al., 2015), ezért joggal feltételezhetd, hogy
hatasa orokloédhet. Perez és munkatarsai megvizsgaltak a MAM-EL17 kezelés esetleges

kovetkezO generacios hatasait. Az F2 és F3 generacié him utddainak egy része mutatta a
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skizofréniaszerli szimptomakat. Az F2 generacioban ha az egyik sziilé6 MAM-kezelt volt,
megndvekedett a VTA spontan aktiv DA-erg neuronjainak szama, tovabba a ventralis
hippocampus tertletén lecsokkent a PV expresszid (Perez et al., 2016). Az F3 generacidban
szintén kimutathato volt a VTA populacids aktivitasndvekedes, fiiggetleniil attol, hogy az 6
szlleiknél jelentkezett-e. Ezek a megfigyelések megegyeznek a skizofrénia-szeri fenotipusok
transzgeneracios oroklédésével. Ezek szerint az F2 generacional nem biztos, hogy megjelenik a
skizofrénia-szerii fenotipus, viszont hajlamot mutat annak kialakitasara. Ezért az F2 generacio
alkalmas lehet a betegség kialakulasat elésegité kornyezeti rizikdfaktorok tanulmanyozasara
(Perez et al., 2016).

Ezen eredmeények alapjan a MAM-E17 modell nemcsak magatartasbeli, szOvettani €s
neurofizioldgiai elvaltozasaiban koveti a skizofrénia jellegeit, hanem genetikai szinten is. Ez

tovabb er6siti a modell transzlalhatdsagat.

1.4. A MAM-E17 modellallatok kezelése

Az utobbi években jelentds figyelem iranyul a MAM-EL17 modell prediktiv validitasara,
ezért egyre tobb Kkisérletben vizsgaljak a modellallatok altal mutatott tlnetek, illetve
neurofiziologiai elvaltozasok kezelhetdséget.

Ezek sordn kimutattdk, hogy a skizofrénia pozitiv tiineteinek megfelel6 magatartdsok
MAM-kezelt allatoknal akut i.p. antipszichotikum kezelés hatasara enyhiltek. A spontan,
illetve MK-801 altal kivaltott lokomotoros aktivitasnévekedés haloperidol, clozapin, illetve
risperidon i.p. injekcidjat kovetden dozistol fiiggé mértékben javult (Le Pen et al., 2011). A
parcialis agonista aripriprazol akutan alkalmazva, illetve kronikus kezelést kovetéen

csOkkentette a VTA spontan aktiv DA-sejtjeinek szdmat (Sonnenschein et al., 2019).
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A PFC neurofizioldgiai eltérései a DA-rendszer manipulalasaval helyreallithatdknak
bizonyultak. Az mPFC-be reverz mikrodializissel bejuttatott kisdézisi DA, a D1 DA-receptor
antagonista, illetve D2 DA-receptor agonista quinpirol hatasara helyreallt a lassu oszcillacio, a
VTA-stimulaciora adott valasz, illetve lecsokkent a kivaltott LTP nagysaga (Goto and Grace,
2006). A szisztemas D4 DA-receptor agonista kezelés fokozta a MAM-E17 allatok kérgi és
hippocampalis tertleteinek csokkent gamma-ritmusat (Kocsis et al., 2014).

A reverz tanuldsban fontos szerepet jatsz0 PFC és hippocampus teruletén a mGlu5
immunreaktivitas MAM-E17 allatoknal lecsokken. Az mGlu5-receptor pozitiv alloszterikus
modulatora (LSN2463359) oralisan beadva képes javitani a MAM-kezelt allatok reverz
tanulasi zavarat figyelemvaltasos feladatban (attentional set-shifting task) (Gastambide et al.,
2012). A mGlu5-receptorok feltehetéen a csokkent miikodéstit NMDA-receptorok aktivitasanak
fokozésa altal fejtik ki kognitiv javitd hatasukat. Ehhez hasonldéan a (metabotrop) mGIuR2-
agonista/mGIuR3 antagonista (LY395756) kezelés fiatal MAM-E17 allatoknal helyreéllitotta a
csokkent NMDAR-expressziot a PFC-ben. A szubkronikus kezelés javitotta a tanulasi és a
kognitiv flexibilitasi zavarokat cross-maze alapu set-shifting feladatban (Li et al., 2017).

A MAM-E17 modellen megfigyelheté zavarok a skizofrénia GABA-erg hipotézisének
megfeleléen a GABA-erg rendszer aktivitdsanak befolyéasolasaval is javithatok. A GABAAa
receptor o5 alegységére szelektiv pozitiv alloszterikus modulator (SH-053-2’F-R-CH3)
szisztémas, ill. ventralis hippocampusba torténé beadasat kovetéen akutan csokkenti a VTA
spontan aktiv DA-sejtjeinek szamat, valamint az amfetamin altal kivaltott hiperlokomdciét
(Gill et al., 2011). Ezek a GABAAa-receptorok a hiperaktiv piramissejteken talalhatok, amelyek
gatl6 bemenetének helyreallasaval normalizalddik az altaluk szabalyozott DA-rendszer
miikodése. Ez a lelet igazolja Lodge és Grace mitkddési hipotézisét, amely szerint a modellen
megfigyelt zavarok a hippocampus tulaktivalt allapotara vezetheték vissza (Grace, 2010;

Lodge and Grace, 2008, 2011). Ezt az elképzelést a Lodge munkacsoport két tovabbi
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kisérletben is alatdmasztja. Az egyik esetben GABA-erg prekurzor sejteket transzplantaltak 40-
45 napos MAM-E17 modellallatok ventralis hippocampusaba. Ezek a sejtek a megfelel6 helyre
vandorolva képesek voltak érett interneuronokka differencialédni, majd szinapszisokat képezni
a mar meglévé neuronokkal. Két honap elteltével a hippocampus funkcidja helyreéllt, az altala
szabalyozott DA-erg neuronok aktivitasa pedig normalizalodott (Perez and Lodge, 2013). A
masik Kisérlet azon alapult, hogy az agyi véraramlas pozitron emmisszids tomografiaval (PET)
torténd vizsgalata alapjan emberben a vagus ideg stimulacioja csokkenti a hippocampus
aktivitasat (Henry, 1982). MAM-E17 éallatban ennek megfeleléen a két hétig tartd kronikus
vagus stimulécié szintén csokkentette a ventralis hippocampus piramissejtjeinek aktivitasat
valamint a VTA DA-erg sejtjeinek hiperaktivitasat (Perez et al., 2014).

Az utébbi években a skizofrénia kezelésére 1) lehetdségként a prevencid keriilt
elétérbe. Ennek megfeleléen a MAM-E17 modellen is vizsgaltdk a fiatalkori beavatkozasok
hatasat a kés6bb jelentkez6 elvaltozasokra. Az egyik ilyen kisérletben a MAM-EL17 allatok
posztnatalis (postnatal day, PD) 31-40 napos korukban oralisan szorongascsokkentd
diazepamot kaptak. A kezelés megakadalyozta a késdbbi hiperdopaminergiat és csokkentette
az amfetamin altal kivaltott fokozott valaszadast (Du and Grace, 2013). Mas esetben az egy
hétig tarto PD23-29, illetve a PD63-69 napos korban torténé valproinsav kezelés, amely a
hiszton metilaciot gatolja, megakadalyozta MAM-E17 allatoknal a PD70 napos korban mért
PPl csokkenését, valamint a hiszton H3 metilaciot és a HDAC2-szintjének ndvekedését a
feln6tt mPFC-ben (Bator et al., 2015; Mackowiak et al., 2014). A PD23-29 napos korban
alkalmazott kornyezetgazdagitas szintén megakadalyozta a késObbi életkorokban mind a
magatartasi zavarok megjelenését, mind az mPFC GADG67 mRNS- és proteinszintjének
csokkenését (Bator et al., 2018).

Az eddigi vizsgalatok meger6sitik a MAM-E17 modell prediktiv validitasat, ami tovabb

noveli a modell megbizhatdsagat.
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2. Celkitlizés

A skizofrénia kezelése napjainkban is komoly problémat jelent. A terdpias hatékonysag
fokozasa érdekében elengedhetetlen a betegség allatmodelleken torténd vizsgéalata. A MAM-
E17 modell egy validalt idegfejlodési modell, amely eddigi irodalma alapjan igéretes
eszkoznek tlinik a tovabbi vizsgéalatokhoz. A preventiv kezeléseket elOkészitd
allatkisérletekhez fontos ismerni az allatmodellek altal bemutatott skizofrénia tiinetekre
emlékeztetd magatartasvaltozasok életkorhoz kotheté megjelenését. Ehhez sziikség lenne egy,
a skizofrénszerli szimptdmak pubertaskori fejlodésére iranyuld komplex, atfogd vizsgalatsorra,
azonban napjainkig ilyet nem végeztek. Ezért a jelen kisérletek célja a MAM-E17 modell t6bb
életkoron ativeld (prepubertas, pubertas és felndttkor) atfogd magatartasi vizsgalata, amely a
skizofrénia betegség tlneteinek széles spektrumat lefedi.

A vizsgélt magatartdsok a kdvetkezok voltak:

1. A spontan lokomotoros aktivitast open field teszt (OPF) segitségével vizsgaltunk,
amely soran értékeltlik az allatok sztereotip magatartasait is (agaskodas, mosakodas,
szaglaszas).

2. A szorongas vizsgalatara az emelt keresztpalld tesztet (EPM) alkalmaztuk, emellett az
OPF teszt eredményeit is elemeztiik szorongas szempontjabol is.

3. A szenzoros-motoros kapuzd mechanizmusokat a startle reakcié prepulse inhibicids
paradigmajaban (PPI) monitoroztuk.

4. A motoros koordinacids képességek értékeléséhez rotarod tesztet alkalmaztunk.

5. A kognitiv képességeket 8 karu labirintus tesztben (RAM) vizsgaltuk.

A MAM-E17 modellallatok agyaban (elsdsorban a hippocampusban) taldlhato strukturalis
elvaltozasok felderitéséhez szdvettani analizist végeztiink.

36



3. Kisérleti mbdszertan

3.1. Kisérleti allatok

A MAM-E17 modellallatokat sajat laborunkban hoztuk létre Grace és Lodge
metodikéja alapjan (Lodge, 2013; Lodge and Grace, 2007; Moore et al., 2006). 41 nbstény és
19 him Wistar-patkanyt paroztattunk (Charles-River, Magyarorszag). A vemhes néstények a
gesztacios 17. napon (E17) intraperitonealisan MAM (MRIGlobal Chemical Carcinogen
Repository, Kansas City, Missouri; 25 mg/kg fiziologias s6oldatban oldva) vagy vehikulum
(0,9 % fiziologias sooldat) injekcidt kaptak. Az utddokat 3-4 hetes korukban vélasztottuk el az

anyatol.

Az allathdzban allando, 22 + 1 °C hémérsékletet, 55 £ 10%-0s paratartalmat, és 12 Oras
ciklusokban valtakozd fény-sotét periodust (7:00/19:00) biztositottunk. Az allatok standard
laboratériumi ragcsalotapot (Charles-River Magyarorszag Kft.,, Budapest) és csapvizet
fogyaszthattak ad libitum. (Kivéve a RAM teszt idején, amikor a kisérleti allatok tapot csak

korlatozott ideig kaptak.)

Az éllatok tartasa soran az egyetemi (BA02/2000-8/2012, BA02/2000-64/2017), hazai
(40/2013. (ll. 14.) szdmu Magyar Kormanyrendelet) és nemzetkozi (European Community
Council Directive, 86/609/EEC, 1986, 2010) allatkisérletes etikai iranyelveknek megfeleléen

jartunk el.

A Kkisérletekben him utodokkal dolgoztunk. A lokomotoros aktivitast, szorongast, a
rotarodon nydjtott teljesitményt valamint a szenzoros-motoros kapuzd mechanizmusokat
ugyanazon allatokon vizsgaltuk 3 kiilonboz6 életkorban, prepubertas, késéi pubertas és felnétt

korban (MAM-E17: n=19, ill. kontroll: n=22). A kognitiv képessegek vizsgalatakor figyelembe
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kellett vennlink, hogy az ismételt taldlkozas ugyanazon paradigméaval (tanulasi transzfer)
befolyasolja az allatok teljesitményét. Ezert a kognitiv képességeket vizsgald RAM tesztet
mindharom életkorban mas-mas allatcsoporton végeztik (kontroll: prepubertasban n=12,
pubertasban n=9, és felnéttkorban n=11; ill. MAM-EL7: prepubertasban n=14, pubertasban

n=9, és felnéttkorban n=15).

A pubertaskor egyik definicidja szerint egy fejlddési peridodust jelent, amely a szexualis
érés kezdetével indul (Baxter-Jones, 2008; Korenbrot et al., 1977) és a reprodukcios képesség
elnyerésével fejezodik be (Ojeda et al., 1980). A pubertaskor him patkanyokban a posztnatélis
40-45. naptdl (PD 40-45) (Gomez et al., 2004) a posztnatalis 60-70. napig (PD60-70) (Baron et
al., 2016; Gomez et al., 2004; Parker, 2016) tart. A pubertaskor 3 szakaszra oszthato: Kkorali,
kozép és késbi pubertaskor (Ojeda et al., 1980; Renard et al., 2014). Utébbi az 56-70. napig
(PD56-70) eltart (Parker, 2016), és a posztnatalis 70. napot (PD70) mar gyakran fiatal
felndttkorként emlitik az irodalomban (Campion et al., 2013; Ellenbroek et al., 1998; Klein and

Romeo, 2013).

Mindezen ismeretek alapjan kisérleteinket a kovetkez$ életkorokban végeztik:
prepubertaskor, amely atfedhet a korai pubertaskorral (4-5 hét = PD28-42, ezt a késébbiekben
prepubertaskornak nevezziik), késoi pubertaskor atfedésben a fiatal felndttkorral (8-9 hét =

PD56-70, ezt kés6i pubertaskorként emlitjiik) és felnéttkor (14-15 hét = PD98-112).

A magatartasi teszteket a nappali ciklusban végeztik 08:00 és 16:00 d6ra kozoétt. Egy-

egy kisérletsorozat 2 hétig tartott.

38



3.2. Neurologiai vizsgélatok

Annak ellendrzésére, hogy a MAM-kezelés hatassal van-e a motoros kepességekre,
neuroldgiai vizsgalatokat végeztiink. Ennek sordn monitoroztuk az izomténust, a vizualis és
proprioceptiv rahelyezési (placing) reflexeket, illetve a végtagok koordinacios képességét

racson jarassal és a kapaszkodas vizsgalataval (Lénard et al., 1982; Marshall et al., 1974).

3.3. Magatartési vizsgalatok

3.3.1. Spontén lokomotoros aktivitas vizsgalata open field tesztben (OPF)

A spontan lokomotoros aktivitast és az altalanos magatartast open field tesztben (OPF)
vizsgaltuk (2. abra). Az apparéatus egy 50x50x40 cm-es, nyitott tetejii sziirke doboz, amelynek
aljat virtualisan 16 azonos méretli négyzetre osztottuk. A kisérleteket egy hangszigetelt,
gyengén megvilagitott szobdban (40 W, voros fény) végeztik. Az aréna folott egy
videokamerat helyeztiink el, amely rogzitette az allatok mozgéasat, majd ezt a Noldus
EthoVision Basic software (Noldus Information Technology b.v., Wageningen, Hollandia)

segitségével elemeztik.

A teszt 3 egymast koveté napon tortént. Az allatokat egyenként az aréna kdzepére
helyeztiik 5 perces id6tartamokra (iilés). Ezen iilések alatt a Noldus rendszer rogzitette az
allatok lokomotoros aktivitasat és kiszamitotta a virtudlis hatarvonalak atlépésének szamat
(keresztezések szama, crossing), valamint az allatok altal megtett utat. Az allatok magatartasi
mintazatait, azaz az agaskodasok (rearing), szaglaszasok (sniffing) és mosakodasok (grooming)

szamat kézzel regisztraltuk.
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2. &bra. Open field (OPF) apparatus

3.3.2. Szorongaés vizsgalata

3.3.2.1. Szorongaés vizsgalata emelt keresztpallo tesztben (elevated plus maze, EPM)

Az éallatok szorongasat emelt keresztpallo tesztben (EPM) vizsgaltuk (3. abra). Az
apparatus két szirke pallobol all, amelyek egy keresztet képeznek. Két egymassal szemben allo
kar nyitott (50x12 cm), kett6 pedig zart, ezek fala 40 cm magas (50x12x40 cm), a tetd nyitott.
Az apparatus padldja a talaj felett 100 cm magassagban helyezkedik el. A kisérleteket egy
hangszigetelt, gyengén megvilagitott szobaban végeztiik. Az adatok rogzitése és elemzése az

OPF tesztnél leirt médon tortént.

Az allatokat az apparéatus kdzepére helyeztik (centralis platform), orral valamelyik zart
kar irdnyaban. A teszt 5 percig tartott, mialatt mértiik, hogy az allat mennyi id6t tolt a két
nyitott karon, a két nyitott kar végén, illetve a két zart karon. A nyitott és zart karok tertletére
torténd belépések szamat szintén elemeztiik. Anxiolitikus (szorongasoldd) hatasnak azt

tekintettiik, ha az allat tobb id6t toltott egy nyitott terlleten, ill. tébbszor kereste fel azt.
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3. dbra. Emelt keresztpall6 (EPM) apparatus

3.3.2.2. Szorongaés vizsgalata open field tesztben

A szorongds monitorozasanak az emelt keresztpalld teszt (EPM) a legmegfelelébb
modja. Azonban szamos irodalmi adattal taldlkozhatunk a patkdnyok szorongasaval
kapcsolatban, amelyek mas, szintén nyitott arénaval dolgozd paradigmakbdl szarmaznak Az
open field apparatus aljat virtualisan 16 négyzetre osztottuk. A 4 kdzponti négyzet alkotta a
centralis zonat, a 12 periférids pedig a periférias zonat. Anxiolitikus hatasnak a centralis

zdnaban t6ltott id6 megnovekedését tekintettlk.

3.3.3. Akusztikus startle reflex (ASR) prepulse inhibiciéjanak vizsgalata (PPI)

A prepulse inhibicié vizsgalata egy gyengén megvilagitott, hangszigetelt szobaban
tortént. A startle apparatus egy startle kamrabol allt, amely egy transzducerre épult (Aluminium
Single-Point Load Cell, Modell 1004, Vishay Precision Group, Malvern USA) attetsz6
plexidoboz (24x14x14 cm) (4. &bra). Az akusztikus ingereket egy 24 cm-rel a doboz folott

elhelyezett hangszoro szolgaltatta. A transzducer kimenete egy 32 csatornas elderdsité egyik
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csatornajahoz volt csatlakoztatva. Ez egy 64 csatornas analdg/digitalis-konverterhez (LVC-64,
Noted Bt., Pécs, Hungary) volt kotve. Az eseményeket az LVC-64 bemenetén keresztil
regisztraltuk. A kisérlet soran a kovetkez6 stimulusokat alkalmaztuk:1. startle pulse alone
(SA), amely egyetlen nagy intenzitasu hangimpulzust jelent (120 dB, 20 ms), 2. prepulse +
startle pulse (PS), amely tartalmaz egy kis intenzitasu hangimpulzust (75 dB, 20 ms) és egy ezt
kovetd nagy intenzitast hangimpulzust (120 dB, 20 ms) 100 ms intervallummal, 3. prepulse
alone (PA), 4. no stimulus (NS), amikor kizarolag hattérzaj volt jelen (50 dB). Prepulse alone
(PA) ingert azért alkalmaztunk, hogy meggy6z6djiink réla, hogy ez az ingerintenzitads nem valt

Ki megrezzenési reakciot.

Egy nappal a teszt megkezdése el6tt az allatokat habitualtuk a kisérleti
koriilményekhez. Ennek soran egyesével behelyeztik 6ket a startle kamraba 3-3 percre
hattérzaj (50 dB) prezentalasa mellett. A kovetkezé napon a kisérlet 5 perces akklimatizacidval
kezd6dott. Ezutan 5 habitualo SA stimulus kdvetkezett, amelyet a PPl érték kalkulalasakor
nem vettiink figyelembe. Ezt 20 blokk kovette, minden egyes blokkban szerepelt mind a négy
ingertipus (SA, PS, PA, NS) pszeudorandom sorrendben. Az egyes ingerek kozti intervallum

15+5s. A teszt 16,5 percig tartott, amely soran a hattérzaj végig hallhato volt.

A feliillatereszté sziirével (10 Hz) megsziirt adatokat folyamatosan regisztraltuk a
kisérlet alatt. Az adatokat off-line elemeztiik Linux rendszeren Matlab program segitségével irt
shell scriptekkel (Petyké et al., 2015; Toth et al., 2017). Akusztikus stimulusok hatasara az
allat teljes teste megrezzen, amely az elvezetett er6gorbén pozitiv hullamként jelenik meg. A
startle magnitadét, mint a startle hullam cslcsat off-line elemeztiik egy a hangimpulzus

kezdetéhez képest meghatarozott 0-100 ms idéablakban és tetszéleges egységekben fejeztiik ki.

A PPI-t minden egyes allatra kilon hataroztuk meg, mint az ASR szazalékos

csOkkenését a prepulse + pulse stimulusra adott valaszokat 6sszehasonlitva a pulse alone
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stimulusokra adott valaszokkal a kovetkezd képlet segitségével: PPI% = {1— [(startle
amplitudd prepulse + startle pulse impulzusra) / startle amplitudé pulse alone impulzusra]} *

100.

4. dbra. Startle kamra

3.3.4. Motoros koordinacios képességek vizsgalata rotarod tesztben

A motoros koordinacios képességeket rotarod apparatussal vizsgaltuk (Ugo Basile
47700, Olaszorszag) (5. abra). Ez egy 6 cm atmérdji forgd hengerbdl all, amely tobb részre
tagolt, igy egyszerre tobb allat vizsgalhatd. A forgasi sebesség bedllithatd. A teszt soran azt
mértik, hogy az allatok mennyi ideig képesek a forgd hengeren tartézkodni. A kisérletet

enyhén megvilagitott szobaban végeztiik (40 W voros fény).

A vizsgalat soran a Rozas és munkatarsai altal leirt protokollt kdvettiik (Rozas et al.,

1997). A kisérlet el6tt 1 nappal az allatokat megtanitottuk a feladatra. 5 rpm forgasi sebességet
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beallitva 2 percre felhelyeztiik 6ket a hengerre. Ezt 3-szor elvégeztik 2-3 6ras sziinetekkel. A
teszt napjan az allatokat kiilonboz6 forgasi sebességeknél vizsgaltuk, sorban, 5, 10, 15, 20, 25,
30, 35, és 40 rpm-nél. Minden esetben allatonként feljegyeztik, hogy az egyes sebességek
esetén mennyi ideig képesek a hengeren maradni, amely maximalisan 300 secundum lehetett.
Az allatok két egymast kovetd teszt kdzott minimum 5 perc pihendt kaptak, igy csokkentve a

stresszt es a kimerultséget.

5. &bra. Rotarod apparatus

3.3.5. Kognitiv képességek vizsgalata 8 karu labirintusban (radial arm maze, RAM)

Az éllatok kognitiv képességeit 8 karu labirintusban vizsgaltuk (6. abra). Az apparatus
8 db 72x10 cm nagysagu, 5 cm magas fallal koriilvett karbol all, amelyek egy 27 cm atmérdji
centralis platformot vesznek koriil. A karokat az 6ramutatd jarasanak megfeleléen szamoztunk
(1-8, lasd 6. &bra). A labirintust 52 cm-rel a padl6 folé emeltik. A karok kiilsé végén etet6t
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helyeztiink el (5 cm atmérd, 1 cm mélység). A kisérlet soran az apparatus valamely 4 karjaba
jutalmat helyeztiink, az allatoknak ezeket kellett megtalalniuk, és a tanulasi folyamat soran
ezek helyet elsajatitaniuk. A tajékozodast a karokban, ill. az apparatuson kivil elhelyezett jelek
(cue) segitették. A Kisérletet hangszigetelt, enyhén megvilagitott szobaban végeztiik. Az adatok

rogzitése és elemzeése az OPF tesztnél leirt modon tortént.

6. dbra. Radial arm maze (RAM) apparatus

A kisérleti id6szakban az allatoktol megvontuk a taplalékot, csak a teszt soran és az azt
kovetd 1,5 oraban ehettek. (Vizet ad libitum kaptak). Az allatokat egyesével az aréna kozepére
helyeztiik, orral valamely két szomszeédos kar kdzé forditva. Az elsé napon az allatokat 5
percre az apparatusba helyeztik jutalom nélkil, hogy felderitsék az arénét és habitualédjanak a
kisérleti koriilményekhez. A kdvetkezd napon (1. kondicionalasi nap) az allatoknak meg kellett
tanulni, hogy keressék az ételt az apparatusban. Ekkor 4 kar etetdjébe 1-1 pelletet helyeztiink el
kereszt alaku elrendezésben (1, 3, 5 és 7-es kar) (7A. abra) és az allatok 10 percet kaptak, hogy
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megtalaljak 6ket. Ha nem sikeriilt, a jutalmat az etetd elé helyeztiik. Az els6 kondicionalas csak
akkor ért veget, ha az allat evett az apparatusban. Ezt kovetbéen a jutalom pontos
elhelyezkedését kellett megtanulniuk. Minden Glésben maximum 10 percet kaptak, hogy
megtalaljak a 4 pelletet. Ha ez kordbban sikerult, az 0lés kordbban ért véget. A
kondicionalasokat addig ismeteltik, amig egyik csoport teljesitménye (amelyet a belépések
szamaval mertlink) sem javult tovabb (kritérium teljesitmény). Ekkor megvaltoztattuk a
paradigmat, a jutalmakat Gj pozicidba helyeztik (1, 2, 4 és 5-6s kar) (7B. abra), és az
allatoknak most mar az Uj elrendezést kellett megtanulniuk (reverz kondicionalasi paradigma).
A Kisérletet ismét tobb napig folytattuk, amig az allatok teljesitménye mar nem mutatott
tovabbi javulast.

A kisérlet soran regisztraltuk a karokba torténé belépések szamat és sorrendjét, és az
apparatusban eltoltott 1dot (feladat végrehajtasahoz sziikséges 1d6). Karba torténd belépésnek

azt tekintettiik, ha az allat a kar kiils6 felére 1épett.
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7. abra. Jutalmak elhelyezése a RAM teszt kondicionalasi (A) és reverz kondicionalasi (B)
paradigmajaban. A, A kondicionalasi szakaszban a pelleteket az 1, 3, 5 és 7-es karba helyeztik.
B, A reverz kondicionalasi szakaszban a jutalmak Uj elrendezésbe, 1, 2, 4 és 5-6s karba
kertiltek.
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Az allatok teljesitmenyét az altaluk elkdvetett hibak szamaval fejeztlk ki. Minden (res
karba torténé belépés hibanak szamitott. A kovetkez6 hibakat kiilonitettiik el: Az 1-es tipusu
hiba jelenti a nem jutalmaz6 karba torténé belépést (kondicionalasi paradigmaban a 2, 4, 6, és
8-as kar, reverz paradigméaban a 3, 6, 7, 8-as kar). A 2-es tipusu hiba jelzi barmely olyan karba
torténd ismételt belépést, amelyben az adott {ilésben mar jart. A 3-as tipusu hiba csak reverz
paradigmaban értelmezhetd, ez jelenti a belépések szamat olyan nem jutalmazd karokba,

amelyek a kondicionalasi paradigméaban jutalmazdk voltak (3 és 7).

3.4. SzOvettani vizsgalatok

A Kisérletek végeztével a patkanyokat uretan segitségével tulaltattuk (20 %-0s
uretanoldat i. p. injekcioja, 1,4 g/ttkg) és izotonias séoldattal transcardialisan perfundaltuk, ezt
10 %-os formaldehid-oldat infGzioja kdvette. Ezutan az agyakat formalinba tettik. Egy héttel a
fixaciot kovetben az agyakbol fagyasztas soran mikrotommal 60 um-es koronalis metszeteket
készitettiink, amelyeket krezil-ibolyaval megfestettiink. Fénymikroszkopban vizsgéltuk a
dorsalis hippocampus és a prefrontalis kéreg struktirajat és kiterjedését patkany sztereotaxikus

agyatlasz segitségével (Paxinos and Watson, 1997).

A szOvettani preparaciot megelézéen vizkiszoritdsos modszerrel megmértiik a teljes
agy terfogatat (Rush et al., 2009). Ezt kovetéen lemértik az agyak hosszat anteroposterior
irdnyban, azaz a cerebrum anterior és posterior vége kozti tavolsagot, illetve a cerebrum
legnagyobb mediolateralis Kiterjedesét. A dorsalis hippocampus teriiletének nagysaga Moore és
munkatarsainak munkaja alapjan, a mediolateralis és dorsoventralis szegmentum hosszéat
jelentette a medialis habenula szintjén (Moore et al., 2006). A PFC esetén a rostralis nucleus

accumbens magassagaban mértiik az anterior cingularis kéreg (AC), a prelimbikus (PL) és az
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infralimbikus terlletek (IL) kéregvastagsagat (Moore et al., 2006). A fényképek Nikon

Optiphot-2 mikroszkdp, és Spot Advanced 3.5.2. szoftver segitségével készultek.

3.5. Statisztika

Az OPF, a sztereotip magatartasok és a rotarod teszt eredményeinek analizise soran az
adatokat three-factor mixed ANOVA (MANOVA) segitségével dolgoztuk fel, ahol a kezelés
(MAM vs. vehikulum) volt a between-subject factor, és az életkor (prepubertas, késoi pubertas,
feln6ttkor) valamint a kisérleti nap (1. nap, 2. nap, 3. nap) a within-subject factor. Az EPM és a
PPl adatai esetén a kezelés (MAM vs. vehikulum) jelentette a between-subject factort az
életkor (prepubertas, késOi pubertas, felnbttkor) pedig a within-subject factort. A RAM teszt
adatainak elemzesét kétutas ANOVA-val végeztik, itt a kezelés (MAM vs. vehikulum) és az
életkor (prepubertas, késbéi pubertas, felnéttkor) is between-subject factor volt. Post hoc
analizishez Bonferroni-tesztet végeztiink. A hippocampus vagy az mPFC Kkiterjedésének
elemzéséhez fliggetlen mintads t-tesztet alkalmaztunk. A szignifikancia szintet p<0,05-nél
hataroztuk meg. A grafikonokon az atlagok + a standard hiba (S.E.M.) szerepelnek. A * a post

hoc teszt ltal kimutatott szignifikanciét jelzi.
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4. Eredmenyek

A gesztacios id6 hossza mindegyik anya esetén 23-24 nap volt. A MAM-kezelés az
egyes almokba szuletett utédok szamat nem befolyasolta. Az utddok méretében, ill. &ltalanos
allapotaban sem tapasztaltunk semmilyen killonbséget a kontrollokhoz képest (az adatokat nem

mutatjuk).

4.1. Neurologiai vizsgélatok

A végtagok réacson jaréassal és kapaszkodassal vizsgalt koordinacidja, az izomténus, a
vizualis és proprioceptiv rahelyezési (placing) reflexek, valamint a vizuélis stimulusok
irdnyaba mutatott orientacio vizsgélata soran nem tapasztaltunk zavart a MAM-E17 éllatoknal,
és nem taléltunk szignifikans eltérést a MAM-kezelt és a kontroll csoport kdzott (az adatokat

nem mutatjuk).

4.2. Magatartési vizsgalatok

4.2.1. Spontan lokomotoros aktivitas vizsgalata open field tesztben

Az open field teszt adatainak elemzésekor a keresztezések szadmat vizsgélva
szignifikans kilonbség mutatkozott a kezelés tekintetében (8A abra, F=9,629; p=0,005), amely
jelzi a MAM-kezelt allatok megndvekedett lokomotoros aktivitasat. A részletes analizis
kimutatta, hogy a hiperlokomécio jelen van késéi pubertasban (F=10,029; p=0,003) és
feln6ttkorban (F=17,812; p<0,001), azonban prepubertasban nem (F=0,005; p=0,945). A ket
csoport napokra lebontott paros 6sszehasonlitdsa nem jelzett kilonbséget prepubertasban

(1.nap: F=0,693; p=0,406; 2.nap: F=0,005; p=0,944; 3.nap: F=0,385; p=0,536), azonban
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szignifikans kiilonbség volt késéi pubertasban (1.nap: F=4,025; p=0,047; 2.nap: F=3,957;
p=0,049; 3.nap: F=6,199; p=0,014) és felnéttkorban (1.nap: F=7,759; p=0,006; 2.nap: F=9,408;
p=0,003; 3.nap: F=7,785; p=0,006) minden egyes napon. Jelen volt egy életkor hatas
(F=84,998; p<0,001), és egy kezelés x életkor interakcié (F=8,721; p<0,001), amely arra utal,
hogy a MAM-kezelt allatoknal megfigyelheté hiperlokomocio életkortol fiigg. Kimutathatd
volt egy nap hatds (F=25,982; p<0,001), tovabba egy életkor x nap interakcio (F=16,253;
p<0,001). A post hoc analizis naprél napra csékkené aktivitast jelzett prepubertasban (1.nap-
2.nap: p=0,005; 1.nap-3.nap: p<0,001; 2.nap-3.nap: p<0,001), igazolva a habituacio jelenségét,

amely mindkét csoportban hasonl6 volt.

Az atfogé statisztikai elemzés szerint a MAM-kezelés nem befolyéasolta a mosakodas
gyakorisdgat (8B d&bra, F=0,972; p=0,335). Ennek ellenére szignifikdns életkor hatas
(F=23,623; p<0,001), nap hatds (F=8,184; p<0,001), valamint életkor x nap interakcio
(F=2,121; p=0,080) volt megfigyelhets. A post hoc analizis a mosakodas mennyiségében egy
naprol napra torténé novekedést mutatott ki prepubertasban (1.nap-3.nap: p=0,017); tovabba
késdi pubertasban (p<0,001), és felnéttkorban (p<0,001) prepubertashoz képest. Ez a jelenség
hasonlit a keresztezések szaménak elemzésekor megfigyelthez, amelyet habituacioként

interpretaltunk.

Az agaskodasok szaméaban nem volt kulonbség a MAM-kezelt és a kontroll csoport
kozott (8C abra, F=0,043; p=0,838), azonban szignifikans életkor (F=113,368; p<0,001) és nap
(F=23,982; p<0,001) hatas volt kimutathato, tovabba egy életkor x nap interakcio (F=17,861;
p<0,001). Az &gaskodasok szamanak naprol napra torténd csokkenése prepubertasban,
(p<0,05), valamint kés6i pubertasban (p<0,001) és felnéttkorban (p<0,001) prepubertidshoz

képest emlékeztet a kordbbi habituacids mintéazatra.
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A MAM-kezelt csoportnal a szaglaszasok mennyisége szignifikdnsan megnovekedett
(8D é&bra, F=13,161; p=0,002) és a post hoc analizis szerint ez a kulonbség mindharom
¢életkorban megfigyelhetd volt (prepubertasban F=5,372; p=0,025; késéi pubertasban
F=14,232; p<0,001, feln6ttkorban F=7,271; p=0,010). Jelen volt tovabba egy életkor-
(F=108,972; p<0,001) és nap hatas (F=9,005; p<0,001), azonban, kezelés x életkor interakciot
nem talaltunk (F=1,086; p=0,340). A csoportok kozti kiilonbség kimutathatdo volt késoi
pubertas minden napjan (1.nap: F=9,411; p=0,003; 2.nap: F=7,547; p=0,007; 3.nap: F=4,433;
p=0,037), és feln6tt korban is az els6 nap kivételével (1l.nap: F=0,529; p=0,468; 2.nap:
F=5,221; p=0,024; 3.nap: F=7,005; p=0,009), ezen felul a prepubertas 3. napjan is (1.nap:
F=0,649; p=0,422; 2.nap: F=1,914; p=0,169; 3.nap: F=7,165; p=0,008). Szignifikdnsan
csokkend aktivitas volt megfigyelheté prepubertasban naprol napra (1.nap-2.nap: p=0,013;
1.nap-3.nap: p<0,001; 2.nap-3.nap: p=0,001), masrészt az életkorok kozott (prepubertas-késéi
pubertas: p<0,001; prepubertas-felnéttkor: p<0,001; késoi pubertas-felnéttkor: p=0,003), amely

ismét a habituécid jele lehet.
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8. &bra. MAM-E17 kezelés hatasa open field tesztben a keresztezések szamara (A), és a
kiilonb6z6 sztereotip magatartasokra (B-D). Az oszlopok az atlagokat mutatjak (xS.E.M.) 3
kisérleti napon 3 életkorban. Szirrke oszlopok: kontroll és fekete oszlopok: MAM-kezelt
csoport. * P<0,05 jelzi a szignifikans kilonbségeket. Tovabbi magyarazat a szévegben.

4.2.2. Szorongas vizsgalata

4.2.2.1. Szorongés vizsgalata emelt keresztpallo tesztben

A nyitott karokban toltott id6 MAM-kezelt &llatoknal megndvekedett (9A &bra,
F=9,806; p=0,003). Jelen volt az életkor hatas (F=157,179; p<0,001) és a kezelés x életkor
interakcié (F=4,690; p=0,012). A péaros dsszehasonlitds kimutatta, hogy a két csoport kozti
kilonbség csak prepubertasban van jelen (F=18,693; p<0,001). Csokkenés volt késoi

pubertasban (p<0,001) és felnéttkorban (p<0,001) prepubertashoz képest.
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A nyitott karokba torténd belépések szama szignifikdnsan megndvekedett a MAM-
kezelt csoportban (9B abra, F=11,019; p=0,002). Szignifikans életkor hatds (F=67,898;
p<0,001), valamint kezelés x életkor interakcié szintén kimutathaté volt (F=3,715; p=0,028).
Post hoc teszt bizonyitotta, hogy a csoportok kozti kulénbség jelen van prepubertasban
(F=15,498; p<0,001) és felndttkorban (F=4,081; p=0,045), de késbéi pubertasban nem
(F=0,059; p=0,808). Csokkend aktivitdas mutatkozott késéi pubertasban (p<0,001) és

feln6ttkorban (p<0,001) prepubertashoz képest.

4.2.2.2. Szorongas vizsgalata open field tesztben

A MAM-kezelt allatok szignifikansan tobb id6t toltottek a centralis zonaban a kontroll
allatokhoz képest (9C é&bra, F=10,056; p=0,005). Megfigyelhetd volt az ¢letkor hatas
(F=30,472; p<0,001), és a kezelés x életkor interakcio (F=4,680; p=0,011), amely jelzi, hogy a
kezelés hatasanak megjelenése életkorfliggd. Post hoc analizis kimutatta, hogy a két csoport
kozti kialonbség jelen volt prepubertasban (F=17,781; p<0,001) és felnéttkorban (F=4,111;
p=0,046), de kés6i pubertasban nem (F=0,248; p=0,620), hasonléan az EPM eredményéhez.
Paros Osszehasonlitas szerint a MAM-kezelt allatok tobb id6t toltenek a centralis zonaban
prepubertas masodik (F=8,484; p=0,004) és harmadik napjan (F=16,021; p<0,001), azonban
feln6ttkorban nem volt kiilonbség az egyes napokon (l.nap: F=0,601; p=0,439; 2.nap:
F=2,565; p=0,111; 3.nap: F=2,177; p=0,142). Csokkenés volt megfigyelhetd késéi pubertasban

(p<0,001) és felndttkorban (p<0,001) prepubertashoz képest.

Atfogé analizis szerint a MAM-kezelt allatok kevesebb idét toltenck a periférias
zonaban (9D abra, F=11,247; p=0,003). Jelen volt egy életkor hatas (F=29,239; p<0,001), de
nem volt interakcié (F=2,608; p=0,077). Az egyes életkorokat kiilon vizsgalva a post hoc teszt

kilonbséget jelzett a két csoport kdzott prepubertasban (F=14,055; p<0,001) és felnéttkorban
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(F=4,733; p=0,032). A péaros 0Osszehasonlitas kilénbséget mutatott ki prepubertdsban a
masodik (F=7,156; p=0,008) és harmadik napon (F=13,547; p<0,001), de felnéttkorban nem.
Novekedés volt megfigyelheté kés6i pubertasban (p<0,001) és felndttkorban (p<0,001)

prepubertashoz képest.
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9. &bra. MAM-E17 kezelés hatésa a szorongasra EPM tesztben (A-B) és OPF tesztben (C-D).
Az oszlopok az atlagokat mutatjak (£S.E.M.) egy Kisérleti napon 3 életkorban EPM tesztben és
3 kisérleti napon 3 életkorban OPF tesztben. Szilirke oszlopok: kontroll és fekete oszlopok:
MAM-kezelt csoport. * P<0,05 jelzi a szignifikans kilonbségeket. Tovabbi magyarazat a
szovegben.

4.2.3. Akusztikus startle reflex (ASR) prepulse inhibiciojanak vizsgélata (PPI)

A kontroll allatok prepulse inhibiciéja minden életkorban atlagosan 40-60% volt (10.

abra). Ezzel szemben a MAM-kezelt allatok PPI zavart mutattak mind kés6i pubertasban mind
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felndttkorban (~40% PPI). Az ANOVA csoportok kozti killénbséget mutatott ki (F=7,497,;
p=0,012), tovabba kezelés x életkor interakciot (F=3,742; p=0,032). Eletkor hatas azonban nem
volt jelen (F=0,168; p=0,846). Post hoc analizis szerint a csoportok kozti kilénbseg jelen van
késéi pubertasban (F=6,456; p=0,014) és felndttkorban (F=11,787; p=0,001), azonban

prepubertasban nem (F=0,002; p=0,962).
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10. abra. MAM-E17 kezelés hatasa a prepulse gatlasra. Az oszlopok az atlagokat mutatjak
(xS.E.M.) egy Kkisérleti napon 3 életkorban. Sziirke oszlopok: kontroll és fekete oszlopok:
MAM-kezelt csoport. * P<0,05 jelzi a szignifikdns kulonbségeket. Tovabbi magyarézat a
szOvegben.

4.2.4. Motoros koordinacids képességek vizsgalata rotarod tesztben

A MAM-kezelt allatok szignifikansan tobb id6t toltottek a rotarodon (11. &bra,
F=13,638; p=0,001). Jelen volt egy életkor hatas (F=128,252; p<0,001), és egy kezelés x
életkor interakcio (F=6,045; p=0,002), amely jelezte a kezelés hatasanak életkorfliggését.
Ennek megfeleléen a fokozott teljesitmény megfigyelheté volt késoi pubertasban (F=10,424;
p=0,002) és felnéttkorban is (F=21,606; p<0,001), de prepubertaskorban nem (F=2,442;
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p=0,122). Jelen volt egy altalanos sebesség hatas (F=29,180; p<0,001) valamint az életkor x
sebesség interakcidé (F=6,273; p<0,001), amely azt jelenti, hogy a rotarodon tolt6tt id6
valamely sebességérteknél az életkortol fligg. Kezelés x életkor x sebesség interakcid szintéen
kimutathato volt (F=1,819; p=0,032). A paros 0sszehasonlitds kulonbseget jelzett késoi
pubertasban 5 rpm-nél (F=6,026; p=0,014) és felndttkorban (5 rpm: F=4,893; p=0,027; 10 rpm:
F=5,764; p=0,017; 15 rpm: F=5,155; p=0,024; 20 rpm: F=6,316; p=0,012; 25 rpm: F=10,911;
p=0,001; 30 rpm: F=5,056; p=0,025; 35 rpm: F=4,304; p=0,038; 40 rpm: F=3,914; p=0,048).

Szignifikans teljesitménycsokkenés volt a kiillonboz6 életkord patkdnyok kozott (p<0,001).
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11. abra. MAM-E17 kezelés hatdsa a rotarodon toltott idére. Az oszlopok az atlagokat
mutatjak (£S.E.M.) az egyes forgasi sebességértékeknél (rpm) egy kisérleti napon 3 életkorban.
Szurke oszlopok: kontroll és fekete oszlopok: MAM-kezelt csoport. * P<0,05 jelzi a
szignifikans kilonbségeket. Tovabbi magyarazat a szévegben.
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4.2.5. Kognitiv képességek vizsgalata 8 karu labirintusban

Az 1-es tipust hibat vizsgalva az ANOVA-val végzett atfogo analizis a kondicionalasi
fazisban szignifikans kezeléshatast mutatott ki (12A abra, F=6,650; p=0,012), ami azt
jelentette, hogy a MAM-E17 allatok tobb hibat vétettek. A kontroll és MAM-kezelt csoport
koronként torténd paros Osszehasonlitasa sordn azonban csak pubertaskorban mutatkozott
kilonbség (F=6,263; p=0,015). Korhatds nem jelentkezett (F=2,402; p=0,098), és nem volt

kezelés x életkor interakcié sem (F=1,038; p=0,360).

A reverz kondicionalasi szakaszban a MAM-kezelt allatok szignifikansan tobb hibat
vetettek a kontrollokhoz képest (12B &bra, F=64,603; p<0,001). A MAM-kezelt és a
kontrollcsoport életkoronként torténd paros Osszevetése alapjan a két csoport szignifikansan
eltéréen teljesitett prepubertasban (F=19,717; p<0,001), pubertasban (F=36,284; p<0,001) és
feln6ttkorban (F=11,237; p=0,001). Jelen volt tovabbéa egy életkor hatas (F=12,332; p<0,001),
azonban kezelés x életkor interakcio nem volt (F=2,365; p=0,102). Az egyes korokhoz tartozo
adatok paros 0sszehasonlitasakor szignifikans killénbségek mutatkoztak: mind a kontroll, mind
a MAM-kezelt allatok tobbet hibaztak prepubertasban (p=0,016) és pubertasban (p<0,001),

mint feln6ttkorban. Ez jelzi, hogy az allatok életkora befolyasolta a teljesitménytiket.
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12. &bra. MAM-E17 kezelés hatdsa az 1-es tipusu hibak szdmara (nem jutalmazé karba torténd
belépés) RAM tesztben. Az oszlopok a 11 kezdeti és 8 reverz kondicionalas soran szamitott
hibak atlagat mutatjak (xS.E.M.) 3 életkorban. Sziirke oszlopok: kontroll és fekete oszlopok:
MAM-kezelt csoport. * P<0,05 jelzi a szignifikans kilonbségeket. Tovabbi magyarazat a
szovegben.

A 2-es tipusu hiba esetén a kezdeti kondicionalasi szakaszban szintén jelen volt a
kezeléshatas (13A abra, F=6,475; p=0,013), azaz a MAM-E17 allatok tobbet hibaztak. A két
csoport életkoronként végzett paros 6sszehasonlitdsa alapjan a kilénbség pubertaskorra
korlatozodott (F=4,041; p=0,049). Eletkor hatds (F=2,095; p=0,131) és kezelés x életkor

interakcié nem volt kimutathat6 (F=0,468; p=0,628).

Reverz kondicionalasi szakaszban a MAM-kezelt allatoknal nagyobb volt a hibak
szdma (13B 4&bra, F=37,948; p<0,001). A csoportok életkoronként végzett péaros
Osszehasonlitasabol kitiinik, hogy a MAM-E17 allatok csokkent teljesitménye kiterjed
prepubertas (F=14,805; p<0,001), pubertas (F=16,462; p<0,001) és felndttkorra (F=7,369;
p=0,009) is. Eletkorhatas (F=3,009; p=0,056), valamint életkor x kezelés interakci6 (F=0,934;

p=0,398) nem volt jelen.
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13. dbra. MAM-E17 kezelés hatdsa a 2-es tipust hibak szémara (az adott lésben maér
latogatott karba torténé viszalépés) RAM tesztben. Az oszlopok a 11 kezdeti és 8 reverz
kondicionalas soran szamitott hibak atlagat mutatjak (+S.E.M.) 3 életkorban. Sziirke oszlopok:
kontroll és fekete oszlopok: MAM-kezelt csoport. * P<0,05 jelzi a szignifikans kilénbségeket.
Tovabbi magyarézat a szévegben.

A 3-as tipusu hiba esetén a MAM-kezelt allatok ismét tobb hibat vétettek (14. abra,
F=33,792; p<0,001). A kontroll és MAM-E17 csoportot életkoronként 6sszevetve a killénbség
jelen volt prepubertasban (F=9,153; p=0,004), pubertdsban (F=20,537; p<0,001) és
feln6ttkorban (F=5,858; p=0,018). Jelen volt az életkorhatas (F=7,324; p=0,001), azonban nem
volt kezelés x életkor interakcio (F=1,522; p=0,226). Az egyes életkorokhoz tartozé adatok
paros 0sszehasonlitasa szerint a kontroll és a MAM-kezelt allatok prepubertasban (p=0,079) és
pubertasban is (p=0,001) tobbet hibaztak, mint felnéttkorban, ami jelzi, hogy a teljesitményik

feln6ttkorban volt a legnagyobb.
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14. &bra. MAM-E17 kezelés hatasa a 3-as tipusu hibak szdmara (reverz paradigmaban olyan
nem jutalmazo karokba torténé belépés, amelyek a kondiciondlasi paradigmaban jutalmazék
voltak) RAM tesztben. Az oszlopok a 8 reverz kondicionalas soran szamitott hibak atlagat
mutatjak (xS.E.M.) 3 életkorban. Szlirke oszlopok: kontroll és fekete oszlopok: MAM-kezelt
csoport. * P<0,05 jelzi a szignifikans kilonbségeket. Tovabbi magyarazat a szévegben.

4.3. SzOvettani vizsgalatok

A MAM-kezelt allatok agytérfogatai kisebbek voltak (1,74 + 0,02 ml (n=33), mint a
kontroll allatokéi (1,83 = 0,03 ml (n=33) [Fuggetlen mintas T-teszt, t=2,926; p=0,005]. Az
agyak hosszméreteit vizsgalva szintén szignifikans eltéréseket kaptunk. Az anteroposterior
hossz kontroll allatoknal 14,72 + 0,08 mm (n=36), a MAM-E17 allatoknal 13,66 + 0,09 mm
(n=34); [15B &bra, Fuggetlen mintds T-teszt, t=8,753; p<0,001]. A mediolateralis hossz
kontroll allatok esetén 14,64 + 0,07 mm (n=36), mig a MAM-E17 allatoknal 14,21 + 0,07 mm

(n=33); [15B abra, Flggetlen mintas T-teszt, t=4,318; p<0,001].
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15. abra. MAM-E17 kezelés szovettani hatasai. A: teljes agy térfogata, B: cerebrum
anteroposterior és mediolateralis irdanyban mért hosszértékei, C: dorsalis hippocampus
mediolateralis és dorsoventralis iranyu Kiterjedése, D: PFC anterior cingularis, prelimbikus és
infralimbikus kérgi terleteinek nagysadga. Az oszlopok az &tlagokat mutatjdk (+xS.E.M.).
Sziirke oszlopok: kontroll és fekete oszlopok: MAM-kezelt csoport. * P<0,05 jelzi a
szignifikans kiilonbségeket. Tovabbi magyarazat a szévegben.

A szovettani analizis soran szembet(ind valtozasokat figyeltiink meg a hippocampus
tertletén. A MAM-E17 kezelt csoportban szignifikans térfogatcsokkenés jelentkezett a dorsalis
hippocampusban mind mediolateralis [15C &bra, 16A,E &bra, Flggetlen mintds T-teszt,
t=4,994; p<0,001], mind dorsoventralis iranyban [15C, 16AE abra, Fliggetlen mintas T-teszt,
t=3,057; p=0,014]. A térfogatcsokkenésen til a piramisréteg rendezetlensége is jellemzd6 volt
(16.F-H abra). Tomor, egységes struktira helyett a sejtek diszperz elhelyezkedése és
heterotopiak voltak megfigyelhetdk. Szamos piramissejt benyomult a stratum oriens és stratum

radiatum rétegébe a CA1-t61 a CA3 régioig.
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16. abra. MAM-E17 kezelés hatasa a dorsalis hippocampus strukturajara. A-kép: kontroll allat
hippocampusa, B-D a hippocampus piramisrétegének finomstruktdraja kontroll allatban. E-
kép: MAM-E17 allat hippocampusa, F-H a hippocampus piramisrétegének finomstrukturaja
MAM-E17 allatban. A jobb alsé sarokban talalhatd vonal (scale bar) mérete 500 um (A és E),
¢s 100 pm (B-D és F-H). Tovabbi magyarazat a szovegben.

Az mPFC esetén a MAM-kezelt allatoknal nem taléltunk szignifikans eltérést a
kontrollnoz képest (MAM-kezelt allatokban az anterior cinguléaris kéreg (AC) éatlagos
vastagsdga: 1957,5 + 72,56 um, a prelimbikus kéregé (PL): 1250 + 47,43 um, az infralimbikus
kéregé (IL): 1050 * 53,62 um; n=10. Kontroll allatoknal az AC: 2079,17 + 75,94 um, PL:
1304,167 * 26,15 um, az IL: 11125 + 26,42 pum; n=6.). 6 MAM-E17 &llat esetén azonban

csokkent volt a kérgi vastagsag a kontroll agyak atlagos értékeihez képest.
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5. Diszkusszié

A skizofrénia kutatdsaban régoéta elfogadott az allatmodellek alkalmazasa. Mara tobb,
mint 20 kalonféle modellt fejlesztettek ki (Carpenter and Koenig, 2008), azonban ezek kozil
nem mindegyik felel meg az optimalis skizofrénia modell kritériumainak (Carpenter and
Koenig, 2008)). A skizofrénia allatmodellek négy f6 tipusa kiilénithetd el: a farmakologiai, a
genetikai, a 1€zids ¢és az idegfejlodési modellek.

A farmakologiai modellek kdzil az NMDA-receptor non-kompetitiv antagonistakkal
torténd kronikus blokkolasa részben a skizofrénia mindhdrom tiinetcsoportjanak megfeleld
magatartasokat el6idézi (Baier et al., 2009), s6t szovettani elvaltozasokat is eredményez
(Hertzmann et al., 1990). A modell kognitiv funkcidi azonban eltéréek lehetnek a kezelés
id6tartamatol fiiggden (Jones et al., 2011). Tovabbi hatrany, hogy a beavatkozas feln6tt allaton
torténik, azaz egy kordbban normadlisan fejlddé és viselkedd allaton a kezelés hatdsara
felndttként tiinetek jelennek meg. Ezzel szemben a skizofrénidban megfigyelhetd szimptomak
diakronikus megjelenési mintazatot mutatnak (Lazar et al., 2011).

A genetikai modellek a skizofréniaval kapcsolatba hozhaté gének kittésén alapulnak.
Jelenlegi ismereteink alapjan kb. 800 rizikdgén létezik, azonban egyik esetén sem siker(lt a
skizofréniaval valé kapcsolatot minden egyes vizsgalatban kimutatni (Levitt et al., 2006).
Ennek oka, hogy a skizofrénia nem egyetlen génlokuszhoz kothetd, hanem szamos
kromoszdma szdmos génjével fligg dssze. A betegséget nem komplett géninaktivaciok, hanem
sokkal ink&bb génpolimorfizmusok okozzak (Lazar et al., 2011), amelyek hatasa a kdrnyezeti
faktorokkal 6sszeadodva fokozza a vulnerabilitast (Lewis and Levitt, 2002; Pogue-Geile and
Gottesman, 1999). A kiilonb6z6 génpolimorfizmusok egy-egy 0nallé rizikofaktort jelentenek.
Ezért azok a modellek, amelyek egyetlen gén kittéeséen alapulnak, nem képesek a betegség

komplex termeészetét reprezentalni (Jones et al., 2011; Lazar et al., 2011).
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A 1éziés modellek, mint a neonatalis ventralis hippocampus lézioval létrehozott
(NVHL) modell (Sams-Dodd et al., 1997), vagy a medialis prefrontalis kéreg neonatalis
léziojaval létrehozott (NmPFCL) modell (Hanlon and Sutherland, 2000) szdmos ponton
megjelenitik a skizofréniara jellemzo6 elvaltozasokat. Stlyos hibajuk azonban, hogy egy-egy
struktara totalis Kiiktatasan alapulnak, mig a skizofrén szdvettani mintdkban csak morfoldgiai
elvaltozasok figyelhetok meg.

A negyedik csoportot alkotd idegfejlédési modellek (Lewis and Levitt, 2002) a
skizofrénia idegfejlédési hipotézisén alapulnak. A beavatkozis a neurogenezis meghatarozott
periddusaiban, pre-, peri- vagy korai posztnatalis korban torténik, majd a tlinetek és egyéb
elvaltozasok az egyedfejlédés késObbi stadiumaiban jelentkeznek. Nagy elényiik a tobbi
modelltipussal szemben, hogy lehetdvé teszik magatartasi, elektrofiziologiai és neurokémiai
vizsgalatok elvégzését, anélkil, hogy az elvaltozasok kialakitasahoz a vizsgalat elott
kdzvetlenil drogra vagy operéciora lenne szikseg (Jones et al., 2011). A fejlédési modellek
tovabba kombinalhatok egyéb farmakoldgiai vagy genetikai beavatkozéssal.

Jelen dolgozat témaja az idegfejlédési modellek kozé tartozo MAM-EL17 modell
vizsgalata. Bar a modell mara viszonylag gazdag irodalommal rendelkezik, mégis ez az els6
olyan atfogd vizsgalatsor, amely a MAM-E17 modell idegfejlédési természetére fokuszal.
Kisérleteink célja a modell altal reprezentalt tlinetek diakronikus megjelenésének vizsgalata
volt, ezért az OPF, EPM, PPI és rotarod teszteket ugyanazon allatokon végeztiik prepubertas,
késbi pubertas és felnéttkorban. A RAM tesztet a tanulasi transzfer miatt mindharom
életkorban mas-més allatcsoporton végeztiik. A dolgozat kiilonboz6 magatartasi jelenségek

vizsgalatait tartalmazza, amelyek kulonféle human skizofrénia szimptoméaknak felelnek meg.
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5.1. Neurologiai vizsgalatok

Kiserleteinkben a MAM-E17 modell allatoknal nem taldltunk eltérést a gesztacios
idészak hosszdban, az utddok méretében, illetve az alom nagysagaban sem, hasonléan az
irodalmi adatokhoz (Balduini et al., 1991; Flagstad et al., 2004; Gourevitch et al., 2004; Moore
et al., 2006). Nem eészleltunk fizikai eltérést, ez is megfelel a korabbi irodalmi adatoknak
(Featherstone et al., 2007; Gourevitch et al., 2004). A neurologiai tesztek szerint a MAM-E17
allatok nem mutatnak izomtonuscsokkenést, vagy motoros zavart. Az irodalomban
tobbségében a miénkhez hasonl6 adatokkal talalkozhatunk (Featherstone et al., 2007), bar

hibas reflexmiikddést szintén kimutattak (Balduini et al., 1991).

5.2. Magatartasi vizsgalatok

5.2.1. Spontan lokomotoros aktivitas és sztereotip magatartasok vizsgalata

A MAM-kezelt allatok szignifikansan megndvekedett lokomotoros aktivitast
mutattak pubertaskori kezdettel, amely felnéttkorban is megmaradt. A fokozott
lokomotoros aktivitast Ugy tekintik, mint a skizofrénia pozitiv tiineteinek megfeleléjét
(Powell and Miyakawa, 2006) és ahhoz hasonloan els6ként kés6i pubertaskorban jelenik meg
(Lieberman et al., 2001). A prepubertasban megfigyelhetd naprol napra csokkend aktivitas,
amely hasonl6 volt MAM-kezelt és kontroll allatokban, habituaciéra utal. Korabbi publikéaciok
ugyanerrdl szamolnak be, azaz a MAM-E17 &llatok megndvekedett lokomotoros aktivitast
mutatnak késoi pubertaskori kezdettel, (habar itt felndttkori vizsgalatok mar nem torténtek)
(Hazane et al., 2009; Le Pen et al., 2006), tovabba egy habituacios hatas is jelen van (Flagstad

et al., 2004; Hazane et al., 2009; Le Pen et al., 2006; Le Pen et al., 2011).
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A sztereotip magatartasokat elemezve késéi pubertasban és felnéttkorban a
MAM-kezelt allatoknal szignifikansan megndvekedett a szaglaszasok szama, tovabba az
agaskodasok is gyakoribbéa valtak, bar ez a jelenség csak tendencia maradt. Tudomasunk
szerint csak egy publikacio foglalkozott a MAM-E17 allatok sztereotip magatartasaval, amely
az orofacialis sztereotip magatartast vizsgalta és nagymértékii ragesalasrol (vacuous chewing)
és harapdalasrol szamolt be feln6tt MAM-kezelt allatokndl (Moore et al., 2006). A
lokomotoros aktivitas valamint a sztereotip magatartdsok hasonld ndvekedést mutattak,
hasonlo életkori mintazattal. A megfigyelt jelenségnek két oka lehetséges: 1, kdrnyezeti
ingerekt6l fiiggetlen, emittdlt reakcid; vagy 2, egy komplex explorativ-orientativ
magatartas, amely a kornyezetre adott fokozott valaszkészséget tikroz, kulondsen a
proximalis stimulusok esetén. A masodik hipotézist tamasztja ala a MAM-kezelt allatoknal
tapasztalhatd csokkent mértékli prepulse gatlas, amely a szenzoros-motoros kapuzo

mechanizmusok zavart mikodését tiikrozi (1asd késobb).

5.2.2. Szorongaés vizsgalata

Mind az EPM, mind az OPF tesztben a MAM-kezelés anxiolitikus hataséat lehetett
megfigyelni egy érdekes idobeli mintazattal: az anxiolitikus hatés, amely jelen volt
prepubertasban, késéi pubertasban eltiint, majd felnéttkorban Gjra megjelent (bar kisebb
mértékben). Ez a jelenség feltehetéen a pubertaskori érési folyamatokra vezethetd vissza,
amely hozzajarul a skizofrénia szdmos tlinetenek megjelenéséhez. Az irodalomban csak kevés
és ellentmondasos EPM vizsgalatbol szarmazd adat talalhatd. Du és munkatarsai (Du and
Grace, 2013) EPM tesztben a mi adatainkkal ellentétben fiatal allatokon (PD31) fokozott

szorongast mutattak ki. Gastambide €s munkatarsai azonban (Gastambide et al., 2015) feln6tt
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MAM-E17 allatoknal anxiolitikus magatartasrol szamolnak be, ami megfelel a mi

eredményeinknek.

Az OPF tesztben megfigyelhetd habituacids jelenséghez hasonldéan az EPM tesztben
valo tobbszori tesztelés befolyasolhatja a késébbi magatartast. Az EPM teszt stresszorként
miikodhet, amely modosithatja a késobbi stresszvalaszokat. Ez esetben az EPM tesztben
torténd tobbszori vizsgalat fokozott szorongashoz vezethet. Megfigyelhet, hogy kontroll
allatokban a nyitott karokon toltott id6 és azok felkeresésének szdma szignifikansan csdkkent
az egyes életkorok kozott. Ez lehet az emlitett stresszhatas kdvetkezménye. Azonban egy
masik lehetséges magyarazat a habituacios tanulas (lasd OPF kisérletek, 1. dbra). A MAM-E17
allatoknal a kontrollokhoz hasonlé valtozésokat lehetett megfigyelni a nyitott karokon toltott
id6 tekintetében, és nem volt kiillonbség a két csoport kozott késdi pubertisban és
felnéttkorban. Ezért nem allithatjuk, hogy a MAM-E17 éllatokban fokozott szorongéas alakult
ki a kontrollokhoz képest. A belépések szdmaét tekintve prepubertasban és felnéttkorban a
MAM-kezelt allatok szignifikansan tobbszor latogattak a nyitott karokat a kontroll &llatokhoz
képest, ami anxiolitikus hatast jelezhet. Osszességében nem vonhatjuk le azt a

kovetkeztetést, hogy a MAM-kezelt allatok szoronganak.

A jelen kisérleteink az elsok, amelyek Osszehasonlitjak a kiilonb6z6 magatartasi
paraméterek valtozasait prepubertastél felndttkorig ugyanazon allatokon. Az
irodalomban fellelhet6 vizsgalatokban rendszerint naiv llatok szerepelnek. Lehetséges, hogy
egy naiv allat egy tapasztalttal ¢sszehasonlitva (amely mar szerepelt EPM tesztben) kisebb
mértékii szorongast mutatna. Kiseérleteink elemzése sordn azonban a MAM-kezelt &llatok
adatait a kontroll allatok adataihoz hasonlitottuk az egyes életkorokban, amelyek ugyanazon

korilményeknek voltak kitéve ugyanazon életkorokban.
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A szorongas vizsgalatira az EPM teszt a legmegfelelébb eljards. Azonban szamos
irodalmi adat talalhatd MAM-E17 allatok szorongasanak meértékével kapcsolatban mas, nyitott
arénaval dolgozé paradigmakbol. Hazane és munkatarsai a MAM-EL17 kezelés anxiolitikus
hatasat figyelték meg PD20-23 és PD63 kor( allatokon (Hazane et al., 2009). Flagstad és
munkatarsai szerint a MAM-E17 allatokon sem anxiogén, sem anxiolitikus hatds nem
figyelhet6 meg PD58-60 napos korban (Flagstad et al., 2004), mig Le Pen ugyanerrél szamolt
be PD35-40 és PD60 napos allatokon (Le Pen et al., 2006). Habar az open field alapu
paradigmak nem a legmegfelelobb eszkdzok a szorongds mérésére, kisérleteinkben az OPF
megerositette az EPM teszt eredményeit prepubertasban, igaz, felnéttkorban nem. Ez

igazolja, hogy az OPF teszt kevéshé érzékeny a szorongésra, mint az EPM teszt.

Human irodalmi adatok alapjan inkabb fokozott szorongést varhattunk volna (Lysaker
and Salyers, 2007). Ennek ellenére korabbi, a MAM-EL17 Allatok szorongasét vizsgalo
tanulmanyok ellentmondasos eredményekrdl szamolnak be mind az EPM, mind az OPF tesztek
esetén. A mi adatainkat erdsen alatimasztja az a tény, hogy két kiilonboz6 paradigmaban
is kovetkezetesen ugyanaz a magatartas, csokkent szorongas volt megfigyelheté. Tovabbéa
az anxiolitikus magatartés életkori mintdzata is azonos volt a két paradigméban. A
jelenségre magyarazatként felmeril a fokozott lokomotoros aktivitas lehet6sége, azonban ezt
megvizsgaltuk EPM tesztben is és ott nem volt kilénbség a két csoport kozott (az adatokat

nem tlntetjuk fel).

Ezek a leletek felvetik annak a lehetdségét, hogy a MAM-E17 modell a szorongas
tekintetében nem stabil, azaz rejtett kornyezeti vagy genetikai faktorok erésen modosithatjak az
allat érzékenységét a szorongasra. Meg kell jegyezni, hogy egy nyitott teriileten eltoltott id6
mennyisége nem kizarolag a szorongasi allapotra utalhat. Megndvekedett exploracios hajlamot
épplgy jelezhet (Hazane et al., 2009), mint memoriazavart (Featherstone et al., 2007;
Gastambide et al., 2015; Gourevitch et al., 2004; Hazane et al., 2009).
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5.2.3. Akusztikus startle reflex prepulse inhibicidjanak vizsgalata

A MAM-E17 éallatok szenzoros-motoros kapuzé mechanizmusainak miikodését PPI-
paradigmaban teszteltik. A PPl vizsgalata egy altalanosan alkalmazott vizsgalati modszer
skizofrén betegeknél. A PPI-zavar mind a betegeknek (Braff et al., 2001), mind a ragcsalo-
modelleknek (Geyer et al., 2001) az egyik legjellemzébb tulajdonsaga. Pubertas elétt nem
talaltunk kualénbséget a két csoport kdzott, azonban csékkent PPI-t regisztraltunk késoi
pubertasban, amely felnéttkorban is megmaradt. Mas kutatocsoportok, a mi
eredményeinkhez hasonldan, PPI-csokkenést taldltak PD60-63 napnal idGsebb allatokon
(Hazane et al., 2009; Le Pen et al., 2006; Mackowiak et al., 2014) és feln6ttkorban (Moore et
al., 2006). A szenzoros-motoros kapuz6 mechanizmusok az agy Kkorlatozott
informaciofeldolgozasi kapacitasa miatt kiemelked6 jelentéséggel birnak. Ezek a folyamatok
biztositjdk, hogy a nagy mennyiségii beérkez6 szenzoros informacio koziil az irrelevans
ingerek kisziirddnek, és kizarolag a lényeges ingerek l1éphetnek be az effektor palyara, és
valthatnak ki motoros valaszt. A skizofrén betegeknél ezek a mechanizmusok karosodnak,
amely szenzoros tultéltottséghez és kognitiv fragmentacidhoz vezet (Braff and Geyer, 1990).
Ebben a dolgozatban a PPI-csokkenés életkori mintazata hasonlit az explorativ
magatartasnal latottra. Ez a hasonlosag felhivja a figyelmiinket arra a lehetéségre, hogy a
megndvekedett explorativ aktivitas és a PPIl-csokkenés egymastdl nem filiggetlen
jelenségek. A PPl-csokkenés altal jelzett sziiré funkcié csokkenése okozhatja, hogy a
kornyezeti ingerekre megné a valaszkészség, ami a megnovekedett exploratoros

aktivitasban tapasztalhato.
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5.2.4. Motoros koordinacios képességek vizsgalata

A rotarod teszt eredményei azt mutatjak, hogy a MAM-kezelt allatok a
kontrollokhoz képest szignifikansan hosszabb ideig maradnak a hengeren, eltekintve egy
kezdeti szakasztol prepubertasban. Alapvetéen a rotarod teszt a motoros képességek
vizsgalatara szant teszt (Rozas et al., 1997), azonban az eredmények interpretacidja ennél
komplexebb. A teljesitmény nem kizarolag a motoros képességektél fiigg, hanem ezen feliil
fontos szerepet jatszanak a motivacios faktorok és a motoros adaptacids/tanulasi képességek. A
teszt soran eldszor az allatnak adaptalodnia kell a szituaciéhoz, meg kell tanulnia, hogyan tud a
hengeren maradni, és milyen kdvetkezménnyel jar, ha leesik. Feltételezhetd, hogy a kezdeti
szakaszban megfigyelhetd csokkent teljesitmény tanuldsi-adaptacids zavar kodvetkezmeénye
lehet. Ezt az altalunk végzett neuroldgiai vizsgalatok eredményei is alatdmasztjak, amelyek
szerint a MAM-kezelt allatoknal nem jellemzé motoros zavar. Balduini és munkatarsainak
kisérletében a 7 hetes MAM-kezelt allatok az egyetlen vizsgalt forgasi sebességen (9 rpm)
szintén csokkent teljesitményt mutattak (Balduini et al., 1991). A mi kisérleteinkben azonban a
MAM-E17 éallatok kezdeti csdkkent teljesitménye fokozatosan megndvekedett a kontrollhoz
képest, és ezen az emelt szinten maradt a kisérlet tovabbi szakaszaban, mindharom életkorban.
Erre a fokozott teljesitményre 3 magyarazat lehetséges: 1, jobb motoros képességek; 2,
hiperaktivitas; 3, vagy a hengerr6l vald leeses, mint averziv stimulus tulértékelése. Az els6 és
3. alternativa sajat Kisérletes eredményeink alapjan nem tlnik valosziniinek. Mivel a
neuroldgiai vizsgalat soran nem mutatkozott eltérés, az elsé esetet kizarhatjuk. A 3. eset sem
valoszint, mivel a szorongasra iranyuld vizsgalatok eredményei alapjan az averziv stimulusok
talbecsulésével szemben inkdbb az alulbecsilés lehetdsége meril fel. A hiperaktivitds egy
lehetséges magyardzat lenne, amelyet az OPF teszt eredményei is aldtdmasztanak.

Mindemellett azonban a perszeveracio, tehat az adott magatartas folyamatos ismétlésének
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lehetésége sem zarhaté ki. Ennek a kerdésnek a tisztazadsara és a jelen magatartasi adatok

hatterében nyugvé mechanizmusok feltaraséara tovabbi kisérletek elvégzése szikseges.

5.2.5. Kognitiv képességek vizsgalata

A kognitiv képességek miikodését és azok életkorfiiggd valtozasait a CNTRICS altal
javasolt RAM tesztben vizsgaltuk az allatok 3 kiilonb6z6 életkordban. Tanulasi tesztekben a
korabbi tapasztalatok és az azok hatasara kialakulé6 memorianyomok befolyésoljak a késdbbi
alkalommal nyujtott teljesitményt ugyanazon feladatban, ezért minden Kisérletben, azaz

minden egyes életkorban mas-mas allatcsoportot vizsgaltunk.

A RAM teszt egy komplex kognitiv teszt. Az &llatok tobbféle tanulési stratégiat
alkalmazhatnak a feladat végrehajtasdhoz: 1. Az apparatuson bellli jelek (cue-k) biztositjak az
asszociativ tanulas lehetdségét. 2. A térbeli tdjékozodast €s a térbeli tanuldst az apparatuson
kiviili jelek teszik lehetdvé. Az aréna sugaras szimmetriaja azonban noveli a kiilsé jelek
fontossagat a bels6kkel szemben (Bures et al., 1983; Olton and Collison, 1979; Olton et al.,
1977; Olton and Samuelson, 1976). 3. A harmadik lehet6ség az itvonal tanulasa (Featherstone
et al., 2008), ami azt jelenti, hogy az allat csak a jutalom pozicidinak mintazatat tanulja meg. A
pelletek szabalyos, virdg alakban torténd elrendezése a kezdeti paradigmaban lehetdvé teszi az

utobbi stratégiat.

A RAM teszt tobbféle kognitiv funkcid6 miikodésérdl is tdjékoztat. A feladat
megtanulasa és a tanult szabaly alkalmazasa tobb Ulés soran és tobb napon keresztiil a hosszu
tdvu memdria megfelelé miikodését igényli (Jakubowska-Dogru et al., 2003; Tarragon et al.,
2012; Vorhees and Williams, 2014). A jutalom keresése soran egy Ulésen belil a

munkamemoria jelentdsége kertil el6térbe (Jakubowska-Dogru et al., 2003; Tarragon et al.,
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2012). A stratégiatanulés azt jelenti, hogy az allatnak olyan stratégiat kell kialakitania, amellyel
a jutalmat rovid id6 alatt kevés energiaraforditassal meg tudja szerezni (Yoerg and Kamil,
1982), anélkiil, hogy Ujra belépne a mar latogatott karokba. Reverz paradigmaban a jutalmak Uj
elrendezést kapnak, ekkor az allatoknak az Uj poziciokat kell megtanulni. Ezt nevezzik reverz
tanulasnak, amely 2 mechanizmusbol tevédik 6ssze: 1. az allatnak el kell utasitania a korabban
megtanult szabalyt és 2. a korabban irrelevans dimenzidéra kell figyelnie (Chudasama and
Robbins, 2003). A Kkisérletnek ez a fazisa a stratégiavaltas és a magatartasi flexibilitas
funkciondlasardl nydjt informéaciét. Az allatok teljesitményét az altaluk elkovetett hibak
szamaval jellemeztik. A kulonféle hibatipusokb6l mas-més kognitiv  funkciozavarra

kovetkeztethetlink (Hodges, 1996).

A nem jutalmazo karok latogatasa (1-es tipusu hiba) a hossz( tdvi memoria (ha az allat
nem emlékszik, hol kell lennie a pelletnek) (Hodges, 1996), valamint a munkamemoria zavarat
(ha az A&llat nem emlékszik, melyik karban jart mar az adott Ulésben) is jelezheti.
Eredményeinkben az 1-es tipusu hibdk szdma kondicionalasi paradigmaban MAM-kezelt
allatoknal nagyobb a kontroll allatokhoz képest. Post hoc analizis alapjan ez a kilénbség
pubertaskorban jelentkezik. Ez jelezheti, hogy MAM-E17 allatoknal a tanulési képességek és a
munkamemoria zavart milkodésii kondiciondlasi paradigméban pubertas korban, azonban
prepubertas és feln6tt korban megfeleléek ezek a funkciOk. Ezzel szemben reverz

paradigmaban mindegyik korcsoportnal megndvekedett az 1-es tipusi hibak szama.

Az adott 0lésben mar felkeresett karok Ujbdli latogatdsa (2-es tipust hiba) a
munkamemoria csokkenését jelzi. A MAM-kezelt allatok tobb 2-es tipust hibat kdvettek el a
kondicionalasi szakaszban pubertds korban, azonban megfeleld teljesitményt mutattak
prepubertas és felnétt korban. Reverz kondicionalasi paradigma soran azonban a MAM-E17
allatok minden életkorban tobbet hibaztak. Az 1-es és 2-es tipust hibak eredményeinek
hasonlsaga miatt és mivel a 2-es tipusu hiba a munkamemoria épségére utal, feltételezhetjik,
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hogy a MAM-kezelés a hossza tavii memoriat nem befolyasolja. Ennek megfeleléen nincs
tudomasunk olyan irodalmi adat 1étezésérél, amely a MAM-E17 allatok hosszu tavu
memoriazavararol szamolna be. Ezért mind az 1-es, mind a 2-es tipusu hibak szamanak

novedeséért a munkamemoria csokkenése lehet felel6s.

A MAM-E17 éllatokon kiilonb6z6 életkorokban végzett vizsgalatok altalaban a téri
munkamemoria zavarat jelzik. Spontan alternécios zavart mutattak ki Y maze-ben prepubertas
korban (23 napos), bar ezt a vizsgalatot néstényeken végezték és fiatalabb életkorban (Hazane
et al., 2009). Ugyanezt figyelttk meg pubertdskorban (66 napos korban), a mi
eredményeinkhez hasonléan. Tovabba spontan alternacié zavarat mutattdk ki 4 karu cross
maze-ben 19 hetes allatokon (Brown et al., 2013). Gourevitch és munkatarsai a miénkhez
hasonl6 eredményeket kaptak RAM tesztben, 3 honapos allatokon, de a miénktdl eltérd
protokollal (Gourevitch et al., 2004). Abbol a kisérletbdl kitiint, hogy a MAM-kezelt allatoknal
jelentkezé6 munkamemoria-deficit allapotfiiggd: az 6 esetiikben a kisérlet 2 fazisa kozotti
késleltetés megndvelése, sajat kisérleteinkben pedig a reverz kondicionalas soran a jutalmak
elrendezésének megvaltoztatasa idézte eld. Csak egyetlen tovabbi kisérlet talalhatdé az
irodalomban, amely MAM-kezelt allatok teljesitményét RAM tesztben vizsgéalta (Featherstone
et al., 2009). Ez esetben mind a 8 kar tartalmazott jutalmat, és egy tanulasi (training) periédust
kovetden a kiiiritett karokba torténd visszalépések szdmat, azaz a munkamemoriat vizsgaltak
feln6tt allatokon. A MAM-kezelt allatok megndvekedett hibaszamot mutattak, a mi
adatainkhoz hasonl6an. Fontos azonban figyelembe venni, hogy azok az allatok korabban

kokainkezelést kaptak (Featherstone et al., 2009).

A kondiciondlasi fazisban nyujtott teljesitményik alapjan kisérleteinkben az allatok
térbeli navigacios készségei prepubertds és felnétt korban megfeleléen mitkodnek. Habar az
irodalomban ellentmondasos eredmények allnak rendelkezésre a MAM-E17 allatok térbeli
navigacios képességeir6l, sajat eredményeinkhez hasonloan Flagstad és munkatarsai nem

73



talaltak tanulasi zavart a fix platform elhelyezésti Gsztatasi (Water maze) tesztben felnétt (80-
120 napos) MAM-E17 allatoknal (Flagstad et al., 2005). Ezzel szemben masok a téri
referenciamemoria csokkenését irtak le 28-39 napos (Snyder et al., 2013), 60 napos (Hazane et
al., 2009), ¢és feln6tt (4-8 honapos) MAM-EL7 allatoknal (Gastambide et al., 2015; Snyder et
al., 2013) az el6bbihez hasonlo usztatasi tesztben. Ehhez hasonloan felnétt MAM-kezelt allatok
teljesitménycsokkenését tapasztaltdk valtozo platform elhelyezésli tsztatdsi tesztben 61-82
napos MAM-E17 allatokndl (Ratajczak et al., 2015). Y-maze-ben veégzett vizsgalatok soran a
MAM-kezelt allatok gyengébb teljesitményt nyuljtottak spontan téri Gjdonsdg preferencia
tesztben (spontaneous spatial novelty preference task) (Gastambide et al., 2015), valamint
taplalék-motivalt téri referencia memaria tesztben (Gastambide et al., 2015).

A térbeli navigaciot igényld tanulési forma mellett az allatok tovabbi lehetdsége a teszt
végrehajtasara az asszociativ tanulas. Moore és munkatarsai felnétt (4-8 honapos) MAM-E17
allatokndl normal tanulasi képességeket allapitottak meg jutalmaz6 asszociativ tanulasi
tesztben (Moore et al., 2006). Ezzel szemben Flagstad és munkatarsai asszociativ tanulasi
zavart mutattak ki aktiv elharito tanulasi feladatban, felnétt (80-120 napos) MAM-E17
allatokon (Flagstad et al., 2005), ugyanakkor ez utobbi — a miénktdl és az elobb emlitett6l

eltéréen — buntetésen, nem pedig jutalmazason alapul6 paradigma volt.

A munkamemoriat legaldbb annyira tartjadk  figyelmi  funkcionak, mint
memdariaképességnek. Ezért a MAM-E17 Allatok csokkent teljesitményére vonatkozéan a
figyelemzavar is egy lehetséges magyarazat, amelyet szdmos vizsgalat alatdmaszt (Flagstad et
al., 2005; Lodge et al., 2009; Mar et al., 2017), habar Howe és munkatarsai nem talaltak zavart
a MAM-kezelt allatok figyelmi képességeiben fenntartott figyelem (sustained attention task)

(Howe et al., 2015) vizsgalatban.

Osszevetve a kondicionalasi és reverz kondicionalasi fazisban kapott hibak szamat, a
kontroll allatok esetén javulas tapasztalhatd, mig a MAM-kezelt allatoknal nincs ilyen valtozas.
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A MAM-kezelt éallatoknal a reverz kondicionalési szakaszban észlelheté sulyosabb
munkamemoriazavar az Uj szabaly kovetésének képtelenségére utalhat, amely a reverz
tanulas, és altalanosan a magatartasi/tanulasi flexibilitas zavaranak tudhaté be (de Bruin
et al., 1994; Lacroix et al., 2002). Ezt a magyarazatot alatamasztja, hogy a 3-as tipusu hibak
szdmaban (azon nem jutalmazd karok felkeresése a reverz paradigmaban, amelyek a
kondicionalasi paradigmaban jutalmazok voltak) szintén szignifikdns novekedés latszott
MAM-E17 allatoknal minden vizsgalt életkorban. Ez a paraméter azt mutatja meg, hogy az
allatok egy olyan kérnyezetben, ahol mar megtanultak egy korabbi elrendezést, hogyan tudnak
egy Ujat megtanulni. A 3-as tipusu hiba szamanak novekedése egyfeldl jelentheti, hogy az allat
nem emlékszik, hol kell lennie a pelletnek, vagy pedig jobban ragaszkodik azokhoz a

karokhoz, amelyek korébban jutalmazok voltak (ezt nevezziik perszeveracionak).

Szamos irodalmi adat aldtdmasztja a magatartasi flexibilitds csokkenését MAM-E17
modellallatokban. Perszeveraciot mutattak ki Y-maze-ben végzett spontén alternéciot vizsgald
tesztben 23 és 66 napos allatokon (Hazane et al., 2009), valamint cross maze-ben 19 hetes
allatokon (Brown et al., 2013). Ezen felul csokkent magatartasi flexibilitast figyeltek meg
figyelemvaltasos feladatban (attentional set-shifting task) 3 hénapos MAM-EL17 éallatokon
(Featherstone et al., 2007; Gastambide et al., 2012; Gomes et al., 2014). Moore és munkatarsai
feln6tt MAM-E17 &llatok asszociativ tanulési kepességét vizsgaltdk Y-maze-ben. A MAM-
kezelt allatoknak reverz paradigmaban szignifikansan tobb térsitasra volt sziikségik, hogy
elérjék a kritériumot (Moore et al., 2006). Flagstad a feln6tt (80-120 napos) MAM-E17 allatok
csokkent teljesitményérdl szamolt be valtozo platform elhelyezésti Gisztatasi tesztben (Flagstad

et al., 2005).

A MAM-kezelt allatoknal a RAM teszt kondicionalasi  szakaszaban
teljesitménycsokkenés jelentkezett pubertdskorban, azonban prepubertas és felndtt korban nem
mutatkozott eltérés a kontrollhoz képest. A pubertaskor Ujraszervezddési folyamatoknak és
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szamos neurotranszmitterrendszer érésének a periodusa (Gomes et al., 2016; Spear, 2000). A
prenatalis MAM-kezelés altal indukalt zavarok nagyrésze csak pubertasban jelenik meg,
amikor az éppen zajloé agyi érési folyamatok interferalnak a mar meglévé anomalidkkal, a
skizofréniaban torténtekhez hasonldéan (Rapoport et al., 2005; Walker and Bollini, 2002).
Erdekes, hogy a kondicionalasi fazisban pubertaskorban megfigyelhetd
munkamemoriacsokkenés felnéttkorban eltiinni latszik, azonban a paradigmavaltas Ujra
eléhozza. EbbOl az latszik, hogy a MAM-EL17 allatok kognitiv zavarai pubertaskorban
idolegesen intenzivebben jelentkezhetnek, ami jelzi, hogy ebben a periédusban

fokozottabb az érzékenység.

Béar a RAM teszt egy kognitiv teszt, az &llatok teljesitményének értékelésekor a nem
kognitiv, illetve memoriafunkciokhoz nem kothetd tényezdket is figyelembe kell venni, mint
lehetséges alternativ magyardzatokat. Az allatok a RAM feladatot szagnyomok segitségével is
teljesithetnék, amely lehet6vé tenné, hogy felismerjék a mar latogatott karokat (Bures et al.,
1983; Buresova, 1980). Ennek a hibafaktornak a kizéarasara az apparatust minden egyes allat
utan Kkitisztitottuk, és ecetsavval attoroltik, hogy az elnyomja a visszamaradt szagokat. Az
allatok azonban egy-egy Ulésen belil még igy is hasznalhatndk a szagjellést (amely
megzavarhatna a munkamemoriaképesség értékelését). Ez a magyarazat szintén nem valdszinii,
mivel az els6 néhany {ilést kovetéen nem volt lathatd exkrementum az apparatusban. A
csoportok kozti kilénbség is arra utal, hogy az allatok nem alkalmazzék a szagjel6lést a mar
latogatott karok azonositasara. A feladat végrehajtasanak egy tovabbi mddja lehetne a jutalom
illatanak kovetése, azonban kisérleteinkben ez a lehetdség nem tiinik valdszintinek. Errdl
meggy6zddhettiink, amikor az elsé iilések alkalmaval az allatok néha akkor sem vették észre a
jutalmat, amikor f6lotte volt az orruk (tovabba a hibak mindkét csoportban megfigyelhetd
magas szama szintén azt jelzi, hogy a jutalom illata nem segitette annak megtalalasat). A

motivaciés faktorok, azaz a motivacio hianya szintén csokkentheti a MAM-E17 allatok

76



teljesitményét, a kisérleti idészakban alkalmazott taplalékmegvonas azonban kizarja ennek

lehetdségét.

Ezen felll a kondicionalasi fazisban pubertaskorban megjelend teljesitménycsokkenést
fokozott szorongas is okozhatna, bar ezt az EPM és OPF teszt eredményei nem tdmasztjak ala.
A teljesitmény kondiciondlasi fazisban megfigyelt életkor szerinti mintazata MAM-kezelt
allatokndl megegyezik a szorongési allapot életkor szerinti mintazataval: prepubertas és
felnottkorban kisebb mértéki volt a szorongas, pubertdskorban viszont megegyezett a kontroll
csoportéval. Mivel a szorongéds csokkenti a kognitiv teljesitményt, a csokkent szorongasi

allapot jobb teljesitményt eredményezhet prepubertas és felndttkorban.

A reverz kondicionalas soran kapott eredményeinkre egy lehetséges alternativa a
MAM-E17 allatok hiperaktivitdsa, amely novelhetné a karokba torténd belépések szdmat. Az
OPF teszt eredménye alapjdn azonban a hiperlokomocié pubertaskor el6tt még nem jelenik
meg. Ezzel szemben a RAM tesztben a megndvekedett hibaszam mar prepubertaskorban is
megfigyelhetd. Tovabbi ellenérv, hogy az aktivitdsnovekedésnek nem kellene rontania az
allatoknak a jutalmak elhelyezkedésére valé emlékezésének képességét, valamint hogy a
hiperaktivitdsnak nem csak reverz kondicionalas soran, hanem a kondicionalasi fazisban is
jelentkeznie kéne. Ezek alapjan eredményeinkre az allatok kognitiv zavara tlinik a

legvaldszintibb magyarazatnak.

A reverz paradigmaban kapott eredmények alapjan az latszik, hogy MAM-E17
allatoknal mind a munkamemdriazavar, mind a magatartasi flexibilitaszavar jelen van
prepubertas, pubertas és felnéttkorban is. Ez a lelet megfeleltethetd a human adatokkal,
amelyek szintén a kognitiv zavarok fiatalkori megjelenésérél szamolnak be (Cannon et al.,
2000; Maccabe, 2008). Ez lehetévé teszi, hogy a kognitiv zavarok prodromalis jelei lehessenek

a betegség késébbi kialakulasanak, amivel segithetik a preventiv beavatkozasokat. Mivel a
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MAM-E17 modell a skizofrénidhoz hasonloképpen mutatja magatartaszavarok és a
kognitiv zavarok életkor szerinti megjelenését, hasznos eszkdz lehet a preventiv

kezeléseket megel6zé allatkisérletek soran.

Szamos irodalmi adat beszamol a skizofrénidban megfigyelhetd kognitiv zavarokrdl,
ugy mint hosszi tdvu memoriazavar (Landgraf et al.,, 2011) (Van Snellenberg, 2009)
(Holthausen et al., 2003), munkamemoriazavar (Gold et al., 1997; Goldman-Rakic, 1994),
reverz tanulasi zavar (Elliott et al., 1995) valamint a perszeverativ magatartas (Crider, 1997;
Perry and Braff, 1998), amelyek a PFC hibas mikodéséhez kothetok (Birrell and Brown, 2000;
Floresco et al., 2006; McAlonan and Brown, 2003; Moore et al., 2006; Ragozzino et al., 1999a;
Ragozzino et al., 2003; Ragozzino et al.,, 1999b). Az mPFC-ledalt patkanyoknal a
referenciamemoria megfeleléen miikodik, reverz paradigmaban azonban lassabban tanulnak

(de Bruin et al., 1994; Lacroix et al., 2002), a MAM-E17 allatokhoz hasonléan.

A RAM tanulasos tesztben a megfeleld teljesitményhez a hippocampus-t és a PFC-t
0sszekotd neuralis halozat épségére van szikseg (Floresco et al., 1997). A téri munkamemoria
tesztben a megfeleld teljesitményhez sziikséges a hippocampus és a mPFC kozti megfeleld
informéacidéaramlas (Jay and Witter, 1991). A MAM-EL17 kezelés szamos olyan neuréalis és
neurokémiai valtozast idéz eld, amely skizofréniaban is megfigyelhetd, mint a hippocampus és
a PFC térfogatcsokkenése, a PFC modosult szervezddése és milkodése, valamint a
mezolimbikus DA-rendszer tilmiikodése (Flagstad et al., 2005; Flagstad et al., 2004; Lavin et
al., 2005; Le Pen et al., 2006; Moore et al.,, 2006; Penschuck et al., 2006). A sejtek
megvaltozott elhelyezkedése mindkét struktaraban befolyasolhatja a koztiik 1évé kapcsolatot,
azaz a hippocampalis axonok alternativ utvonalon futhatnak a kiindulasi pont megvaltozasa és
végpont sejtjeinek hibas elrendez6dése miatt (Gourevitch et al., 2004). Ennek funkcionalis
kdvetkezményeként MAM-E17 allatban a limbikus-kortikalis szinkron aktivitas redukalddik
(Belujon et al., 2013; Phillips et al., 2012a).
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Osszegezve tehat a kondicionalasi fazisban a MAM-kezelt allatok teljesitménye
megfelel6  hosszitaivi meméria és munkamemoria-képességekrol tanuskodott
prepubertas és felnéttkort tekintve, pubertaskorban azonban kognitiv zavar mutatkozott.
Ezzel szemben reverz paradigmaban az allatok mindharom korcsoportjanal
teljesitményromlas jelentkezett. Emberben a skizofrénia pszichotikus és egyéb pozitiv
szimptomai periodikusan jelentkeznek, illetve feler6sodnek (Cannon, 2015). Nem zérhatd ki,
hogy MAM-E17 allatokban hasonl6 folyamatok léteznek, amelyek befolyasolhatjak a kognitiv
teljesitményt. A kondicionalasi paradigmaban megfigyelt normal teljesitmény 6sszhangban van
aktivaltsagi allapota kozott forditott U alak( Osszefiiggés van, és ez a gorbe egészséges
személyekhez képest skizofréneknél balra tolodott. Ezért feltételezhetjik, hogy ahogy a feladat
nehezebbé valik, a skizofrén betegek teljesitménye romlik. Ehhez hasonléan, kisérleteinkben a
MAM-kezelt allatok kondiciondlasi fazisban megfeleléen teljesitettek, azonban reverz

paradigméban, amikor a feladat komplexebbé valt, a hibak szdma szignifikansan nagyobb lett.

5.3. Sz6vettani vizsgalatok

A kisérleteinket kovetd szovettani analizis validalta az ltalunk vegzett MAM-injekcid
sikerességét. Az elemzések az irodalmi adatokkal Osszhangban a MAM-E17 &llatok
agytérfogatanak csokkenését mutattak ki (Flagstad et al., 2004; Matricon et al., 2010; Moore
et al., 2006). A dorsalis hippocampusban a térfogatcsokkenésen tul a CA1-CA3 régidban
sejtdiszperziot (rendezetlen sejtelhelyezkedeés) és heterotdpiakat figyeltiink meg az irodalmi
adatokhoz hasonloan (Flagstad et al., 2005; Flagstad et al., 2004; Gourevitch et al., 2004; Le
Pen et al., 2006; Matricon et al., 2010; Penschuck et al., 2006; Sanderson et al., 2012). A

prefrontalis kérget vizsgalva néhany MAM-EL17 éllatbol szarmazd agyban csokkent
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kéregvastagsagot talaltunk, azonban 6sszességében nem volt szignifikans kilénbség a MAM-
kezelt és a kontroll csoport kozott, bar korabbi tanulmanyok beszamoltak errél (Flagstad et al.,
2005; Moore et al., 2006). Hasonl6 neuropatoldgias torzulasok gyakran megfigyelheték a
huméan skizofrén agyban. Elvaltozasok talalhatok a kérgi és szubkortikalis strukturakban
(Csernansky et al., 2004; Harrison and Weinberger, 2005) tovabba a hippocampus sejtjeinek

rendezetlensége szintén fellelheté (Flagstad et al., 2004; Jonsson et al., 1999).
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6. Osszefoglalas

A skizofrénia human Kkognitiv betegség, amely komplex etiologiaja €s
szimptomatol6giaja miatt ma sem gyogyithato, és nem is kezelhet6 maradéktalanul. Ugyanezen
okoknal fogva a betegseget egyetlen allatmodell sem képes tokéletesen reprezentélni (Jones et
al., 2011; Lazar et al., 2011). Kllondsen a betegek személyes beszdmoldjara alapuld tiinetek,
mint a hallucinaciok, téveszmék, szervezetlen gondolkodas, érzelmi elsivarosodas, alogia vagy
avolicio tinnek megfoghatatlannak allatkisérletekben. Fontos tovabbé figyelembe venni, hogy
az ember és a réagcsald kozponti idegrendszere nem mutat egyértelmii homologiat minden
szinten (Lazar et al., 2011).

Mindezek ellenére az allatmodellek fontos eszk6zok az etioldgiai és mechanisztikus
hipotézisek tanulmanyozésaban (Marcotte et al., 2001). Mig a human vizsgalatok nagyrészt
korrelacios jellegliek, az allatkisérletek lehetévé teszik a kozponti idegrendszer mikddésébe
torténd Kisérletes beavatkozédsokat, igy Kkiegészitik a human irodalmat. Az allatmodellek
hasznosak lehetnek a skizofrénia kifejlddésének hatterét képez6 mechanizmusok
megértésében, mivel lehetdvé teszik az egyes rizikofaktorok hatdsanak izolalt vizsgalatat. A
genetikai és idegfejlodési modellek biztosithatjdk a betegség okait képezd strukturalis és
molekularis valtozasok vizsgalatat az élet kilonbozé szakaszaiban, ezzel segitik a betegség
progressziojanak €s az ebben résztvevd faktoroknak a tanulmédnyozasat. Az allatmodelleken
végezhetd invaziv vizsgalatok az 0 terapias szerek tesztelését is biztositjak.

Egy megfelelé allatmodell harom f6 kritériumnak kell, hogy megfeleljen: a ,,face”
validitds (anatomiai, biokémiai, neuropatologiai és magatartasi jellemzok), a konstrukcios
(etioldgiai) validitas (teoretikus neurobiologiai alapok és patoldgia), és a prediktiv validitas
(megfeleld farmakologiai valaszok) (Jones et al., 2011). A legtdbb ragcsalomodell a pozitiv

szimptomakra emlékeztet tiinetek megjelenitésére korlatozodik, mig a kognitiv €s negativ
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tinetekkel analdg jelenségek hianyoznak. Azonban éppen ezek azok a tunetek, amelyek a
jelenlegi antipszichotikumokra rezisztensek (Nuechterlein et al., 2004), ezért a tovabbi
kutatasok szempontjabol a leglényegesebbek.

Az altalunk valasztott MAM-E17 modell ehhez megfelelé eszkoz lehet. Mind a
neurotranszmitter-rendszerek miikkodésében megfigyelheté eltérések, mind a szovettani
elvaltozasok nagymertékben emlékeztetnek a betegeknél tapasztaltakra. Ezen felll a modell
mindharom tlnetcsoportot megjeleniti, ezért megfelel a ,face” wvaliditas kritériumanak.
Tovabbi nagy elonye, hogy idegfejlddési modell, azaz a prenatalis iddszakban tortént kéaros
behatas megzavarva az idegrendszer fejlédését, csak a strukturak érését kovetden, serdiilékori
kezdettel fejti ki hatasait. Képes tovabba a skizofréniaszeri fenotipus atorokitésére. Ezek
biztositjak a modell konstrukcios validitasat. Az eddig elvégzett, antipszichotikumok és egyéb
kezelések hatasait vizsgald kisérletek eredményei alapjan a modell prediktiv validitasa is
igéretesnek tiinik.

Jelen dolgozat célja a MAM-E17 modell altalanos tulajdonsagainak, magatartasanak,
valamint kognitiv képességeinek tobb ¢életkoron ativeld vizsgalata volt. Ennek sorén
kimutattuk, hogy a MAM-EL17 allatok szignifikdnsan fokozott lokomotoros aktivitast
mutattak és sztereotip magatartasok gyakorisaga is megndvekedett pubertaskori
kezdettel, amely felnéttkorban is megmaradt. Ez parhuzamba allithato a skizofrénia pozitiv
tlneteinek pubertaskori megjelenésével. A PPI-deficit ugyanezt az életkori mintazatot
mutatta: pubertaskorban megjelent és feln6tt korban is megmaradt. A hiperaktivitas és a
sztereotip magatartdsok szamanak novekedése egy komplex explorativ-orientativ
magatartas kovetkezménye lehet, amely a kornyezetre adott fokozott valaszkészséget
tikroz, kiloénésen a proximalis stimulusok esetén. Ennek hatterében a hibasan miikodo
szenzoros-motoros kapuzé mechanizmusok allhatnak, amelyek miikodési zavarat a PPI

deficit is jelzi. Rotarod tesztben a MAM-E17 allatok a kontrollokhoz képest pubertasban
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és felnéttkorban is szignifikansan hosszabb ideig maradtak a hengeren, ami jelzi, hogy a
motoros koordinacids készségeik épek. A fokozott teljesitmény lehet hiperaktivitas
kovetkezménye. A MAM-E17 éllatok szorongasi allapota egy érdekes id6beli mintazatot
kovetett: az anxiolitikus hatas, amely jelen volt prepubertasban, késéi pubertasban eltiint,
majd felnéttkorban djra megjelent. A MAM-EL17 allatok kondicionalasi paradigmaban
nyujtott teljesitménye alapjdn a tanulasi képessegek, ill. hosszi tavd memoria és a
munkamemoria prepubertas és felndtt korban megfeleld. A reverz kondicionalasi szakaszban
megfigyelhetd  teljesitménycsokkenés  azonban  munkamemoria-zavarra  utal. A
teljesitményzavar reverz paradigmara torténd korlatozodasa jelezheti, hogy a munkamemoria-
deficit allapotfiiggé. Reverz paradigmaban a MAM-kezelt allatok nem képesek az Uj szabaly
kovetésére, amely a reverz tanulds, és altalanosan a magatartasi/tanulasi flexibilitas
zavaranak tudhaté be. A munkamemoriazavar és a magatartasi flexibilitas zavar is
mindharom vizsgalt életkorban jelen volt. A kondicionalasi paradigmaban pubertaskorban
megndvekedett hibaszam jelezheti, hogy ebben a periddusban fokozottabb az érzékenység. A
kognitiv teljesitmény kondicionalasi fazisban megfigyelt életkor szerinti mintazata MAM-
kezelt allatoknal megegyezik a szorongési allapot életkor szerinti mintazataval. A
szOvettani analizis a MAM-EL17 allatoknal a teljes agy és a cerebrum térfogatanak
csokkenését mutatta ki. A dorsalis hippocampusban térfogatcsokkenést, a piramissejtek
diszperz elhelyezkedését és heterotdpiakat figyeltink meg a CAL1-CA3 régidban, mig az

mPFC terlletén az esetek egy részében a kéregvastagsag csokkenését tapasztaltuk

Jelen munkank az elsé olyan kisérletsorozat, amely a skizofrénszeri szimptomak
pubertaskori fejlodésére fokuszalva végigkoveti a magatartasi paraméterek valtozasait
prepubertastol felnéttkorig (ugyanazon allatokon). Vizsgalataink soran igazoltuk a

skizofréniahoz hasonlo tinetek életkor szerinti megjelenési mintazatat és a szOvettani
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karosodasokat. Mindezek alapjan a modell hasznalhatonak tiinik kiillonb6zd gydgyszertargetek
Kisérletes tanulmanyozasaban, amely elémozdithatja a betegek preventiv kezelésére iranyulo

klinikai kutatasokat.
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8. Roviditésjegyzek

a7nAchR: o7 nikotinos acetilkolinreceptor

ANOVA: varianciaanalizis

ASR: akusztikus startle reflex

BDNF: agyi eredetii novekedési faktor (brain derived neurotrophic factor),
CNTRICS: “Cognitive Neuroscience Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia”

CPT: continuous performance task

DA: dopamin

EP3: Early Psychosis Prediction and Prevention

EPM: emelt keresztpall (elevated plus maze)

GABA: gamma-amino-vajsav

HDAC: hiszton deacetilaz

LTD: long-term depresszio

LTP: long-term potenciacio

MAM: metilazoximetanol-acetat

MAP: mikrotubulushoz asszocialt proteinek

MATRICS: Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia
MCCB: ,,MATRICS Consensus Cognitive Battery”

mGlu5: metabotrop glutamatreceptor 5

mGIuR2, mGIuR3: metabotrop glutamatreceptor 2, metabotrop glutamatreceptor 3
MMN: mismatch negativitas

mPFC: medilis prefrontélis kéreg

n.Acc: nucleus accumbens
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NGF: idegi novekedesi faktor (nerve growth factor)
NIMH: National Institute of Mental Health
NVHL.: neonatalis ventralis hippocampus l1ézi6
OPF: open field

PCP: fenciklidin

PD: posztnatalis nap

PET: pozitron emmisszios tomogréafia

PFC: prefrontalis kéreg

PPI: prepulse inhibicio

PV: parvalbumin

RAM: radial arm maze

RELN: reelin

rpm: fordulatszam/perc

S.E.M.: standard error of the mean

vhipp: ventralis hippocampus

vsub: ventralis subiculum

VP: ventrélis pallidum
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