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1. Bevezetés 

 
A központi idegrendszerben a neurotenzin (NT) neurotranszmitterként és 

neuromodulátorként fejti ki hatásait. Az NT rendszer hibás működését számos 

pszichiátriai és neurológiai kórképpel is kapcsolatba hozták, melyek között szerepel a 

skizofrénia, Parkinson-kór, hangulati zavarok és drogfüggőség. A ventralis tegmentalis 

area (VTA) és ventralis mesencephalon területén az NT pozitív megerősítő hatású, a 

nucleus  accumbensben (NAC) pedig helytanulást  moduláló hatását igazolták.  

A centrális amygdala (CeA) a limbikus rendszer részeként fontos szerepet játszik a 

jutalmazási folyamatokban, motivációban, tanulásban és a memória folyamatok 

szabályozásában. Irodalmi adatok szerint a CeA gazdag NT tartalmú idegvégződésekben 

és neurotenzin-1 receptorokban (NTS1), eddig azonban még nem vizsgálták az NT 

hatásait ebben a struktúrában. Kísérleteinkben  arra kerestünk választ, hogy a CeA-ba 

injektált NT befolyásolja-e a megerősítési-, tanulási- és memória-folyamatokat. 

Jelen dolgozat tárgya tehát a neuropeptid NT magatartási folyamatokra gyakorolt 

hatásainak vizsgálata a CeA területén patkányban. A neuropeptid pozitív megerősítéses 

folyamatokra gyakorolt hatását helypreferencia tesztben vizsgáltuk. A szorongási szint 

mérésére emelt keresztpalló tesztet alkalmaztunk. Morris-féle úsztatási tesztben 

vizsgáltuk az NT tértanulásban betöltött szerepét és passzív elhárító tesztben a memória 

konszolidációra és retencióra gyakorolt hatását. Open field tesztben pedig az állatok 

spontán motoros aktivitását befolyásoló szerepét tanulmányoztuk. Választ kerestünk arra 

is, hogy a magatartási folyamatok szabályozását mely receptorokon keresztül fejti ki, 

illetve hogy a dopaminerg rendszer modulálása révén magyarázhatók-e ezen komplex 

magatartási hatások. 

2. Célkitűzések: 
 

a.  A mezolimbikus dopamin (DA) rendszer eredési területére, a VTA-ba injektált 

NT pozitív megerősítő hatású. Célszerű megvizsgálnunk, hogy a DA-rendszer 

ezen végződési területére, az NTS1-ben gazdag CeA-ba mikroinjektált NT 

rendelkezik-e pozitív megerősítő hatással helypreferencia tesztben.  
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b. Pozitív megerősítő hatás esetén helypreferencia tesztben az állatok az apparátus 

egy adott térrészében több időt töltenek, mint máshol. Ez akár következménye is 

lehetne annak, hogy az adott anyag szorongást vált ki és az állatok keveset 

mozognak, az adott térrészben lekuporodnak. Ezért emelt keresztpalló tesztben 

megvizsgáljuk, hogy a CeA-ba mikroinjektált NT hatással van-e az állatok 

szorongására. 

c. Ismert, hogy az AMY szerepet játszik a tanulási folyamatok szabályozásában, 

leírták továbbá azt is, hogy más agystruktúrában a neurotenzinerg rendszer 

blokkolása helytanulási nehézséget okoz. Ezért megvizsgáljuk a CeA-ba 

mikroinjektált NT hatását Morris-féle úsztatási tesztben, továbbá választ 

keresünk arra, hogy az NTS1 szerepet játszik-e ezen hatás közvetítésében. 

d. Az AMY-nak fontos szerepet tulajdonítanak a félelem-kondicionált tanulás 

kialakításában. Más agystruktúrákba injektálva már bizonyították, hogy az NT 

fokozza a memória kialakulását passzív elhárító paradigmában. Ezért a CeA-ba 

mikroinjektált NT hatását passzív elhárító tesztben is megvizsgáljuk, továbbá 

választ keresünk arra, hogy a NTS1 szerepet játszik-e ezen hatás közvetítésében. 

e.  Számos bizonyíték van arra vonatkozólag, hogy az NT kapcsolatban áll a DA 

rendszerrel mind anatómiai, mind funkcionális szempontból. Továbbá a 

mezolimbikus-mezokortikális DA rendszerről - melynek jelentős része az AMY-

ban végződik - ismert, hogy kulcsfontosságú a tanulási és megerősítési 

folyamatok szabályozásában. Ebből kiindulva azt feltételezzük, hogy az NT ezen 

DA pályarendszer modulálásával fejti ki helytanulást, memóriát és 

helypreferenciát fokozó hatását. Mindezért helypreferencia tesztben, Morris-

féle úsztatási tesztben és passzív elhárító szituációban is vizsgáljuk az NT-DA 

interakció hatását, olymódon, hogy DA D2 antagonista előkezelést alkalmazunk 

az NT beadása előtt. 

f. Választ keresünk továbbá arra a kérdésre is, hogy az NT fent említett magatartási 

folyamatok szabályozásában betöltött szerepében az NT esetleges motoros 

aktivitást moduláló hatása befolyásoló szereppel bír-e. Ezért open field tesztben 

is megvizsgáljuk az NT, illetve az NTS1 antagonista és a DA D2 antagonista  

spontán motoros aktivitásra kifejtett hatását. 
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3. Anyagok és módszerek: 
 

3.1. Kísérleti állatok: 
 

Kísérleteinkben 440 hím Wistar patkányt használtunk, melyek testsúlya 280-300 g volt. 

Az állatokat klimatizált állatházban tarottuk (a hőmérséklet 22 ± 2 °C, a relatív 

páratartalom 65-70 %-os volt.) A természetes napszaknak megfelelő mesterséges 

megvilágítást alkalmaztunk, 12 óra sötét és 12 óra világos periódust biztosítottunk. A 

kísérleteket reggel 8 órakor kezdtük. Az állatok standard laboratóriumi tápot (Charles 

River Magyarország Kft., Budapest) és csapvizet ad libitum fogyaszthattak, kivéve a 

tesztek ideje alatt. Az állatok tartásánál és a kísérletek során az állatetikai kódex 

szabályait betartva jártunk el (European Community Council Directive - 1986. November 

24. 86-609-EEC). 

 

3.2. Műtétek: 
 

A műtéteket altatásban végeztük, ehhez ketamin (80mg/testtömeg kg, Calypsol Richter 

Gedeon) és diazepam (20mg/testtömeg kg, Seduxen Richter Gedeon) keverékét 

használtuk, melyet i.p. alkalmaztunk. Sztereotaxikus technikával végzett műtét során 

rozsdamentes fém vezetőkanülöket vezettünk be a CeA fölé bilaterálisan. A kanülök 

átmérője 22 gauge volt és belső vége 1 mm-rel a célzott struktúra fölött helyezkedett el. 

A célzott terület koordinátáit Paxinos és Watson atlasza szerint határoztuk meg. A kanül 

végének koordinátái a következők voltak DV: -6,5 mm a durához képest, AP: -2,3 mm, 

L: ± 4,1 mm a bregmához viszonyítva. A vezető kanülöket a koponyacsontba erősített 

csavarok segítségével fogászati akriláttal rögzítettük. A krónikusan beépítetett vezető 

kanülökbe 27 gague átmérőjű mandrinokat helyeztünk az eltömődés és a következményes 

anyagbeadás meghiúsulásának megelőzésére. Az állatokat kézhez szoktattuk és a 

kísérleteket 6 napos posztoperatív periódus után kezdtük meg, amikorra az állatok 

visszanyerték a műtét előtti testsúlyukat.  
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3.3. Anyagbeadás: 
 

Kísérleteinkhez NT-t (Sigma-Aldrich Co.: N 3010, moláris tömeg 1830,72 g/mol), 

alkalmaztunk két különböző dózisban: 100 ng (54,6 pmol) és 250 ng (136, 5 pmol). Az 

NT-t 0,01 M Na-acetátot és 0,01 M foszfát puffert tartalmazó fiziológiás sóoldatban 

(NaCl) oldottuk fel, melynek pH-ja 7,4 volt. A kontroll állatok ezt a vivőanyagot kapták 

(Veh1), az NT mikroinjekciókkal azonos térfogatban. A nem-peptid típusú NTS1 

antagonista – SR 48692 (Sanofi, moláris tömeg 586 g/mol) 35 ng (60 pmol) dózisát 

alkalmaztuk. Az antagonistát 2% dimetil-szulfoxidot (DMSO) és 0,01 M foszfát puffert 

tartalmazó fiziológiás sóoldatban oldottuk fel, melynek pH-ja 7,4 volt. Ezt az oldatot, 

(Veh2) injektáltuk a megfelelő kontroll csoport állatainak az antagonista injekciókkal 

azonos térfogatban. Az oldatokat tartalmazó csöveket a kísérlet során végig + 4 °C-on 

tartottuk. Az anyagokat minden esetben bilaterálisan 0,4-0,4 µl térfogatban injektáltuk. 

Az NT-vel végzett kísérleteink során a következő csoportokat alakítottuk ki: 100 ng NT: 

100 ng NT-t kapott állatok, 250 ng NT: 250 ng NT-t kapott állatok, Kontroll: Veh1-et 

kapott állatok. Az NTS1 antagonistával végzett kísérletek során a következő négy 

csoportba osztottuk a patkányokat: ANT: 35 ng NTS1 antagonista + Veh1 kezelt állatok, 

ANT+NT: 35 ng antagonista előkezelés után 100 ng NT kezelésben részesült állatok. 100 

ng NT: Veh2 előkezelés után 100 ng NT kapott állatok. Kontroll: kontroll állatok, melyek 

két vehiculum injekciót kaptak (Veh1 és Veh2). Az antagonista vagy a Veh2 beadás 

mindig 15 perccel az NT vagy Veh1 beadás előtt történt. A dózisok minden esetben az 

egyik oldalra történt mikroinjekciók dózisát jelentik, az állatok tehát összesen mindig az 

említett dózis kétszeresét kapták. A DA D2 antagonistával végzett kísérleteink során 

Sulpiridet (Sigma-Aldrich Co.: S7771(S), moláris tömeg 341,43 g/mol) alkalmaztunk 5 

µg (14,6 nmol) dózisban. A Sulpiridet 0,1 M HCl-ben oldottuk és desztillált vízzel a 

kívánt koncentrációra hígítottuk úgy, hogy a pH-t 0,1 M NaOH-val 7,4-re állítottuk be. 

Ezt az oldatot, (Veh3) injektáltuk a megfelelő kontroll csoport állatainak az antagonista 

injekciókkal azonos térfogatban. Az anyagbeadás során a beépített vezető kanülökből 

eltávolítottuk a dugóként funkcionáló mandrinokat, majd bevezettük a beadó kanült 

(külső átmérő 27 gauge, 0,4 mm), mely 1 mm-el túlnyúlt a vezető kanülön, elérve a CeA-

t, lehetővé téve ezzel a tizedmilliméter-pontos anyagbeadást. A beadó kanült polietilén 
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csövön keresztül 10 µl-es Hamilton fecskendőhöz speciálisan csatlakoztattuk, mely az 

oldott anyagokat tartalmazta. A fecskendőt Cole-Parmer automata pumpa (Cole-Parmer, 

IITC, Life Sci. Instruments, California) működtette, mely segítségével 1 percen keresztül 

folyamatosan, egyenletes tempóban juttatta az anyagot bilaterális mikroinjekciók 

formájában a célterületre. A beadást követően további 1 percig bent tartottuk a kanült a 

beadott anyag visszafolyásának megelőzése érdekében, majd eltávolítás után ismét 

mandrinnal zártuk a kanülöket. Az egész műveletet kézben tartott, éber állatokon 

végeztük. 

 
3.4. Magatartási tesztek: 
 

3.4.1. Helypreferencia  teszt: 

 

A helypreferencia teszt kémiai anyagok jutalmazó-megerősítő hatásának vizsgálatára 

szolgál [43]. A teszteléséhez egy 85 cm átmérőjű, 40 cm magas falú, henger alakú kádat 

használtunk (kör alakú ‘open field’ doboz). A sötétszürke apparátus alján lévő vonalak 

azt négy egyenlő nagyságú kvadránsra osztották. Az állatok térbeli orientációját külső 

vizuális “jelek”, ún. “cue”-k segítették, amelyek az egész kísérletsorozat során konstans 

pozícióban voltak. Helypreferencia tesztjeink során az apparátust 40 W-os izzóval 

világítottuk meg. A dobozt minden egyes kísérlet után kimostuk és megszárítottuk.  

A helypreferencia tesztet négy egymást követő napon végeztük. A kísérlet első napján az 

állatokat habituáltuk, minden állatot konstans pozícióban az apparatus közepére 

helyeztünk. Ezt követően 15 percen (900 s) keresztül szabadon mozoghattak az egész 

apparatus területén. Mértük a patkányok által megtett utat és az egyes kvadránsokban 

töltött időt másodperc pontossággal. A vizsgálat második és harmadik napján történt az 

állatok kondicionálása. Az anyagbeadást követően az állatot a kezelő kvadránsba 

helyeztük. A kezelő kvadráns az apparátus kör alakú térrészének egyik, átlátszó 

plexiüveggel speciálisan elrekesztett negyede. Minden egyes állatnak az apparátus egy 

olyan negyedét jelöltük ki kezelő kvadránsnak, ahol habituáció során nem a legtöbb, de 

nem is a legkevesebb időt töltötte. A kezelő kvadránsok megoszlása kiegyenlített volt az 

egyes csoportokon belül, az állatokat a különböző kezelési csoportokba véletlenszerűen 

soroltuk be. A patkányok 15 percen keresztül tartózkodtak a kezelő kvadránsban, ezalatt 
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társíthatták a beadott szer által kiváltott hatást a helyhez. Az állatok mindvégig láthatták a 

külső vizuális jeleket, melyek alapján tájékozódhattak.  

Teszt során – a negyedik napon eltávolítottuk a plexi térelválasztót, majd a patkányokat 

anyagbeadás nélkül az apparatus közepére helyeztük konstans pozícióban. Ezt követően 

15 percen keresztül szabadon mozoghattak az egész apparatus területén. A 

helypreferencia kiépülésének az volt a kritériuma, hogy az állatoknak szignifikánsan több 

időt kellett tölteniük a kezelő kvadránsban a teszt alatt, mint a habituáció során. 

 

3.4.2. Emelt keresztpalló teszt (Elevated plus-maze): 

 

Az emelt keresztpalló tesztet egyes anyagok anxiogén vagy anxiolitikus hatásának 

kimutatására használják [17]. A kísérleti berendezés egymással szemben elhelyezkedő 

két nyitott (50x12 cm) és két zárt (50x12x40 cm) karból állt, melyek egy  méterrel a talaj 

fölött kereszt alakban helyezkedtek el. A mikroinjekciót követően a kísérleti állatot az 

apparátus közepére helyeztük, orral az egyik zárt kar irányába. Ezután 5 percig (300 s) 

figyeltük az állatok mozgását és viselkedését.  Mértük a zárt karokon, a nyitott karokon 

és a nyitott karok végein eltöltött időt, valamint a zárt karokra, a nyitott karokra és a 

nyitott karok végeire történő belépések számát. 

 

3.4.3. Morris-féle úsztatási teszt (Morris water maze): 

 

Kísérleteinkhez egy 150 cm átmérőjű, kör alakú medencét használtunk, melyet vízzel 

töltöttünk meg. A vizet színtelen, szagtalan ételfestékkel festettük meg és egy 10x10 cm 

alapterületű platformot helyeztünk el a medencében úgy, hogy annak felszíne a víz 

szintje alatt 2 cm-el helyezkedjen el, és ezáltal a patkányok azt ne láthassák. A medence 

körül jól látható, a tájékozódást segítő tárgyakat helyeztünk el (cue-k). Kísérletünket egy 

nappal megelőzően az állatokat habituáltuk az úsztatási teszthez, ami abból állt, hogy 90 

s-ig úsztak a platform nélküli apparátusban. A kísérlet során az állatokat minden esetben 

a medence fala mellé, fejjel a fal felé helyeztük be az apparátusba, innen úsztak a fix 

helyzetű platformra. A starthelyet ülésenként változtattuk. A patkányok addig maradtak a 

medencében amíg a platformot meg nem találták. Amennyiben valamelyik állatnak ez 
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három perc (180 s) alatt nem sikerült, azt a kísérletvezető helyezte a platformra. 

Másodperces pontossággal mértük a céltalálási latenciát (azaz, hogy mennyi idő alatt 

találják meg a biztonságos, fix helyzetű platformot). Első nap kétszer úsztak az állatok, 

majd ezután történtek a mikroinjekciók a CeA-ba. Második nap is kétszer úsztattuk a 

patkányokat, az első naphoz hasonlóan és ezúttal is mértük a céltalálási latenciákat. 

 

3.4.4. Passzív elhárító teszt: 

 

Kísérleteinket két kompartmentes passzív elhárító apparátusban végeztük. A kísérleti 

berendezés egy nagyobb (60x60x60 cm), világosszürkére festett falú, jól megvilágított 

(100 W-os izzó) és egy hozzá csatlakozó kisebb (15x15x15 cm) fedett, sötét dobozból 

állt. A kisebb doboz teteje levehető volt és aljára sokkoló rácsot építettünk. A két dobozt 

egy csapóajtó választotta el. Az apparátust minden egyes ülést követően kimostuk és 

megszárítottuk. A passzív elhárító tanulási teszt 8 napig tartott, habituáció, kondicionálás 

és teszt ülésekből állt. Az egyes ülések maximum 3 percig tartottak. A habituáció során 

az állatokat a jól megvilágított doboz közepére helyeztük, ezt követően szabadon 

mozoghattak az egész apparátus területén. A kondicionálás során (második nap) az 

állatokat újra a világos doboz közepére helyeztük és mértük azt az időt másodpercben 

ami a sötét dobozba való belépésükig telt el (latencia idő). Miután az állatok a sötét 

dobozba léptek a guillotine ajtót bezártuk. A kondicionálás gyenge sokkal (0,4 mA) 

történt, amit háromszor 1 s-ig végeztük. Az anyagokat a sokk után, a patkányokat a 

dobozból kivéve injektáltuk a CeA-ba. A kondicionálás után 24 órával, valamint 1 héttel 

később végeztünk teszteket (teszt 1, 2). Az állatokat ismét a világos doboz közepére 

helyeztük és ezúttal is mértük a sötét (sokkoló) dobozba lépés latencia idejét. Ha az állat 

a 3 perces perióduson belül nem lépett be a sötét dobozba, az ülést befejeztük, és a 

belépési latenciát 180 s-nak értékeltük.  

 

3.4.5. Open field teszt: 

 

A kétoldali mikroinjekciókat követően a patkányokat egy 60x60x60 cm-es dobozba 

helyeztük. A doboz alját 16 egyenlő méretű négyzetre osztottuk. Öt percen keresztül 
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figyeltük és a doboz fölé erősített videókamerával rögzítettük az állatok viselkedését. 

Mértük a megtett távolságot és a keresztezések számát. 

  

3.5. Adatok kiértékelése: 
 

3.5.1. Szövettan: 

 

A kísérletek befejezését követően Calypsol és Seduxen 4:1 arányú keverékével az 

állatokat elaltattuk, és először fiziológiás sóoldattal, majd ezt követően 10%-os 

formaldehid oldattal transzkardiálisan perfundáltuk. Az eltávolított és fixált agyakból 1 

hét múlva mikrotommal 40 µm vastagságú metszeteket készítettünk, melyeket krezil 

ibolyával festettünk meg. Az értékelés fénymikroszkóppal történt, a Paxinos és Watson-

féle sztereotaxikus atlasz segítségével rekonstruáltuk a kanülök valós helyét [46]. A 

statisztikai analízisből kizártuk azon állatokat, amelyek esetében a kanül nem a 

célterületen volt. 
 

3.5.2. Statisztika: 
 

A kísérleti eredményeket egy-szempontos és két-szempontos varianciaanalízissel 

(ANOVA GraphPad InStat for Windows 3.0) dolgoztuk fel. Szignifikáns különbség 

esetén, ‘post hoc’ Tukey tesztet  végeztünk az eredmények további analízisére. A 

szignifikancia szintet p<0,05-nek tekintettük, a szignifikáns értékeket a grafikonokon 

csillaggal és kettős kereszttel jelöltük. 
 

4. Eredmények 
4.1. Helypreferencia teszt 
 

Kimutattuk, hogy a CeA-ba mikroinjektált NT pozitív megerősítő hatású. Azon 

patkányok ugyanis, melyek 100 ng NT vagy 250 ng NT kezelésben részesültek 

szignifikánsan több időt töltöttek teszt során a kezelő kvadráns területén. Az NT pozitív 

megerősítő hatása NTS1 specifikus, mivel NTS1 antagonista előkezelés ezt kivédte. A 

pozitív mgerősítő hatás hátterében az NT DA-rendszert moduláló hatása állhat, mivel a 

DA D2 antagonista előkezelés felfüggesztette ezt a hatást. 
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4.2. Emelt kersztpalló teszt 

 

Emelt keresztpalló tesztben az NT szorongásra kifejtett hatását vizsgáltuk. Az 

állatokat 100 ng NT vagy 250 ng NT vagy vehiculum mikroinjekcióját követően 

teszteltük. Mértük a nyitott karokon és a nyitott karok végein töltött időt és a nyitott 

karokra történő kilépések számát, egyik paraméterben sem találtunk statisztikai eltérését 

a vizsgált csoportok között. Igazoltuk tehát, hogy a CeA-ba injektált 100 ng NT és 250 ng 

NT nem befolyásolja a szorongást emelt keresztpalló tesztben. 

 

4.3. Morris-féle úsztatási teszt 

 

Morris-féle úsztatási tesztben vizsgáltuk az NT helytanulásra gyakorolt hatását. 

Kimutattuk, hogy a 100 ng NT- és 250 ng NT kezelésben részesült állatok szignifikánsan 

rövidebb idő alatt megtalálták a biztonságos platformot, mint a kontroll csoport tagjai. 

Adataink továbbá azt is igazolták, hogy a 100 ng NT kezelt állatok szignifikánsan jobban 

teljesítettek, mint az NTS1 antagonista előkezelés után NT-nel kezelt állatok, vagy az 

NTS1 antagonista kezelésben részesült csoport tagjai. Elsőként mutattuk ki, hogy a CeA-

ba mikroinjektált NT fokozza a helytanulást és ez a hatás NTS1 specifikus, mert NTS1 

antagonista előkezeléssel kivédhető. DA D2 antagonistával végzett kísérleteink azt 

mutatták, hogy az NT tanulást fokozó hatása valószínűleg a DA rendszer modulálása 

révén jön létre, mert DA D2 antagonista előkezelés hatására a céltalálási latencia 

szignifikánsan magasabb, mint a 100 ng NT-nel kezelt csoport esetén.  

 

4.4. Passzív elhárító teszt 

 

A CeA-ba adott NT tanulást facilitáló hatásúnak bizonyult. A 100 ng NT 

szignifikánsan megnövelte a latencia időt, amely jelzi, hogy ezek az állatok jobban 

tanultak. Ez a hatás NTS1 specifikus, mert NTS1 antagonista előkezelés kivédte. 

Másrészről azonban a 250 ng NT kezelésben részesült állatok csak tendenciát mutattak a 

tanulásra. A DA rendszer szerepet játszhat az NT passzív tanulást fokozó hatásában, mert 

DA D2 antagonista előkezelés ezt a hatást kivédte.  
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4.5. Open field teszt 

 

Open field tesztben vizsgáltuk az állatok spontán motoros aktivitását a bilateralis 

mikronjekciókat követően. A következő csoportokat vizsgáltuk: 100 ng NT-, 250 ng NT-, 

NTS1 antagonista-,  NTS1 antagonista + NT, DA D2 antagonista-, DA D2 

antagonista+NT kezelésben részesült állatok. Minden csoportnál a mikroinjekciót követő 

alapaktivitást hasonlítottuk össze az előző napi alapaktivitással. Mértük a megtett 

távolságot és a keresztezések számát. A mért paramétereket illetően nem találtunk 

szignifikáns eltérést az egyes csoportok közt.  

 

5. DISZKUSSZIÓ 
 

5.1. Helypreferencia teszt 

 

Kísérleti adataink azt igazolják, hogy a CeA-ba mikroinjektált NT pozitív megerősítő 

hatású. Ezen eredmények összevethetők az irodalomban talált adatokkal. A ventralis 

mesencephalon egyes területeire, többek között a VTA-ba juttatott NT pozitív megerősítő 

hatású helypreferencia tesztben. [13,36]. Kémiai öningerléses kísérletekben is 

bizonyították a ventralis tegmentalis area-ba öninjektált NT megerősítő hatását [12].  

  A CeA, a limbikus rendszer részeként fontos szerepet játszik a memória 

folyamatok szabályozásában [28] és a megerősítésben [22,25] és ismert, hogy ezen 

struktúra viszonylag gazdag NTS1-okban [6,9,31,45]. Irodalmi adatok szerint a CeA-ba 

jutatott NT befolyásolja az idegsejtek működését. In vitro kísérleti eredmények azt 

bizonyították, hogy a vizsgált CeA neuronok 60 %-ának szignifikánsan nőtt a tüzelési 

frekvenciája NT hatására, míg 9 %-uknak csökkent [26].  Saját elektrofiziológiai 

kísérleteink során azt tapasztaltuk, hogy altatott patkányok CeA-jába elektroforetikusan 

vagy mikronyomással bejuttatott NT bizonyos neuronokból excitatórikus más 

neuronokból inhibitorikus választ vált ki. A fenti eredmények fényében nyílvánvaló, 

hogy a CeA-ba juttatott NT befolyásolja a CeA neuronhálózataink aktivitását.  

Ismert, hogy az NT legnagyobb affinitással az NTS1-okhoz kötődik. [24,45]. 

Kísérleteinkben ezért szelektív, non-peptid NTS1 antagonista SR 48692-t használtunk, 
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amelyről korábban már kimutatták, hogy képes gátolni az NT hatására létrejövő 

viselkedési hatásokat [40].  Eredményeink azt mutatják, hogy az NTS1-k fontos szerepet 

játszanak a helypreferencia kialakulásában, mert az NTS1 antagonista előkezelés kivédi 

ezt a hatást. A kémiailag stabil NTS1 antagonista SR 48692-t 15 perccel az NT kezelés 

előtt alkalmaztuk, hogy elég ideje legyen az NTS1-okhoz kötődnie.  

Bizonyos neuropeptidekről, mint például a substance P-ről és az NT-ről is azt 

feltételezik, hogy pozitív megerősítő hatásának hátterében a mezolimbikus DA rendszer 

modulálása állhat [21]. A neurotenzinerg és a dopaminerg rendszerek közötti 

kölcsönhatást már különböző szinteken bizonyították. Biokémiai és elktrofiziológiai 

adatok igazolják, hogy a VTA vagy a substancia nigra DA sejtjeinek aktivitását 

megváltoztatja az NT, továbbá faciltálja az endogén DA felszabadulást a striatumban, a 

NAC-ban és a prefrontalis kéregben. [16,27,35].  Számos elektrofiziológiai 

tanulmányban publikálták, hogy az NT fokozza a dopaminerg idegsejtek működését in 

vivo és in vitro. Leírták, hogy az NT stimulálja a dopaminerg neuronok tüzelési 

frekvenciáját a substantia nigraban, a VTA-ban és a frontalis kéreg pyramis sejtjein. 

[19,34,38]. Továbbá kimutatták az NT és a DA ko-lokalizációját, sőt azt is, hogy 

bizonyos idegsejteknél ugynazon vezikulumokban található meg az NT és a DA is [4,5]. 

Feltevéseink szerint a CeA-ba mikroinjektált NT pozitív megerősítő hatását a 

mezolimbikus DA rendszer modulálása révén fejti ki. Kísérleteinkben a DA D2 

antagonista előkezelés kivédte az NT pozitív megerősítő hatását. 

 

5.2. Emelt keresztpalló teszt 

 

Az emelt keresztpalló tesztet két fő ok miatt végeztük el: egyrészt a CeA a limbikus 

rendszer részeként fontos szerepet játszik a félelemhez társuló magatartás 

szabályozásában és tudjuk azt is, hogy a CeA viszonylag gazdag NTS1-okban. Szerettük 

volna tehát megvizsgálni, hogy a CeA-ba injektált NT hatást gyakorol-e az anxietasra. 

Másrészről pedig felmerülhet, hogy helypreferencia teszt során az állatok esetleg azért 

töltöttek több időt a kezelő kvadránsban, mert az NT hatására szorongtak. Adataink azt 

támasztják alá, hogy a CeA-ba injektált NT se nem anxiolitikus, se nem anxiogén. Ebből 
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az a következtetés vonható le, hogy az állatok nem azért töltöttek több időt a kezelő 

kvadránsban helypreferencia teszt során, mert szorongtak. 

 

5.3. Morris water maze test 

 

A Morris-féle úsztatási tesztet széles körben alkalmazzák a helytanulási folyamatok 

vizsgálatára. Kísérleti apparátusunk mérete és a kísérlet paraméterei megfeleltek a Morris 

által használt és publikált feltételeknek [29]. Vizsgálataink során az állatokat kétszer 

úsztattuk két napon keresztül. A Morris-féle úsztatási teszt irodalmában széles skáláját 

találjuk a teszt során végzett úsztatások számának és ezen belül is az egy napon lévő 

ülések számának [1,7,23,30]. Általában elmondhatjuk, hogy a tanulási deficit mérésére 

több napon keresztül végzett, magas úsztatási szám alkalmas, míg az esetleges tanulást, 

memóriát fokozó hatás vizsgálatakor viszonylag kevés ülést alkalmaznak [30,42]. Az 

anyagbeadásokat az úsztatások után végeztük, mivel leírták, hogy a memória 

konszolidáció ekkor történik [18]. További előnye az úsztatás utáni anyagbeadásnak az, 

hogy ily módon kizárható, hogy a helytanulás kiépülésében nem-specifikus folyamatok is 

szerepet játszhassanak, így például az adott anyag hatása a szorongásra, fájdalomra vagy 

az állatok aktivitására. Tudomásunk szerint a CeA-ba injektált NT helytanulásra kifejtett 

hatását még nem vizsgálták. A kísérleteinkben alkalmazott 100 ng NT és 250 ng NT 

szignifikánsan csökkentette a céltalálási latenciát, azaz fokozta a helytanulást. Számos 

tanulmány bizonyította már az NT tanulásban és megerősítésben betöltött szerepét 

[13,36,37,41]. Tudomásunk szerint elsőként mutattuk ki, hogy az intraamygdaloid NT 

fokozza a helytanulást és a memóriát. Kísérleteinket ezúttal is Noldus EthoVision 

programmal értékeltük ki és azt kaptuk, hogy az egyes csoportok között nem volt 

szignifikáns különbség, sem az úszási sebességekben, sem habituáció során a leúszott 

távolságokban. Eredményeink tehát nem magyarázhatók az állatok közötti motoros 

aktivitási különbségekkel. Kísérleteinkben szelektív non-peptid NTS1 antagonista, SR 

48692-t használtuk, amiről ismert, hogy képes blokkolni számos NT által indukált hatást 

[14,32,33]. Irodalmi adatok szerint a nucleus accumbens-be injektált SR 48692 gátolta a 

helytanulási- és memória-folyamatokat [41]. Az általunk használt dózisú NTS1 

antagonista önmagában nem befolyásolta a helytanulást. Eredményeink szerint az NT 
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helytanulást fokozó hatása NTS1 specifikus, mert szelektív NTS1 antagonistával ez a 

hatás kivédhető. Az NT tanulást-, memóriát fokozó hatását valószínüleg a DA-rendszer 

modulálása révén fejti ki. Vizsgálati eredményeink ugyanis azt mutatják, hogy DA D2 

antagonista előkezelés ezt a hatást kivédi. A pontos mechanizmus feltérképezéséhez 

további vizsgálatok szükségesek. 

 

5.4. Passzív elhárító teszt 

 

Kísérleti eredményeink azt mutatják, hogy az NT tanulást fokozó hatású passzív elhárító 

tesztben. A patkányok természetüknél fogva szeretik a sötét, zárt helyeket, a büntetés 

lényege pedig abban áll, hogy ha az állatok bemennek a kis, sötét, zárt dobozba, akkor 

elektromos sokkot alkalmazunk kondicionálás során, amely fájdalmat okoz a 

patkányoknak. Korábban már igazolták az NT szerepét a fájdalom transzmisszióban [8]. 

Ezek alapján feltételezhető lenne, hogy az NT nem a memória konszolidációra és 

retencióra hat, hanem esetleg a fájdalom-transzmisszió modulálása révén növeli a 

belépési latenciát. Ennek elkerülésére az NT-t minden esetben az elektromos sokk 

alkalmazása után injektáltuk. Kísérleteinkben a 100 ng NT szignifikánsan növelte a 

belépési latenciát, a 250 ng NT-t kapott állatok pedig tendenciát mutattak a tanulásra, de 

ez a hatás nem érte el a szignifikancia szintet. Irodalmi adatok szerint az NT harang alakú 

dózis-hatás görbét mutathat [39]. Ezen mechanizmus hátterében több dolog is állhat: 

egyrészről az internalizálódott receptorok intracelluláris degradációja [15,44], másrészről 

pedig bizonyították az NTS1 gyors deszenzitizációját és down regulációját [2,10]. 

Kísérleti eredményeink azt mutatják, hogy az NT passzív elhárító tanulást fokozó hatása 

NTS1 specifikus, mert NTS1 előkezelés ezt a hatást kivédte. Feltételezzük továbbá, hogy 

az NT memóriát fokozó hatását a mezolimbikus DA rendszer modulálása révén fejti ki, 

mivel DA D2 antagonista előkezelés felfüggesztette az NT tanulást fokozó hatását.  

 

5.5. Open field teszt 

 

Az Open field teszt az általános motoros aktivitás vizsgálatára alkalmas paradigma. A 

CeA-ba mikroinjektált NT hatása az állatok motoros aktivitására számunkra több 
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szempontból is fontos volt. Helypreferencia tesztben kimutattuk, hogy az NT pozitív 

megerősítő hatású, azaz az állatok több időt tartózkodnak egy adott térrészben. Ez esetleg 

magyarázható lenne az állatok hypoaktivitásával. Az NT motoros aktivitásra gyakorolt 

hatása befolyásolhatná a passzív elhárító tesztben és a Morris-féle úsztatási tesztben mért 

tanulási latencia időket. Az irodalmi adatok nem egységesek az NT motoros aktivitásra 

gyakorolt hatásával kapcsolatos eredményeket illetően. A VTA-ba injektált NT fokozza a 

spontán motoros aktivitást [20], a NAC-ban azonban lecsökkenti az amphetamin hatására 

létrejövő hyperaktivitást, illetve az önmagában adott NT ebben a struktúrában lecsökkenti 

az állatok open field aktivitását [3,11]. Kísérleteinkben a CeA-ba injektált 100 ng NT és 

250 ng NT nem befolyásolta a spontán lokomotoros aktivitást és más magatartási 

hatásokat sem, mint pl. az “ágaskodást” (rearing), “mosakodást” (grooming).  

 

6. Eredményeink összefoglalása 
 

1., A CeA-ba mikroinjektált 100 ng NT és 250 ng NT pozitív megerősítő hatású 

kondicionált helypreferencia tesztben, ez a hatás NTS1 specifikus, mivel NTS1 

antagonistával kivédhető. 

 

2., Az NT pozitív megerősítő hatása kivédhető DA D2 receptor antagonista 

előkezeléssel. 

 

3., Emelt keresztpalló tesztben igazoltuk, hogy a CeA-ba injektált 100 ng NT és 

250 ng NT nem befolyásolja a szorongást, azaz nincs anxiolitikus vagy anxiogén 

hatása. Ez az eredmény alátámasztja az NT pozitív megerősítő hatását, amelyet 

helypreferencia tesztben mutattunk ki, azaz az állatok nem azért töltöttek több 

időt az apparatus egyes részeiben, mert szorongtak. 

 

4., Morris-féle úsztatási tesztben igazoltuk, hogy az NT részt vesz a helytanulási 

folyamatok szabályozásában és ez a hatás NTS1 specifikus. 

 

 16



5., Igazoltuk, hogy a helytanulást facilitáló hatás DA D2 receptor antagonista 

előkezeléssel kivédhető. 

 

6., Passzív elhárító tesztben kimutattuk, hogy neurotenzinerg folyamatok részt 

vesznek a büntetéses tanulás- és a memóriafolyamatok szabályozásában és ez a 

hatás NTS1 antagonistával felfüggeszthető. 

 

7., Igazoltuk, hogy az NT memóriafolyamatok szabályozására gyakorolt pozitív 

hatása DA D2 antagonista előkezeléssel kivédhető. 

 

8., Az NT pozitív megerősítő hatása, a memória kialakulása és retenciója nem 

magyarázhatók a motoros aktivitásra kifejtett hatással, mivel Open field tesztben 

az NT nem befolyásolta az állatok motoros aktivitását. NTS1 és DA D2 

antagonista előkezelés, vagy az önmagában adott antagonista kezelések nem 

befolyásolták szignifikánsan az állatok open field aktivitását. 
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