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1. BEVEZETÉS 
 

Jelen dolgozat tárgya egy neuropeptid, a substance P (továbbiakban SP) 

magatartási hatásainak vizsgálata két agyterületen, a globus pallidusban (GP) és az 

amygdala-ban (AMY). Az állatok (és emberek) magatartásán általában azon 

változások összességét értjük, amelyek az egyed mozgásmintázatában és belső 

állapotában megjelennek, a dolgozatban azonban elsősorban a jutalmazásos és büntető 

szituációkban történő tanulásra, és memóriára fókuszálunk. A jutalmazásos tanulás 

során azt tanulja meg az egyed, hogy egy kellemes vagy élvezetet okozó helyzet 

eléréséhez vezető cselekedetet ismételjen meg, míg büntető szituációban a 

kellemetlen vagy veszélyes helyzeteket kell elkerülnie. Az egyed túlélése 

szempontjából fontos a megtanult összefüggések hosszabb távú „elraktározása” is a 

memóriában. Balesetek, vagy agyi keringési zavarok miatt kialakuló léziók, valamint 

egyes neurodegeneratív betegségek következtében sérülhet a tanulás, vagy az 

emlékezés képessége. A 65 évnél idősebb korosztály 10-15%-a szenved valamilyen 

mértékű, tanulásra, emlékezésre és gondolkozásra való képesség hanyatlásában, így 

ez gyakori és súlyos probléma.  

A tanulási- és memóriafolyamatok szabályozásában főként a cholinerg-, és 

dopaminerg rendszereknek tulajdonítottak szerepet, napjainkra azonban egyre 

fontosabbá vált egyes neuropeptidek moduláló hatásának vizsgálata is. A substance P 

magatartási folyamatokat befolyásoló hatása ismert irodalmi adatok alapján: leírták 

pozitív és negatív megerősítő, tanulást serkentő hatását. Az SP számos 

neurotranszmitter-rendszerrel (dopamin, acetylcholin, glutamát) kapcsolatban áll, 

modulálja felszabadulásukat, illetve hatásaikat különböző agyterületeken. Számos 

betegség kapcsán igazolták az SP-tartalom változását bizonyos agyterületeken, így 

feltehetően szerepe van egyes neurodegeneratív betegségek kialakulásában. A 

tanulási- és memóriafolyamatok szabályozásában több agyi struktúra játszik szerepet, 

bizonyos kéregterületek mellett számos kéreg-alatti struktúra, köztük az amygdala 

jelentőségét emeli ki az irodalom. Az AMY a limbikus rendszer részeként fontos 

szerepet játszik a motivációk, emocionális folyamatok, továbbá a tanulási-, és 

memóriafolyamatok szabályozásában. A globus pallidus régóta munkacsoportunk 

vizsgálatának tárgya. Mára kiderült, hogy e struktúra nem egyszerű kapcsolóállomás, 
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és nem csak a szenzoros-motoros integrációban fontos. Lézióját követően leírtak 

tanulási nehézségeket, és explorációs zavarokat open field tesztben, igazolták továbbá 

szerepét a motoros memória kialakításában, és a jutalmazásos tanulásban is. Mind a 

GP, mind az AMY gazdag SP-tartalmú idegvégződésekben és receptorokban, eddig 

azonban még nem vizsgálták az SP hatását e struktúrákban. A fenti adatok alapján 

kísérleteinkben arra kerestük a választ, hogy az SP hogyan befolyásolja a tanulási- és 

memória-folyamatokat e két agyterületen.   

 

1.1. A globus pallidus  

1.1.1. A globus pallidus anatómiája  

A globus pallidus (GP) a kéregalatti törzsmagvak (basalis ganglionok, BG) 

egyik struktúrája. A BG szerkezetileg és funkcionálisan eltérő magok összessége. 

További részei a nucleus caudatus és a putamen, amely két struktúrát együtt (dorsalis) 

striatumnak is nevezik (CPU), továbbá funkcionális szempontok alapján a 

törzsmagvakhoz sorolják még a substantia nigra-t (SN), a nucleus subthalamicust 

(STN) és a nucleus rubert.  Az SN két részre osztható morfológiai, neurokémiai 

felépítése és funkciója alapján. A pars reticulata-ban (SNr) főleg γ-amino-vajsavat 

(GABA) tartalmazó sejtek találhatóak, míg a pars compacta (SNc) neuronjai főleg 

dopamint (DA) tartalmaznak. A GP felépítése megváltozott a filogenezis során: a 

főemlősökben külső és belső szegmentumból áll (GPe, illetve GPi), míg 

alacsonyabbrendű emlősökben - így patkányban is - a GP a főemlősök külső 

szegmentumának (GPe) felel meg, a belső szegmentum (GPi) pedig feltehetően az 

entopeduncularis magból (EPN) származtatható [47,111]. A BG a kéregből kiinduló 

és oda visszatérő hurokpálya feldolgozó állomásai, fő bemeneti állomásuk a CPU 

[281]. A BG legfontosabb afferense a cortico-striatalis pálya, további fontos afferens 

a thalamo-striatalis pálya, végül a nigro-striatalis pálya, ugyanis az SNc DA-ergiás 

rostokon keresztül összeköttetésben áll az ipszilaterális striatum egészével 

[19,111,262]. A BG fő kimeneti állomásai a GPi (illetve patkányban az EPN) és az 

SNr [111,262]. A CPU-ból az információ két párhuzamos úton érheti el a kimeneti 

állomásokat, közvetlen – direkt – úton, valamint közvetett – indirekt – úton, a GPe-n 

és STN-n keresztül. A striato-nigralis és striato-pallidalis rostok neuropeptideket: 

enkefalint (ENK), dynorphint és SP-t is tartalmaznak [117]. A fő BG efferensek a 
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GPi-ből (patkányban az EPN-ből), valamint az SNr-ből a thalamusba vetülnek 

(pallido-thalamicus és nigro-thalamicus rostok), majd a thalamusból az információ 

visszajut a kéregbe, főleg a frontális kéreg premotoros mezőibe. A fő thalamikus 

kimenet mellett kimutatták a pedunculopontin tegmentalis mag (PPN), a lateralis 

habenula, a colliculus superior, valamint az agytörzs BG-ból eredő beidegzését is 

[111,262]. Tágabb értelemben a BG struktúrái közé sorolják a striatopallidalis 

rendszer ventralis részét is, amely a ventralis pallidumból (VP), valamint a nucleus 

accumbens-ből (NAC) áll, ez utóbbi struktúrát ventralis striatumként is említi az 

irodalom. A NAC a ventralis tegmentalis areaból (VTA) kap DA-erg beidegzést, 

valamint összeköttetésben áll az AMY basolateralis magjával, a thalamus-szal, 

limbikus kérgi területekkel, és a VP-be projiciál [121] . 

A patkány GP (a majom és ember GPe) fő afferense a striatumban ered. A 

striatum a corticalis bemenet tekintetében három fő területre osztható, a szenzoros-

szomatomotoros, az asszociatív-kognitív és a limbikus területekre, a különböző 

striatalis területekről eredő rostok a GP-ben is meglehetősen jól elkülönülnek. (I. 

TÁBLA) [283]. A GP az STN-nel reciprok összeköttetésben áll, onnan főleg 

glutamáterg excitátoros rostokat kap [111]. Az SNc-ben eredő nigro-striatalis pálya 

áthalad a GP-n és kollaterálisokat ad le oda, így e magban is viszonylag magas a DA-

szint [19]. A belső kapcsolatok mellett a GP, szerotoninerg (5-HT) afferenseket kap a 

dorsalis raphe magból (DR), valamint acetylcholinerg (ACh) rostokat kap a PPN-ből 

[111,262]. Igazolták továbbá a cortico-pallidalis és thalamo-pallidalis rostok létét, a 

cortico-striatalis pályák kollaterálisai feltehetően a GP-t is beidegzik [111,262]. A 

patkány GP elsősorban a BG különböző struktúráiba küld rostokat. Nemcsak a 

striatum, hanem a GP projekciós sejtjeinek nagy része is GABA-erg, ezek a sejtek a 

pallido-subthalamikus pálya kiindulópontjai [111]. A GP továbbá GABA-erg rostokat 

küld az SN-be (pallido-nigralis rostok), valamint valószínűleg a feed-back 

szabályozásban szerepet játszó rostokat küld vissza a striatumba is (pallido-striatalis 

rostok) [111,166,262]. Feltehetően a két GP szegmentum is reciprok összeköttetésben 

áll [143]. Újabb adatok szerint a GP a BG összes magjába projiciál, így jelentősen 

befolyásolni tudja a kimenetei magok működését, nem csak közvetlenül, de közvetett 

úton is [283]. E projekciók mellett említést érdemel még kapcsolata a kéreggel, és a 

tegmentummal [111,262].   
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Számos vizsgálat igazolta, hogy a GP ventralis-medialis és dorsalis-lateralis 

része morfológiailag (peptidek eloszlása, projekciós célpontok) és funkcionálisan is 

eltérő [175,275]. Mint már említettük, a GP lateralis része a szenzoros-motoros 

striatalis területen eredő rostokat kapja elsősorban, míg a GP medialis csúcsa főként 

az asszociatív területről érkező rostokat fogadja [111,262,283]. Embriológiai 

vizsgálatok szerint a lateralis HT (LH) és a ventralis-medialis GP közös eredetű [199], 

valamint a két struktúra közötti kétirányú kapcsolatok létét is igazolták [275]. A 

ventromedialis GP-t átmeneti területnek tekintik a dorsalis, motoros pallidum és a 

ventralis, limbikus pallidum között. A NAC a GP rostro-ventralis részébe küld 

rostokat, de az AMY, a hypothalamus (HT), a hippocampus (HPC) és a tuberculum 

olfactorium is összeköttetésben áll a GP e régiójával, így ez a terület feltehetően a 

motivációs folyamatokban is szerepet játszik, míg a GP caudalis-dorsalis része tisztán 

motoros funkciókkal rendelkezik [262,274,275,282]. 

 

1.1.2. A globus pallidus szerepe az idegrendszerben  

A BG fő feladata a mozgások kontrollálása: a mozgások előkészítése, a 

megtanult mozgási mintázatok automatikus kivitelezése, motoros programok indítása 

és módosítása. Ezen kívül fontos szerepe van a szenzoros-motoros integrációban, a 

neocortexből, thalamusból és limbikus rendszerből kapott szenzoros információkat 

újrarendszerezi, kiszűri a szenzoros információk közül azokat, amelyek a motoros 

kontrollban fontos szerepet játszanak, majd ezek alapján megtervezi és programozza a 

mozgásokat [140,319]. A szenzoros-motoros integrációban feltehetően a GP-nek is 

szerepe van, kétoldali 6-OHDA lézióját követően szenzoros-motoros deficit, 

úgynevezett „szenzoros neglekt” alakul ki, a patkányok nem reagálnak megfelelően 

különböző szenzoros (vizuális vagy taktilis) ingerekre [208,319].  

Egyre több adat igazolja, hogy a BG funkciója nem csupán a mozgás-

programozás szenzoros-motoros integrációja, hanem a mozgások megtervezésében, a 

motoros programok kiválasztásában, valamint a motoros tanulásban, memóriában és a 

megtanultak előhívásában is fontos szerepe van. A striatum a nondeklaratív vagy 

procedurális memória-rendszer fontos komponense [66]. A caudatum különböző 

részeinek elektrolitikus léziója az aktív és passzív elhárító tanulás zavarát idézi elő, a 

teljesítményromlás mértéke függ a lézió helyétől [263]. A CPU elektromos ingerlése 
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rontja a hosszú távú memóriát [377]. Passzív elhárító szituációban az SNc egyoldali 

elektromos ingerlésének hatására romlik az állatok teljesítménye a retenciós teszt 

során [94]. A BG egyes részeinek hibás működése hozzájárulhat egyes kognitív 

zavarok kialakulásához is. Parkinson-kóros betegek vizsgálata során kimutatták, hogy 

a jellemző motoros szimptómák mellett a betegség gyakran jár a kognitív funkciók, a 

téri munkamemória, valamint a vizuális-térbeli memória romlásával [116]. A GP 

tanulásban és memóriafolyamatokban betöltött szerepét is számos eredmény támasztja 

alá. A GP elektrolitikus léziója gyengíti a helytanulást Morris-féle úsztatási tesztben, 

valamint radiális labirintusban [88,164]. Leírták továbbá a táplálékkal jutalmazott 

tanulás és memória deficitjét GP lézióit követően [176,319]. A GP excitotoxikus 

léziói gyengítették mind a tanulást, mind a retenciót vizuális és nem-vizuális 

diszkriminációs tanulás során, továbbá passzív és aktív elhárító szituációban 

[90,248,350]. Passzív elhárító szituációban a GP-be, a retenciós tesztet megelőzően 

adott lidokain szignifikánsan rontotta az állatok teljesítményét [109].  

A GP-nek a táplálkozási magatartás szabályozásában betöltött szerepére utalnak 

az intézetünkben végzett korábbi kísérletek eredményei és további irodalmi adatok. E 

struktúra elektromos ingerlésével táplálkozási konszummatív motoros aktusok 

válthatóak ki patkányon (rágás, mellső végtagok száj felé mozgatása) [345]. A GP 

elektrolitikus léziója következtében hasonlóan súlyos táplálkozási zavarok lépnek fel, 

mint az LH lézióit követően [208]. A GP excitotoxikus lézióját követően afágia és 

adipszia lép fel, továbbá dramatikus testsúlycsökkenés, valamint metabolikus zavarok 

tapasztalhatóak [128,208]. Neurokémiai vizsgálatokkal igazolták glükóz-érzékeny 

sejtek létét majom és patkány GP-ben, valamint kimutatták, hogy csak e sejtek 

mutattak specifikus tüzelési ráta-változást különböző íz-, és szagingerekre. Igazolták 

továbbá, hogy e kemoszenzitív sejtek válaszkészségét jelentősen befolyásolja az állat 

motivációs állapota, eltérő a válaszadási készség kellemes és averzív ízekre, ismerős 

és ismeretlen ingerekre, illetve táplálékkal kapcsolatos és nem táplálékkal kapcsolatos 

szagingerekre. Ugyanezen glükóz-érzékeny sejtek komplex aktivitási mintázatot 

mutattak kondicionált táplálékkal kapcsolatos tanulási teszt során. E sejtek a GP 

rostralis, ventromedialis részén fordultak elő nagyobb számban [175,207]. A GP 

neuronjainak fontos szerepét igazolták továbbá az íz-információval kapcsolatos 

tanulás, memória és előhívás folyamataiban [147]. 
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Számos adat utal arra, hogy a BG-nak szerepe lehet a jutalom előrejelzésében, 

motivációs folyamatokban, valamint a motiváció és a motoros funkciók 

integrációjában. Kimutatták, hogy a drog-addikció egyes formái, és bizonyos mentális 

betegségek, mint a schizophrenia, depresszió, hiperaktivitás, vagy a rögeszmés 

betegségek, összefüggenek a BG egyes struktúráinak abnormális működésével [20]. A 

striatum területén találtak olyan sejteket, amelyek tüzelési frekvenciája csak abban az 

esetben nőtt, ha a használt ingerek jutalmat jeleztek előre, továbbá olyan sejteket, 

amelyek tüzelési frekvenciája összefüggött az adott táplálék ösztönző-jutalmazó 

értékével [150,274]. Az SNc DA-erg sejtjeinek fontos szerepet tulajdonítanak a 

jutalmazásos tanulási folyamatokban és az addikcióban, az SN-be épített elektródával 

elektromos öningerlés építhető ki [60,325]. Számos adat utal arra, hogy a BG 

struktúrái közül a GP-nek is szerepe lehet a jutalmazó-pozitív megerősítő 

folyamatokban.  A GP-be és a VP-be helyezett elektródával is kiépíthető volt 

elektromos öningerlés, továbbá a GP-ben is találtak táplálék-jutalomra specifikus 

sejteket [274,280]. Találtak olyan sejteket is ugyanezen agyterületeken, amelyek 

tüzelési frekvenciája az inger-kontextustól függően változott és aktivitásuk az 

elvárható jutalom mértékéhez adaptálódott [9,325]. A GPe és a GPi területén is 

találtak olyan sejteket, amelyek a várható jutalomra aktiválódtak [168]. 

Mikroinjekciós és léziós kísérletek igazolják a GP és VP szerepét az opiátok 

jutalmazó hatásának közvetítésében [156]. Emberben a GP szelektív kétoldali lézióját 

követően (amely mind a GPe-t, mind a GPi-t érintette), a motoros szimptómák mellett 

anhedoniát, depressziót és társas szituációkban tapasztalt csökkent örömérzetet, 

valamint a korábban fennált drog-függőség megszűnését írták le [246].  

A fenti adatok alapján tehát a GP nem csak az extrapyramidalis motoros 

rendszer kulcsfontosságú struktúrája, hanem szerepe lehet az inger-válasz 

asszociációkban, valamint perceptuális, motivációs, tanulási és memóriafolyamatok 

szabályozásában is. A ventromedialis GP-t átmeneti területnek tekintik a dorsalis, 

motoros pallidum és a ventralis, limbikus pallidum között. A GP kapcsolatban áll az 

AMY-val, a habenula magvakkal és a tegmentummal, valamint a BG összes magjába 

projiciál, tehát jelentősen befolyásolni tudja a kimenetei magok működését, így egy 

fontos integratív struktúra a BG bemeneti és kimeneti magjai között.  
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1.2. Az amygdala  

1.2.1. Az amygdala anatómiája  

A XIX.sz elején Burdach azonosított egy mandula alakú szürkeállományt a 

temporalis lebeny csúcsában, az oldalkamra alsó szarva előtt, amit amygdala-nak 

(AMY) nevezett el. Az AMY nem egységes struktúra, több magra, illetve 

magcsoportra osztható, és ezt illetően még ma sincs teljes egyetértés az irodalomban. 

Kezdetben két nagy magcsopotra osztották: az olfactoros rendszerrel kapcsolatban 

álló, filogenetikailag régebbi corticomedialis magcsoportra, valamint a 

filogenetikailag újabb basolateralis részre. További vizsgálatok során fény derült az 

AMY komplexitására. Embriológiai, citoarchitektonikai, neurotranszmitter eloszlási, 

afferentációs és efferentációs, valamint funkcionális szempontok alapján ma már több 

mint tíz magot különítenek el, amelyeket többféleképpen csoportosítanak 

[292,316,343]. Swanson citoarchitektonikai és neurokémiai alapon három nagy 

csoportra osztotta az AMY magjait, amelyeket egyrészt a striatum ventromedialis 

kiterjesztésének, másrészt a szaglókéreg caudalis végének, illetve a claustrum 

medialis kiterjesztésének tekintette. A striatalis részhez tartozik a centralis (ACE) és a 

medialis (AMed) mag is, e területeken a projekciós neuronokban GABA a fő 

neurotranszmitter, jellemző továbbá a neuropeptidek jelenléte e neuronokban, 

hasonlóan a striatumhoz [51,112,238]. Az AMY többi régiójában elsősorban glutamát 

a transzmitter, GABA főleg az interneuronokban található és ott is csak kisebb 

denzitásban [237]. A claustrum ventromedialis kiterjesztése tartalmazza többek között 

a lateralis (ALat) és basolateralis (ABL) magot, mely utóbbit számos szerző basalis 

magként említ.  Az ABL azonban nem azonos a basolateralis komplex-szel, annál 

szűkebb értelemben használjuk a továbbiakban. 

Az AMY kiterjedt kapcsolatrendszerrel rendelkezik (II TÁBLA). Számos 

területről kap szenzoros bemenetet: szomatoszenzoros, vizuális, hallási, valamint 

gusztátoros és visceralis kérgi területekkel áll kapcsolatban, továbbá összeköttetést 

mutattak ki a thalamus szenzoros információ-feldolgozásban szerepet játszó magjai és 

az AMY között is [201,362,363]. Az AMY számos asszociációs és limbikus kérgi 

területről is kap információt, így többek között az orbitofrontalis (OBF), medialis 

prefrontalis (PFC), prelimbikus és infralimbikus, insularis és anterior cingularis kéreg 

területéről. Afferens rostokat kap továbbá az entorhinalis és perirhinalis kéregből, míg 
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alig mutattak ki neocorticalis régiókból eredő rostokat [362]. Az AMY DA-erg 

beidegzést kap a VTA-ból, noradrenerg beidegzést a locus coeruleus-ból (LC), 5-HT-

erg beidegzést a raphe magokból, ACh-erg beidegzést többek között a VP-ből 

[216,363]. Kapcsolatban áll továbbá a NAC-kal, valamint közvetve vagy közvetlenül 

a limbikus rendszer többi struktúrájával, többek között a septummal és a HPC egyes 

területeivel [1,363]. Ezen kívül a HT több struktúrája is innerválja az AMY-t [363]. 

Némileg eltérő az ABL és az ACE beidegzése. Az ABL DA-erg beidegzése a VTA-

ból és SN-ből kevésbé jelentős, mint az ACE esetében [21,216].  Kimutatták a 

periaquedictalis szürkeállományban (PAG) és DR-ben eredő 5-HT- és ENK-erg 

rostok terminálisait is ezen agyterületen [211]. Az ACE ACh-erg rostokat kap a 

laterodorsalis tegmentalis magból, amelyek egy része SP-t is tartalmaz [289]. Az ACE 

fontos visceralis szenzoros információt kap a parabrachialis magon keresztül [380]. 

Fontos különbség továbbá, hogy az ABL összeköttetésben áll a HPC-val, míg az ACE 

onnan nem kap rostokat [1]. Az AMY-n belül kiterjedt intra- és interdivizionális 

kapcsolatrendszert mutattak ki [292]. Az ACE területén jelentős a többi AMY mag 

(ABL, AMed, ALat) terminális területeinek átfedése, e kapcsolat azonban többnyire 

egyirányú. 

Az AMY két fő kimenete a stria terminalis és a ventralis amygdalofugalis pálya, 

amelyek a telencephalon és diencephalon struktúrái felé biztosítanak kapcsolatokat, 

valamint összekötik a két agyfélteke AMY magjait is [197,366]. A stria terminalis 

rostjainak nagy része az ACE-ban ered, de kimutattak az AMed-ből, és néhány ABL-

ből eredő rostot is. E rostok fő terminális területei a stria terminalis beágyazott magja 

(bed nucleus of stria terminalis, BNST), a ventromedialis és lateralis HT, a medialis 

preopticus area, a thalamus, a középagyi tegmentum és a PAG [197,198]. Fontos 

célterület továbbá az agytörzs számos területe, amelyeknek a vegetatív működések 

szabályozásában van fontos szerepük (nucleus tractus solitarii, nucleus ambiguus, 

dorsalis motoros vagus mag, formatio reticularis) [197]. A ventralis amygdalofugalis 

pálya rostjai valószínűleg elsősorban a HT-val kötik össze az AMY magjait.  Az ACE 

és az ABL eltérő efferenseinek és projekciós területeinek tekintetében is (II TÁBLA). 

Kimutatták az ABL denz glutamáterg projekcióját a NAC-ba, amely a DA 

varikozitások közelében végződik [374]. Az ABL-ből kiinduló rostok beidegzik a 

substantia innominata-t, de a HT és az agytörzs számos területét is innerválják [197]. 
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Fontos az ABL és a PFC területeinek összeköttetése is: azon kérgi területeken 

mutatták ki ezt a kapcsolatot, amelyek a legerősebb DA-erg innervációt kapják, így a 

prelimbikus, infralimbikus és insularis kéreg, továbbá az anterior cingularis és az 

OBF kéreg területén [121]. Az ABL glutamáterg rostokat küld továbbá a CPU-ba, az 

előagyi ACh-erg memóriarendszerrel is összeköttetésben áll, emberben és 

főemlősökben a Meynert-féle basalis magba, patkányban az nucleus basalis 

magnocellularisba (NBM) küld rostokat [197]. Az ACE a HT-n és BNST-n kívül 

szintén kapcsolatban áll a NAC-kal, annak ’core’ régiójával [184]. Fontos projekciós 

területei továbbá az SN, a VTA, az LC, a PAG, továbbá a parabrachialis mag is 

[249,305,366].  

 

1.2.2. Az amygdala szerepe az idegrendszerben  

Az AMY nemcsak struktúráját tekintve, hanem funkcionálisan is heterogén. A 

limbikus rendszer részeként szoros kapcsolatban áll a HT-val, azonban a többi 

limbikus struktúrától eltérően a BG-val is jelentős az összeköttetése. A limbikus 

rendszer alacsonyabbrendű gerincesekben elsősorban a szaglás szolgálatában állt, a 

filogenezis során csak később kapott új funkciókat, mint például a figyelem, 

orientáció, vagy a szexuális magatartás szabályozása. Az AMY komplexnek tehát 

számos különböző folyamatban tulajdonítanak szerepet, így az emóciók, figyelem, 

percepció, tanulás és memória szabályozásában. Az AMY különböző területeinek 

elektromos ingerlésével számos vegetatív változás előidézhető [187]. Az AMY a HT 

több magcsoportját is innerválja, továbbá az agytörzs számos struktúrájával, vegetatív 

szabályozó magjával is összeköttetésben áll: e kapcsolatokon keresztül vesz részt a 

vegetatív működések szabályozásában. Az AMY-nak szerepe van továbbá a figyelmi, 

és ébredési reakciók szabályozásában. A dorsalis régiók ingerlése az EEG 

deszinkronizációját okozza, a ventralis területek ingerlése szinkronizációt és alvást 

indukál [196]. Számos fajban, így majomban és patkányban is hiperaktivitást vált ki 

az AMY lézió [63,326]. Az AMY befolyásolja a folyadékfelvételt, valamint a 

sóéhséget [11,234]. Már korai kísérletek során tapasztalták, hogy az AMY ingerlése 

vagy léziója befolyásolja a táplálkozási magatartást [100,186]. Elektrolitikus léziós 

kísérletek során az AMY-ban, a HT-hoz hasonlóan, „éhség-”, és „jóllakottság-

központokat” találtak, az amygdaláris központoknak azonban csak módosító hatása 
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van a HT szabályozó folyamataira [99]. Kutatócsoportunk korábbi eredményei 

alapján az AMY-t beidegző mezolimbikus DA-rendszer és az LC-ből eredő 

noradrenerg beidegzés valószínűleg egymással ellentétes irányban szabályozza a 

táplálékfelvételt [206]. Újabb kíséreletekben az ACE és ABL területére injektált 

peptidek (bombesin, ghrelin és gastrin-releasing peptid) táplálékfelvétel-

szabályozásban betöltött szerepét is igazoltuk [92,353,364]. 

Az AMY emlősökben fontos szerepet játszik az emocionális magatartási 

folyamatok, azaz az emóciókkal (félelem, düh, öröm, harag, agresszió) kapcsolatos 

viselkedés és tanulás szabályozásában [45]. Az AMY ingerlésével és léziójával 

számos emocionális reakció kiváltható, azonban az ingerlés, illetve lézió helyétől 

függően változik a hatás.  A centralis és lateralis területek elektromos ingerlése 

félelmi és menekülési reakciókat váltott ki, és csökkentette az állatok agresszivitását, 

a medialisabb területek ingerlésének hatására védekezési és agresszív reakciók 

jelentek meg [28]. Az AMY-nak feltehetően a szociális interakciók szabályozásában 

is fontos szerepe van, léziója következtében csökken a szociális interakciók száma, 

kevésbé reagálnak a szociális interakciós jelekre az állatok, és gyakran reagálnak 

félelmi reakciók nélkül veszélyes helyzetekre [167,311]. Az AMY jelentős a 

szorongással kapcsolatos viselkedés szabályozásában. Az AMY egyes magjainak 

léziója szorongásoldó hatású [120]. Emberben igazolták az AMY fokozott 

aktivációját szomorú, depressziós és egyes szorongó állapotokban [68]. Feltehetően 

az AMY diszfunkciójának szerepe van a generalizált szorongásos megbetegedések 

kialakulásában [115]. Az ACE összeköttetésben áll a PAG-gal és a DR-rel, amely 

agyterületeknek szintén szerepük van a fájdalommal és félelemmel kapcsolatos 

reakciók szabályozásában. Különböző anyagok (például benzodiazepinek (BZD), 5-

HT antagonisták) adása ezen agyterületre anxiolitikus hatásúnak bizonyult  

[115,251,288,384]. Az ACE-ban és az ABL-ben megtalálhatóak opiát-, BZD-, és 5-

HT-receptorok, amelyeknek fontos szerepet tulajdonítanak a szorongással kapcsolatos 

magatartási folyamatok szabályozásában [226,250,277,303,375]. 

Az AMY, a HPC és a striatum mellett a munkamemória vagy epizodikus 

memória fontos struktúrája [287]. E struktúrák azonban elsősorban az új információk 

feldolgozásában és kódolásában fontosak, a megtanultak tárolása nem itt történik. 

Irodalmi adatok azonban arra utalnak, hogy az AMY fontos lehet a hosszú távú 
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memória kialakításában is [42], elsődlegesen az emocionális memóriában, az erős 

érzelmi reakciókat kiváltó élmények megjegyzésében, akár pozitív, akár negatív az 

élmény [17,107]. Az AMY számos, a memóriát befolyásoló neuromodulátor 

rendszerre hatással van. Az adrenerg, opioid, GABA-erg, ACh-erg rendszerek 

működésének integrációjával és módosításával valószínűleg modulálja a más 

agyterületeken való emléknyom-raktározást [240]. Léziós kísérletek eredményei 

alapján az AMY-nak fontos szerepe van az averzív tanulási paradigmák 

elsajátításában és az arra vonatkozó emléknyomok előhívásában [70,202]. A kísérleti 

adatok alapján feltételezik, hogy az AMY a memórianyomok tárolását közvetve, 

efferenseinek aktiválásán keresztül módosítja, azáltal, hogy más agyi területek 

működését befolyásolja [240].  

Az AMY-nak a fent említetteken kívül fontos szerepe van a tanulás 

(különösképpen az asszociatív tanulás), a pozitív megerősítés és drog-addikció 

folyamatainak szabályozásában [17]. Az AMY ingerlése lehet jutalmazó vagy büntető 

hatású, attól függően, hogy mely magokat ingerlik. Az AMY-ban elektromos 

öningerlés is kiépíthető [354,376]. Léziója gátolta a kokain-indukálta helypreferencia 

kialakulását [38]. Számos irodalmi adat alátámasztja az AMY, és különösen az ott 

található DA receptorok szerepét egyes drogok jutalmazó hatásának közvetítésében 

[43,302,307,385]. Az ACE léziójának hatására tanulási deficit alakul ki appetitív 

paradigmákban [284]. Az ABL-nek - egyes eredmények szerint - nincs szerepe a 

jutalmazásos tanulásban [284], azonban számos irodalmi adat ellentmond ennek. Az 

ABL reverzibilis inaktivációja meggátolta a helypreferencia kialakulását, míg léziója 

gátolta az amphetamin-önadagolást a NAC-ba [154]. ABL léziót követően, valamint 

az ABL-be adott DA D1-receptor antagonista hatására megnőtt az i.v. kokain-

önadagolási ráta [370].  

Az ACE fontos struktúra az asszociatív tanulásban, elsősorban a kondicionált 

félelemmel kapcsolatos tanulásban, lézióját követően zavart szenved a pavlovi 

instrumentális tanulás, valamint leírtak tanulási deficitet appetitív tanulási 

paradigmában is. Az ABL-nek számos olyan kéregterülettel van kapcsolata, amelyek a 

memória konszolidációban jelentősek. Igazolták továbbá mindkét terület fontosságát 

a szorongással, félelemmel kapcsolatos magatartás szabályozásában, továbbá az 

inger-jutalom asszociációk kialakulásában és a drog-addikció egyes formáiban. 
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Kiterjedt kapcsolataik révén számos agyterületről kapnak információt, amelyek 

integrációját követően befolyásolni tudják a magatartási folyamatok szabályozásában 

és kivitelezésében fontos struktúrák működését.  

 

1.3. A substance P  

1.3.1. A substance P felfedezése és jellemzése  

Von Euler és Gaddum 1931-ben izoláltak ló bél- és agyszövetéből egy olyan 

anyagot, amely csökkentette a vérnyomást és simaizom-kontrakciót okozott, ezt a 

preparátumot P-anyagnak (substance P, SP) nevezték el [365]. A ’70-es években 

sikerült tisztítani és a szerkezetét meghatározni, az SP a tachykininek családjába 

tartozó undekapeptidnek bizonyult, amely peptidek elnevezése abból adódott, hogy a 

simaizom-kontrakciót okozó hatásuk kifejlődése viszonylag gyors, a lassabb hatású 

bradykininekéhez képest [54]. Számos tachykinint fedeztek fel nem-emlős fajokban, 

és rokon peptideket, úgynevezett neurokinineket (NK) azonosítottak emlősökben 

[89,174,247]. Két új dekapeptidet NKA-nak illetve NKB-nek neveztek el, sőt később 

azonosítottak újabb tachykinineket is: a neuropeptid (NP) K-t, az NPγ-t, valamint a 

hemokinin-1-et, és az endokinineket [145,170,279,348]. Minden eddig felfedezett 

tachykininben közös a C-terminális szekvencia: Phe – x – Gly – Leu – Met –NH2 (I. 

Táblázat). Azonosították a tachykininek prekurzor génjeit. A preprotachykinin (PPT)-

A vagy TAC1 gén az SP-t, NKA-t, NPK-t, és az NPγ-t kódolja, a PPT-B vagy TAC3 

génből az NK-B képződik, a PPT-C vagy TAC4 génből pedig az EK-ek és a HK-1 

keletkeznek [48,278]. A PPT-A gén eltérő ’splicing’-jával négy különböző SP-

prekurzor mRNS keletkezhet: α-, β-, γ- és δ-PPT-A, amelyek más-más tachykinin 

szekvenciákat tartalmaznak (III TÁBLA) [131,195]. Az SP hagyományos 

riboszomális mechanizmussal keletkezik [130], az idegvégződésekből Ca2+-függő 

mechanizmussal szabadul fel [151].  

A tachykininek inaktivációja elsősorban enzimatikus bontással történik, a C-

terminális amid azonban rezisztenssé teszi az SP-t a klasszikus aminopeptidázokkal és 

karboxi-peptidázokkal szemben [142]. Előfordulnak specifikusan SP-t bontó enzimek, 

mint az „SP-hidrolizáló enzim”, valamint az „SP-bontó enzim” (EC 3.4.24.-), ezek 

jelenlétét a központi idegrendszerben több munkacsoport is kimutatta [87,203].  

Vannak nem specifikus peptidázok is, amelyek több más peptid mellett az SP-t is 
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képesek hasítani, ilyen pl. az enkefalináz vagy neutrális endopeptidáz (EC 3.4.24.11.), 

az acetylcholin-észteráz, az angiotenzin-konvertáló enzim, a poszt-prolin 

endopeptidáz, a dipeptidyl-aminopeptidáz IV, vagy a katepszin-D [10,29,58,336,367]. 

Ezek fiziológiás szerepe az SP degradációjában azonban nem bizonyított. Az 

inaktivációban a peptid preszinaptikus visszavételének valószínűleg nincs nagy 

szerepe, a teljes SP molekulát nem veszik fel sem a preszinaptikus idegvégződések, 

sem a gliasejtek [329].  

Perifériás szövetekben kimutatták, hogy az SP, NKA és NKB C-terminális 

fragmentjei (hexa-, hepta, és oktapeptidek, SP(6-11), NKA(4-10), NKB(3-10)) 

hasonlóan hatásosak [299]. A központi idegrendszerben is kimutatták, hogy nem csak 

az intakt peptidek, hanem egyes fragmentjeik is aktívak, mind a C-terminális, mind az 

N-terminális fragmentek hatásosnak bizonyultak több magatartási paradigmában is 

[71,135,136,157].  

 
I. Táblázat: A substance P és rokon peptidek szerkezete 

 Emlősökben előforduló tachykininek (neurokininek) 

Substance P:                            H-Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2 

Neurokinin A:                                    H-His-Lys-Thr-Asp-Ser-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH2 

Neurokinin B:                                  H-Asp-Met-His-Asp-Phe-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH2 

Neuropeptid K:         H-Asp-Ala-Asp-Ser-Ser-Ile-Glu-Lys-Gln-Val-Ala-Leu-Leu-

          -Lys-Ala-Leu-Tyr-Gly-His-Gly-Gln-Ile-Ser-His-Lys-Arg-

                       -His-Lys-Thr-Asp-Ser-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH2 

Neuropeptid �:                                H-Asp-Ala-Gly-His-Gly-Gln-Ile-Ser-His-Lys-Arg- 

                -His-Lys-Thr-Asp-Ser-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH2 

 Nem-emlős fajokban előforduló tachykininek 

Physalaemin:                                 Pyr-Ala-Asp-Pro-Asn-Lys-Phe-Tyr-Gly-Leu-Met-NH2 

Kassinin:                     H-Asp-Val-Pro-Lys-Ser-Asp-Gln-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH2 

Eledoisin:                                   Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH2 

(Erspamer et al. 1981, és Khawaja et al. 1996 nyomán) 
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1.3.2. A substance P receptorai és a receptor antagonisták 

A ’80-as években funkcionális és radioligand-kötő vizsgálatokkal két receptor-

altípust találtak, amelyhez az SP kötődött, majd később egy harmadik altípus létét is 

felvetették [39,50]. Az egyes receptorokat az endogén ligandjaik iránti eltérő affinitás 

jellemzi, az SP legnagyobb affinitással az NK1 receptorhoz, az NKA az NK2 

receptorhoz, míg az NKB leginkább az NK3 receptorhoz kötődik, azonban mindegyik 

tachykinin mindhárom receptorhoz kötődve képes hatást kifejteni [67,298]. Az egyes 

receptor-típusokon belül lehetnek további altípusok, vagy receptor-izoformák is, 

ugyanis egyes kompetitív antagonisták eltérően kötődnek különböző fajok tachykinin 

receptoraihoz [3,24,40]. A három receptor típus nagyon hasonló szerkezetű, a G-

protein kapcsolt receptor családhoz tartozó, hét hidrofób transzmembrán doménből 

álló polipeptidnek bizonyult (IV TÁBLA) [260]. Igazolódott továbbá, hogy 

mindhárom NK-receptor pertussis-toxinra inszenzitív típusú G-proteinekhez, nagy 

valószínűséggel a G�q/11, G�s és/vagy G�0 típusú GTP-t kötő proteinekhez kapcsolódik 

[312]. A fenti G-proteinek az inozitol-foszfolipid hidrolízist indítják be, a foszfolipáz 

C� aktiválásán keresztül [258]. Egyes sejttípusokban azonban az SP hatásaiban 

feltételezhetően a cGMP-, vagy a cAMP-rendszernek is lehet szerepe [258,324].  

A tachykinin antagonisták kutatása a ’70-es évek elején kezdődött. Az SP-

antagonisták első generációját úgy hozták létre, hogy a D-aminosavakat L-

aminosavakra cserélték, ezek tehát peptid-analógok voltak, ilyen típusú antagonisták 

mindhárom receptortípushoz elérhetőek [98,313]. Ezen antagonisták használatának 

azonban több hátránya is volt: néhány antagonista nem csak a tachykininek, hanem pl. 

bombezin hatását is blokkolta [165]. Voltak, amelyek az idegsejtek degenerációját 

okozták, más antagonisták a hízósejtek degranulációját és hisztamin-felszabadulást 

idéztek elő [93,361]. Az antagonisták második generációja már szelektívebb és 

hatékonyabb volt, mint a korábbi peptid-derivatívumok. Ezek nagy affinitású ciklikus 

di-, tri-, vagy heptapeptid antagonisták voltak, illetve olyan molekulák, amelyekben a 

C-terminális szekvencia méretét és lipofilitását növelték [127,368]. A további újabb 

antagonisták benzil-csoportot tartalmaznak. Az antagonisták e harmadik 

generációjába a nem-peptid természetű anyagok tartoznak, amelyek nagy 

szelektivitásúak, az enzimatikus bontással szemben ellenállóak és átjutnak a vér-agy 

gáton, így orálisan is adagolhatóak. Ilyen antagonisták például a (±)CP-96345, a CP-
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99994, vagy a WIN51,708 és a WIN62,577, amelyek szelektíven NK1 receptorhoz 

kötődnek (V TÁBLA) [3,337], valamint a   specifikus NK2, illetve NK3 receptor 

antagonista SR48968 és SR142801 [84,85].  

 

1.3.3. A substance P és receptorainak előfordulása  

Az SP-immunreaktivitás (SP-IR) elsősorban az idegrendszerre korlátozódik, 

megtalálható mind a perifériás, mind a központi idegrendszerben [7,213,276,334]. 

Biokémiai és autoradiográfiás analízissel vizsgálták a tachykinin-kötő helyeket, 

valamint a receptor mRNS előfordulást [227,276,315,334]. NK1 receptorok 

előfordulnak mind a központi idegrendszerben, mind a periférián, nagy denzitásban. 

Az NK2 receptorok főleg perifériás szövetekben találhatóak meg, a központi 

idegrendszerben csak a PFC, HPC, septum és a thalamus területén fordulnak elő. NK3 

receptorokat főleg a központi idegrendszerben azonosítottak, azonban kisebb 

mennyiségben a gasztrointesztinális traktusban is előfordulnak. Az SP a periférán a 

legtöbb szövetben előfordul, megtalálható a keringési-, valamint a légzőrendszerben 

[103,217,301]. SP-IR rostokat és sejteket mutattak ki a gyomor- bél traktusban, nagy 

sűrűségben találhatóak SP-IR rostok a vesemedencében és az ureterben, valamint a 

húgyhólyag falában, továbbá a lépben, thymusban és a nyirokcsomókban is 

[97,219,222,228,331,369]. A periférián található SP-tartalmú idegrostok legnagyobb 

része a primer afferens neuronok perifériás ága, az SP-tartalmú rostok másik része az 

enterikus ganglionokból és néhány más vegetatív ganglionból ered, továbbá a 

perifériás szövetek néhány nem-neuronális sejtje is tartalmaz tachykinineket. A 

központi idegrendszerben SP-tartalmú sejtek több agyterületen, SP-IR rosthálózat 

széles eloszlásban található. Az SP legnagyobb denzitással a gerincvelő hátsó 

szarvában, főleg a substantia gelatinosa-ban fordul elő, ugyanakkor a gerincvelő 

elülső szarva is jelentős mennyiségű SP-t tartalmaz [149,173]. Az agytörzs magjai 

közül az NTS-ben fordul elő az SP a legnagyobb koncentrációban [179]. SP-IR 

rostokat találtak továbbá a dorsalis vagus-magban, a raphe magokban közepes 

sűrűségben, valamint az LC-ben [224,290]. Immunhisztokémiai vizsgálatok alapján 

elhanyagolható az SP mennyisége a kisagyban és az agykéregben, subcorticalis 

struktúrákban azonban magasabb a denzitása. Az emlős hypothalamus (HT) magas 
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SP-tartalmú, az SP-t először szarvasmarha HT extraktumból izolálták és jellemezték 

kémiailag [55].  

Jelen kísérleteink szempontjából kiemelendők a kéregalatti törzsdúcok (BG) 

területén előforduló SP tartalmú sejtek és idegvégződések. A CPU-ban nagy 

denzitással fordulnak elő SP tartalmú sejtek és terminálisok, a GABA-erg projekciós 

sejtek mintegy 30-40 %-a SP-t is tartalmaz [117]. NK1 receptorok nagy számban 

fordulnak elő, míg NK2 és NK3 receptorok alig találhatóak [227,315]. Az SN az 

egyik legnagyobb SP tartalmú struktúra a központi idegrendszerben [7,213,276,334], 

azonban kevés NK2 receptort tartalmaz, NK1 receptort alig [227,276,315,334]. A GP 

területén mind SP-IR rostokat, mind NK1 receptorokat kimutattak, SP-tartalmú 

sejttesteket azonban csak elvétve találtak [334]. Főemlősökben és emberben a GPe-

ben kis denzitásban fordul elő SP, míg a GPi és a VP nagy mennyiségben tartalmaz 

SP-terminálisokat, amelyeknek legnagyobb része a CPU-ban ered [124]. NK1 

receptorok a GPe rostralis 1/3-ában, valamint a GPi caudalis 2/3-ában fordulnak, elő 

nagyjából azonos mennyiségben mindkét szegmentumban [254]. Patkány GP-ben SP-

IR rostokat közepes-nagy sűrűségben mutattak ki, amelyek elsősorban a fő kimenetet 

képező GABA-ergiás sejteken végződnek [166]. NK1 receptorokat közepes 

sűrűségben találtak, a medialis-ventralis részen nagyobb, míg lateralis részen kisebb 

denzitással, NK3 receptorokat is kimutattak itt, de csak néhány roston, és közepes 

számú sejten [315]. A limbikus rendszeren belül az SP és receptorai megtalálhatóak a 

HPC-ban kis denzitásban, a medialis és lateralis septum magokban közepes-nagy 

denzitásban [105,106]. Az AMY-ban mind sejtek, mind rostok és receptorok is 

előfordulnak, azonban az egyes magokban eltérő a denzitásuk. SP-tartalmú sejtek 

szinte kizárólag az AMed-ben, és az ACE-ban fordulnak elő, az ABL-ben nem 

találhatóak [306]. Ezek a sejtek egy denz intrinzik plexust hoznak létre az AMY-ban, 

valamint az LH-ba és a BNST-be is küldenek rostokat [317]. SP-IR rostok az AMed-

ben találhatóak legnagyobb denzitásban, az ACE-ban is nagy mennyiségben 

fordulnak elő, míg a többi magban kisebb denzitásúak [306,334]. NK1 receptorokat 

az ACE-ban mutattak ki a legnagyobb sűrűségben, míg a többi magban közepes 

denzitásban fordulnak elő, az ABL-ben kevés sejten, alacsony sűrűségben találhatóak 

[334]. Az AMY-ban NK3 receptorok is előfordulnak, legnagyobb sűrűségben az 

ABL-ben, ahol mind rostokon, mind sejteken megtalálhatóak, az ACE-ban jóval 



 20

kisebb sűrűségben mutathatóak ki e receptorok [315 ]. Az ACE-ban tehát mind SP-IR 

sejtek, mind rostok előfordulnak közepes-nagy sűrűségben, valamint NK1 receptorok 

nagy számban, azonban NK3 receptorok alig találhatóak meg. Az ABL-ben szintén 

előfordulnak SP-immunoreaktív sejttestek és rostok, valamint NK1 receptorok is de 

jóval kisebb denzitásban, mint az ACE-ban, NK3 receptorok azonban nagyobb 

sűrűségben találhatóak. 

 

1.3.4. A substance P hatásai  

A tachykininek általában depolarizálják a membránt, SP beadása lassú, több 10 

s-ig tartó depolarizációt indukált in vitro és in vivo, amely gátolható volt tachykinin-

antagonisták, illetve SP-antitestek adásával [270,297]. A depolarizáció létrahozásának 

fő mechanizmusa valószínűleg a K+-konduktancia csökkentése [340]. Lembeck 

feltételezte először, hogy az SP szenzoros neurotranszmitterként funkcionál [204]. Az 

SP a legnagyobb denzitással a gerincvelő hátsó szarvában, főleg a substantia 

gelatinosaban fordul elő, az SP itt valószínűleg a primer afferensek terminálisaiban 

lokalizált [52,65,149]. Valószínű az is, hogy az SP-IR rostok kapszaicin-érzékeny, 

polimodális velőtlen C-rostok, ú.n. nociceptorok [236,257]. A tachykinineknek fontos 

szerepük lehet ugyanakkor egyes motoros folyamatokban, SP-IR axonok 

szinaptizálnak a gerincvelő motoneuronjainak dendritjein, továbbá SP iontoforetikus 

adása a motoneuronokon excitátoros hatású volt [291,360]. 

Az SP perifériás hatásai közül csak néhányat emelünk ki. A tachykininek a 

keringési rendszerben valószínűleg szerepet játszanak a coronaria-keringés 

szabályozásában, a vérerek mentén található rostokból felszabaduló SP pedig hatásos 

vasodilatator [220,229]. A légzőrendszerben, a trachea és a bronchusok falában az SP 

fokozza a mirigyszekréciót, és a ciliumok aktivitását, valamint nagyon hatásos 

bronchoconstrictor anyag, így valószínűsíthető szerepe az allergiás reakciók és az 

asztma kialakulásában [218,320]. A gyomor- bél traktusban az SP fokozza a 

béltraktus motilitását, részben direkt, részben indirekt úton, ACh-felszabaduláson 

keresztül [15,221]. Kimutatták, hogy mind az oesophagusban, mind az ileumban az 

SP és feltehetően az NKA szerepet játszik a kapszaicin kontraktilis hatásának 

közvetítésésben [16]. Befolyásolja továbbá elektrolitok és víz szekrécióját a 

béllumenbe, valamint szerepe van a gyomornyálkahártya ulcerogén hatásokkal 
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szembeni védelmében [239,347]. Az SP hatással van a pancreas exokrin és endokrin 

működésére, valamint az epeürülésre [146,178,285]. Fokozza továbbá a vesén 

átáramló vér mennyiségét, a glomerulus-filtrációs rátát, és csökkenti a renin-

felszabadulást, így fokozódik a nátrium-kiválasztás és nő a vizelet mennyisége 

[74,122]. Az ureterben erősíti a spontán perisztaltikát, fokozza a kontraktilitást, 

húgyhólyagon facilitálja a vizeletürítési reflexet [155,222]. Szerepe lehet a szem 

irritánsokkal szembeni védelmében, a könnyszekréció szabályozásában, NK1 receptor 

antagonista előkezelés ugyanis gátolta a ganglion trigeminale elektromos ingerlésével 

kiváltott könnyszekréció-fokozódást patkányban [190]. Befolyásolja az 

immunrendszer működését is: stimulálja citokinek felszabadulását, a lymphocyták 

proliferációját, valamint fokozza a sejtek IgA és IgM-szintézisét, serkenti továbbá a 

hisztamin-felszabadulást hízósejtekből [327]. Egyes szerzők nem tulajdonítanak 

szerepet a tachykinineknek a neutrophil granulocyták akkumulációjában, míg más 

adatok szerint normál egér tüdőre ugyan nincs hatással, azonban gyulladásos 

területeken erősíti az IL-1�-indukálta neutrophil-akkumulációt [13,44].  

Tekintélyes mennyiségű adat található a szakirodalomban az SP ’szenzoros 

efferens’ vagy ’lokális effektor’ hatásáról. A CGRP mellett az SP-nek is fontos 

szerepet tulajdonítanak a neurogén gyulladások kialakulásában [108,322]. Egyes 

kapszaicin-érzékeny afferens neuronok perifériás terminálisain mindkét peptid 

felszabadul lokálisan, elektromos, vagy kémiai ingerek (kapszaicin, bradykinin) 

hatására [144,264]. A felszabadulást követően befolyásolják az érfalak simaizom-

tónusát, így az érátmérőt és a lokális vérátáramlást [36]. Fokozzák továbbá az 

érpermeabilitást, így feltehetően szerepet játszanak a gyulladásokat kísérő ödéma 

kialakulásában [205]. Kapszaicin-deszenzitizációval, amely a kapszaicin-érzékeny 

szenzoros neuronok peptidtartalmát kiüríti, valamint NK1 receptor antagonista 

előkezeléssel gátolható volt a mustárolajjal kiváltott ödéma kialakulása [13].  

Számos anatómiai adat mellett elektrofiziológiai és magatartási vizsgálatok is 

alátámasztják, hogy az SP fájdalom közvetítésében szerepet játszó neurotranszmitter. 

Duggan és munkatársai kimutatták, hogy fájdalmas ingerlés hatására SP szabadul fel, 

De Koninck munkacsoportja pedig igazolta, hogy az SP aktiválja a másodrendű 

neuronokat a gerincvelőben [73,78]. Németh és munkatársai kimutatták például, hogy 

az endogén kannabinoid-ligand anandamid, amely számos akut fájdalom-modellben 
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antinociceptív hatásúnak bizonyult, dózisfüggő módon befolyásolja a kapszaicin-

érzékeny szenzoros idegvégződésekből történő peptid-felszabadulást, kis dózisa 

gátolta, míg nagyobb dózisa serkentette az SP, CGRP és somatostatin felszabadulást 

patkány tracheában [265]. SP intrathecalis injekciója harapdálást és vakaródzást 

váltott ki egerekben, amelyet a fájdalom jeleként értékelnek, az SP e hatásait NK1 

receptor antagonisták kivédték [4,161]. Az SP több olyan központi idegrendszeri 

struktúrában is megtalálható, amelynek szerepe van a fájdalom kontrollálásában, így a 

PAG-ban és a raphe magokban is [211].  

Az SP-nek szerepe lehet a kardiovaszkuláris szabályozásban, és valószínűleg a 

baro- és kemoreceptor afferensek neurotranszmittere is [125,256]. A tachykinineknek 

szerepet tulajdonítanak a testhőmérséklet szabályozásában, SP mikroinjekciója a HT 

preoptikus areajába, vagy i.c.v. adása testhőmérséklet emelkedést okozott, amely NK1 

receptor antagonista előkezeléssel kivédhető volt [12,346]. Számos olyan agyterületen 

nagy mennyiségben találhatóak NK receptorok, amelyeknek szerepet tulajdonítanak a 

só- és vízháztartás szabályozásában, így a HT supraopticus és paraventricularis 

magjai, a zona incerta, valamint az AMY területén [276,315,334].  

Az SP, i.c.v. adását követően, fokozza a lokomotoros aktivitást, és egyes 

sztereotip magatartási formák megjelenését [83,181]. A HT-ba adva a 

kardiovaszkuláris hatások mellett magatartási ébresztő reakciók is bekövetkeznek: 

fokozott lokomóció, vakaródzás, bőr harapdálása, mosakodás [358]. Huston és 

munkatársai kimutatták, hogy az NBM-be adott SP csökkentette a mosakodási és 

ágaskodási mozgásformák előfordulásának gyakoriságát, a lokomócióra és az 

explorációs aktivitásra azonban nem volt hatással [157]. 

Egyes agyterületekre adva az SP hatással van a tanulási és 

memóriafolyamatokra. Számos kísérletben igazolták a perifériásan vagy centrálisan 

adott SP hatását a tanulásra, passzív elhárító szituációban. SP perifériás (i.p.) 

injekciója dózisfüggő módon facilitálta a helytanulást idős patkányokban, vízi 

labirintusban [138]. Radiális labirintusban szintén kimutatták pozitív hatását mind a 

rövidtávú, mind a hosszú távú memóriára, igazolták továbbá a perifériás SP-kezelés 

tanulást facilitáló hatását a passzív elhárító tanulásra [136]. Az SP tanulást serkentő 

hatása intracranialis injekciókat követően is igazolódott, az SP elősegítette a passzív 

elhárító tanulást i.c.v. beadást követően, valamint az LH-ba, és az NBM-be, valamint 
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a septumba adva [159,342]. Néhány kísérletben azonban az SP gátolta a tanulást 

passzív elhárító szituációban; gyengítette a tanulást a sokkolást követő SP injekció az 

AMed-ben, valamint az SN-ben [31,159]. 

Az SP pozitív megerősítő hatását írták le helypreferencia tesztben perifériás 

injekcióját követően [137,157,272], valamint a lateralis HT-ba, a medialis septumba, 

illetve az NBM-be injektálva [133,135,137,152,341]. Az intra-NBM SP injekciókkal 

kiváltott jutalmazó hatás blokkolható volt NK1 receptor antagonistával [268]. A 

striatum ventromedialis részében kémiai öningerlés volt kiépíthető SP-vel [193]. A 

kísérletek során az SP-nek nem csak pozitív megerősítő, hanem averzív hatását is 

kimutatták egyes agyterületeken, például a PAG területére injektálva. A PAG-ba 

injektált SP hatására létrejött kondicionált averzió kialakulása szintén gátolható volt 

NK1 receptor antagonista perifériás adásával [72]. Az SN-be és az AMed-be injektált 

SP hatása a helypreferencia tesztben nem egyértelműen averzív, inkább kevert volt 

[341].  

Az SP-nek hatása van továbbá a félelemmel, szorongással kapcsolatos 

magatartás szabályozására. Irodalmi adatok szerint az SP-nek lehet mind szorongás-

keltő (anxiogén), mind szorongásoldó (anxiolitikus) hatása is, a beadás helyétől és az 

alkalmazott dózistól függően. Az oldalsó agykamrába adott SP agonisták anxiogén 

hatását mutatták ki Emelt keresztpalló tesztben egerekben, amely hatás NK1 és NK2 

receptor antagonistával blokkolható volt [349]. SP agonisták a PAG-ba vagy a 

lateralis septumba injektálva szorongáskeltő hatásúnak bizonyultak [71,110].  

Kimutatták az SP anxiogén hatását az AMed-ben is, Emelt keresztpalló tesztben [82]. 

SP antagonista önmagában adva anxiolitikusnak bizonyult szociális-interakció teszt 

során, valamint Emelt keresztpalló tesztben [56,349]. Újabb vizsgálatokban az SP 

szisztémás (i.p.) adása, valamint az NBM területére történő mikroinjekciója - az 

előzőekkel ellentétben - anxiolitikusnak bizonyult, amely hatást NK1 receptor 

antagonista előkezelés blokkolta [139,267].  

Az SP hatásai, a többi peptidhez hasonlóan, dózisfüggést mutatnak. Általában 

fordított U-alakú dózis-hatás összefüggést kaptak különböző dózisok beadását 

követően, számos paradigmában. A különböző paradigmákban az SP alacsony dózisa 

(0,1 és 5 ng,) és nagy dózisa (75, 100, és 370 ng) hatástalan volt, míg a közepes 

dózisa (0,75; 1,0;  7,5; 25 és 50 ng) fejtett ki hatást [133,158,349]. Az SP dózisától is 
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függött továbbá, hogy az SP hatása pozitív megerősítő-jutalmazó vagy averzív, illetve 

anxiolitikus vagy anxiogén volt. Alacsony dózisa bizonyult pozitív megerősítő és 

szorongás-oldó hatásúnak, míg nagy dózisa averzív illetve szorongás-fokozó volt. 

Az SP és receptorai tehát számos agyterületen előfordulnak, közöttük a GP, 

ACE és ABL területén is kimutathatóak. Az SP tanulást serkentő, pozitív és negatív 

megerősítő hatását kimutatták számos agyterületen, valamint igazolták, hogy szerepet 

játszik a félelemmel–szorongással kapcsolatos magatartási folyamatok 

szabályozásában. Az SP hatása azonban az említett magatartási folyamatokra a GP 

és az AMY területén nem ismert. 
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

 

1.  Kimutatták az SP pozitív megerősítő hatását több agyterületen, köztük a BG 

területén. A GP ventralis-medialis területének a mozgás-szabályozás mellett 

szerepe van a jutalmazásos tanulási folyamatokban. Az ACE és ABL fontos 

szerepet játszik a jutalmazó-pozitív megerősítő folyamatokban, és egyes 

pszichostimulánsok hatásának közvetítésében. Ezért vizsgáltuk a GP 

ventromedialis részébe, valamint az AMY e két magjába adott SP pozitív 

megerősítő hatását Helypreferencia tesztben. 

2. A Helypreferencia teszt során az állatok az apparátus egy adott részében több időt 

töltenek, mint a többi részen. Ez lehetne hipoaktivitás következménye is, amely 

magyarázható lehet az anyag szorongás-keltő, -fokozó hatásával. Az SP-nek mind 

szorongás-fokozó, mind szorongás-oldó hatását kimutatták, eltérő agyterületekre 

adva, különböző dózisban. Ezért megvizsgáltuk, hogy a fenti struktúrákba adott 

SP-nek van-e hatása az állatok szorongására Emelt keresztpalló tesztben. 

3. A GP elektrolitikus és excitotoxikus lézióit követően tanulási zavarokat mutattak ki 

passzív és aktív elhárító paradigmákban. Az AMY egyes magjainak fontos 

szerepet tulajdonítanak a büntető szituációkban történő tanulási folyamatokban. 

Kimutatták továbbá az SP tanulást serkentő és rontó hatását is passzív és aktív 

elhárító tanulás során. Vizsgáltuk ezért a GP-be, az ACE-ba és az ABL-be adott 

SP hatását a tanulásra Passzív elhárító paradigmában, gyenge sokkot alkalmazva. 

Megvizsgáltuk továbbá az SP hatását a memóriára Passzív elhárító paradigmában, 

erős sokk adását követően. 

4. Mivel mind a GP-ben, mind az ACE-ban és az ABL-ben NK1 receptorok nagy 

denzitásban elő fordulnak, ezért NK1 receptor antagonista előkezeléssel próbáltuk 

igazolni e receptorok szerepét az SP jutalmazó-pozitív megerősítő, anxiolitikus 

vagy anxiogén, valamint tanulást serkentő hatásának közvetítésében.  
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3. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 

3.1. Kísérleti állatok 

Vizsgálatainkhoz összesen 570 db, a kísérletek kezdetekor 280-320g 

testtömegű, hím Wistar laboratóriumi patkányt használtunk. A műtétek előtt egy 

héttel az állatokat külön ketrecekben helyeztük el az állatházban, ahol 12 óra világos 

(reggel 6 órai kezdettel) és 12 óra sötét periódus váltotta egymást. Az állatház 

klimatizált hőmérséklete 22 ± 2°C, páratartalma 55 ± 10% volt. A kísérletek alatt a 

patkányok vizet és szilárd tápot (CRLT/N egységes rágcsálótáp, Bioplan Bt., 

Budapest, Magyarország) szabadon fogyaszthattak. A magatartási teszteket a nappali 

periódusban végeztük, 08:00 és 17:00 h között. Az állatokat az egyetemen ill. a 

nemzetközileg érvényes állatetikai szabványoknak megfelelően kezeltük (Pécsi 

Tudományegyetem, ill. European Union Council Directive 86/609/EEC, National 

Institutes of Health Guidelines for Laboratory Animals).  

 

3.2. Műtétek 

A műtétek során a narkózishoz ketamin és diazepam keverékét alkalmaztunk 

4:1 arányban, intraperitoneális injekcióban (ketamin: Calypsol, 80 mg/ testtömeg kg; 

diazepam: Seduxen, 20 mg/ testtömeg kg; Richter Gedeon Rt., Magyarország). 

Sztereotaxikus műtétek során bilaterálisan 22 gauge (0,644mm) átmérőjű 

rozsdamentes acél vezetőkanülöket ültettünk be a GP ventralis részéhez, az ACE-hoz, 

és az ABL-hez, a kanülök vége mindegyik struktúra esetén 1 mm-rel a célterület fölött 

volt. A célterületek koordinátái Paxinos és Watson sztereotaxikus atlasza [286] szerint 

a következők voltak: a GP ventralis része esetében: AP: - 1,4mm, ML: ± 3,4mm, DV: 

- 6,4mm; az ACE esetében: AP: - 2,3mm, ML: ± 4,1mm, DV: - 6,5mm; az ABL 

esetében: AP: - 2,8mm, ML: ± 5,0mm, DV: - 6,6mm; a bregmához viszonyítva, 

illetve a dura felszínétől számítva. A vezetőkanülöket két rozsdamentes csavarral és 

fogászati akriláttal (Duracryl, Dental, Csehország) rögzítettük a koponyacsonthoz. A 

kísérletek megkezdéséig a vezetőkanülöket 27 gauge (0,361mm) átmérőjű 

rozsdamentes acéldugóval zártuk le. Műtét után öt napot pihentek az állatok. Az 

ötödik posztoperatív napra testtömegük elérte vagy meghaladta a preoperatív értéket, 
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ami jelezte, hogy felépültek a műtétből. Ez idő alatt az állatokat a kísérleteket végzők 

kezéhez szoktattuk (handling).  

 

3.3. Anyagok 

Kísérleteink során az SP-t (S 6883, Sigma-Aldrich Co., USA) két különböző 

dózisban alakalmaztuk: 10 ng-os (7,42 pmol) és 100 ng-os  (74,2 pmol) dózisát 

injektáltuk 0,4 µl térfogatban. A peptidet 0,01M Na-acetátot és 0,01M foszfát puffert 

tartalmazó fiziológiás NaCl oldatban oldottuk fel (pH 7,4). A kontroll állatok ezt a 

vivőanyagot kapták (Veh1) bilaterálisan, az SP injekciókkal azonos térfogatban. A 

nem peptid típusú NK1 receptor antagonista WIN51,708 (W-103, Sigma-Aldrich Co., 

USA) a hatékony SP dózissal közel ekvimoláris, 5 ng (11,4 pmol) dózisát használtuk 

szintén 0,4 µl-ben. Az antagonistát 0,3% dimetil-szulfoxidot (DMSO) és 0.01M 

foszfát puffert tartalmazó fiziológiás NaCl oldatban oldottuk fel (pH 7,4), ezt az 

oldatot (Veh2) injektáltuk a Kontroll állatok esetében bilaterálisan az antagonista 

injekciókkal azonos térfogatban. Az oldatokat tartalmazó csöveket a kísérletek ideje 

alatt + 4°C-on tartottuk.  

Az SP-vel végzett kísérletek során a következő csoportokba soroltuk a 

patkányokat: SP 10 ng: 10 ng SP-t kapott állatok, SP 100 ng: 100 ng SP-t kapott 

állatok, Kontroll: Veh1-et kapott állatok.  Az NK1 receptor antagonistával végzett 

kísérletek során a következő csoportokat alakítottuk ki: ANT: 5 ng NK1 receptor 

antagonistával kezelt csoport, ANT+SP: 5 ng antagonistával előkezelt 10 ng SP-t 

kapott csoport, SP: 10 ng SP-t kapott csoport, Kontroll: csak vehiculum injekciót 

kapott csoport. Az ANT csoport állatai 5 ng WIN51,708-at kaptak, majd az SP 

vivőanyagát (antagonista + Veh1), az ANT+SP csoportban 5 ng WIN51,708-at kaptak 

a patkányok a 10 ng SP injektálása előtt (antagonista + SP), az SP csoport az 

antagonista vivőanyagát kapta, majd 10 ng SP-t (Veh2 + SP), a Kontroll csoport két 

vehiculum injekciót kapott (Veh2 + Veh1). Az antagonista vagy Veh2 beadása mindig 

15 perccel az SP vagy Veh1 injekciók előtt történt. A dózisok minden esetben az 

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

említett dózisok kétszeresét kapták.  

Az oldatokat az előzőleg beépített vezetőkanülbe helyezett beadókanülön 

keresztül juttattuk a célterületre, a 30 gauge (0,255mm) átmérőjű beadókanülök vége 
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1,0 mm-rel nyúlt túl a vezetőkanülök végén. A beadókanülök polietilén csövön (PE-

10) keresztül csatlakoztak a 10 µl-es Hamilton-fecskendőkhöz (Hamilton Co., 

Bonaduz, Svájc), amelyek az anyagokat tartalmazták. Az injektálást digitálisan 

programozható mikroinfúziós pumpával (Cole Parmer IITC, Life Sci. Instruments, 

California, USA) végeztük. A beadott térfogat 0,4 µl volt, amelyet a gép 40 s alatt 

pumpált be. Az injekció befejezése után a beadókanült további 60 s-on keresztül a 

vezetőkanülben hagytuk, hogy megakadályozzuk a beadott anyag visszafolyását a 

vezetőkanülbe és lehetővé tegyük annak diffundálását a környező szövetekbe. Az 

anyagokat kézben tartott, éber állatoknak adtuk be. 

 

3.4. Magatartási tesztek 

A kísérleteket hangszigetelt kísérleti szobában végeztük. Az állatok viselkedését 

az apparátusok fölé helyezett videokamera segítségével figyeltük, és egyidejűleg 

videomagnó segítségével rögzítettük. Az egyes paramétereket egy speciális 

számítógépes program, az ’EthoVision Basic’ segítségével mértük (Noldus 

Information Technology b.v., Wageningen, Hollandia). Ez a program követi és 

digitálisan rögzíti az állat mozgását az általunk kijelölt területen, online és off-line 

analízisre is lehetőséget ad (1. ábra). Számos paraméter számoltatható ki a program 

segítségével (megtett út, sebesség, idő, belépések száma, első belépés latenciája, stb.), 

akár a teljes apparátus területén, akár az apparátus egyes általunk kijelölt zónáiban.  
 

 
 

 1. ábra: Az Ethovision számítógépes program. Az állat mozgását követhetjük a monitoron, 
miközben a program rögzíti azt.  
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3.4.1. Helypreferencia teszt  

Kísérleteink során a Huston és munkacsoportja által kidolgozott, úgynevezett 

„corral” (karám) -metódust alkalmaztuk [133]. Ezen szituációban egy 85cm átmérőjű, 

40cm magas falú, henger alakú dobozt használtunk (egy kör alakú ’open field’ 

dobozt). Az apparátust fekete vonalak osztották különböző részekre. Két egymást 

keresztező vonal a dobozt négy egyenlő nagyságú kvadránsra osztotta, amelyek 

aljzatát és falát azonos színűre (sötétszürkére) festettük (2. ábra). Az állatok térbeli 

orientációját a kísérleti berendezés körül elhelyezkedő számos tárgy - külső „jelek”, 

úgynevezett ’cue’-k - segítették. A kísérletek során az apparátust 40 W-os izzóval 

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

 

 
 

2. ábra: A helypreferencia apparátusa a Habituáció és a Teszt során.  
 

A Helypreferencia tesztet egymást követő négy napon végeztük. Az első napon 

történt a Habituáció, melynek során a patkányokat konstans irányban az apparátus 

közepére helyeztük, majd 10 percig (600s) szabadon mozoghattak az egész dobozban. 

Ez alatt mértük az egyes kvadránsokban töltött időt másodperc pontossággal (az 

anyagbeadásokat megelőzően a patkányoknál nem alakult ki preferencia, nem volt 

szignifikáns különbség az egyes kvadránsokban töltött idők között). A 

Kondicionálások során (a második és harmadik napon) azt a kvadránst (Kezelő 

kvadráns) választottuk ki a társításra, amelyben az állat a 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 
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csoportokba véletlenszerűen soroltuk be. Az állatokat, a bilaterális SP, antagonista 

vagy vehiculum mikroinjekciót követően azonnal, 15 percre (900s) a Kezelő 

kvadránsba zártuk, egy plexi térelválasztó lap segítségével (3. ábra). Ez a plexilap 

biztosította, hogy az állat ne tudjon a többi kvadránsba átmenni. A Kezelő 

kvadránsban töltött idő alatt az állat összekapcsolhatta, társíthatta a beadott anyagok 

hatását a kvadránsban látott környezettel. A Teszt során (a negyedik napon) a plexi 

térelválasztó lapot eltávolítottuk, majd a patkányokat - anyagbeadás nélkül - az 

apparátus közepére helyeztük konstans testhelyzetben, és 10 percig (600s) újra 

szabadon mozoghattak az egész dobozban. Ekkor megint mértük az egyes 

kvadránsokban töltött időket másodperc pontossággal. A helypreferencia 

kiépülésének kritériuma volt, hogy egy patkány legalább 25%-kal több időt töltsön a 

Kezelő kvadránsban a Teszt során, mint a Habituáció alatt.  

 

 
 

3. ábra: A Helypreferencia apparátusa a Kondicionálás során.  
 

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

Az Emelt keresztpalló tesztet egyes anyagok szorongást oldó vagy azt fokozó 

hatásának tesztelésére használják. Előnye más tesztekkel szemben, hogy mind az 

anxiogén, mind az anxiolitikus hatások kimutatására alkalmas [148]. A kísérleti 

berendezés két Nyitott (50cm x 12cm) és két Zárt (50cm x 12cm x 40cm) karból állt. 

A Zárt kar oldala 40cm magas, teteje nyitott volt. A két Zárt, illetve két Nyitott kar 

egymással szemben helyezkedett el, kereszt alakban (4. ábra). Az apparátus 100 cm-

rel emelkedett a földfelszín fölé, a megvilágítást egy 40 W-os piros fényű égő 

biztosította. Az apparátust minden egyes ülést követően kimostuk és megszárítottuk.  
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4. ábra: Az Emelt keresztpalló felépítése.  
 

Az állatokat az anyagok beadása után 5 perccel az apparátus közepére 

(Centrális platform) helyeztük, orral az egyik Zárt kar felé.  Ezt követően figyeltük az 

állatok mozgását 5 percig (300 s). Mértük a Zárt karon és a Nyitott karon töltött időt, 

a karokon megtett út hosszát, valamint a Zárt karra és a Nyitott karra történő 

belépések számát. Azon esetben tekintettük úgy, hogy az állat belépett egy karra, 

amikor mind a négy lába az adott karon volt. Kiszámoltuk a Nyitott karon töltött idő 

arányát a Zárt karon töltött időhöz viszonyítva, a Nyitott karra történő belépések 

számát a Zárt karra történő belépések számához viszonyítva, valamint az Összes 

belépések számát, amely a Zárt és Nyitott karra történő belépések számának összege. 

Mértük továbbá az állatok által 5 perc alatt megtett út teljes hosszát. E paraméterrel, 

valamint az Összes belépések számával az állatok általános aktivitását jellemeztük. 

Az anxiolitikus hatás további jellemzésére meghatároztuk a Nyitott kar végén töltött 

időt, az ott megtett utat és a Nyitott kar végére történő belépések számát is. Ez utóbbi 

paramétereket az anxiogén anyagok csökkentik, az anxiolitikus hatásúak viszont 

növelik. A kísérletek során minden egyes állatot csak egyszer teszteltünk. 
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3.4.3. Passzív elhárító teszt 

A kísérleti berendezés egy nagyobb (60cm x 60cm x 60cm), világosszürkére 

festett falú, és egy hozzá csatlakozó kisebb (15cm x 15cm x 15cm), sötét színű 

dobozból állt, amelynek teteje levehető volt (5. ábra). A kisebb doboz aljába sokkoló 

rácsot építettünk, melyen keresztül különböző erősségű elektromos áramütést 

alkalmaztunk az állatok kondicionálására. A két dobozt egy csapóajtó választotta el. 

A kísérletek alatt a nyitott doboz erős megvilágítását az apparátus fölé helyezett 100 

W-os izzó biztosította. Minden egyes ülés után kimostuk és megszárítottuk az 

apparátust. 

 
 

5. ábra: A Passzív elhárító apparátus felépítése.  
 

A Passzív elhárító tanulási teszt 16 napig tartott, Habituáció, Kondicionálás és 

Teszt ülésekből állt, amelyek maximum 3 percig (180s) tartottak. A Habituáció során 

(első nap) az állatokat a nagyobb, világos doboz közepére helyeztük, majd az állatok 

szabadon mozoghattak az egész apparátusban. A Kondicionálás során (második nap) 

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

másodpercekben, amely alatt beléptek a sötét dobozba (Belépési latencia). Ha az állat 

nem lépett be a sötét dobozba 60 másodpercen belül, kizártuk a kísérletből. Miután az 

állatok beléptek a sötét dobozba, bezártuk oda azokat, majd ezt követően elektromos 

áramütést (sokkot) kaptak. A kondicionálás kétféle kísérletben különböző erősségű 

árammal történt: gyenge sokk esetén 0,5 mA, erős sokk esetén 2,0 mA 

áramerősséggel, mindkét erősségű sokk esetében háromszor 1 s-ig tartó áramütéssel. 
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Közvetlenül a sokk után a patkányokat kivettük a dobozból, ezt követően bilaterálisan 

injektáltuk a különböző anyagokat (SP, antagonista vagy vehiculum). A Tesztek során 

az állatokat újra a világos dobozba helyeztük, és szintén mértük a Belépési latenciát. 

Ha az állat a 3 perces perióduson belül nem lépett be a sötét dobozba, az ülést 

befejeztük, és a Belépési latenciát 180s-nak értékeltük. Az állatok a sötét dobozba 

való belépést követően nem kaptak áramütést a Tesztek során. A gyenge sokkal (0,5 

mA) végzett kísérletekben a Teszteket a Kondicionálást követően 24 órával (harmadik 

nap - Teszt1) és egy héttel (kilencedik nap - Teszt2) végeztük.  Az erős sokkal (2,0 

mA) végzett kísérletekben a Kondicionálást követően 24 órával (harmadik nap - 

Teszt1), egy héttel (kilencedik nap - Teszt2) és két héttel (tizenhatodik nap - Teszt3) 

végeztünk Teszteket.   

 

3.5. Az adatok kiértékelése 

3.5.1. Szövettan  

A kísérletek befejezését követően az állatokat uretán narkózisban (1,4 g/ 

testtömeg kg) először fiziológiás sóoldattal, majd fiziológiás sóoldatban oldott 10%-

os formaldehiddel transzkardiálisan perfundáltuk. A kivett agyakat egy hét 

posztfixációs periódust követően fagyasztottuk, majd fagyasztó mikrotommal 40 µm-

es metszeteket készítettünk és Krezil-ibolyával festettük. Az injekciók helyét Paxinos 

és Watson sztereotaxikus atlaszának [286] felhasználásával rekonstruáltuk. Kizártuk 

az analízisből azon állatokat, amelyek esetében a kanül nem a célterületen volt.  

 

3.5.2. Statisztika  

A mérési adatok statisztikai analízisét az ’SPSS 15.0 for Windows’ programmal 

végeztük el. Kísérleti eredményeinket egy-szempontos és két-szempontos variancia-

analízissel (ANOVA) dolgoztuk fel. Ezt követően, szignifikáns különbségek 

esetén,’post-hoc’ Tukey tesztet végeztünk az eredmények további analízisére. Ahol a 

csoportok, vagy az ülések száma nem tette lehetővé, az eredmények 

összehasonlítására Student-féle független mintás t-próbát, illetve párosított t-próbát 

használtunk. Szignifikánsnak tekintettük a különbséget, ha a p érték 0,05 alatt volt. A 

szignifikáns különbséget szimbólumokkal (*,∆) jelöltük az ábrákon és a 

táblázatokban.  
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4. EREDMÉNYEK 

 

4.1. Szövettani értékelés 

 Az eredmények szövettani feldolgozása alapján a kísérletekben felhasznált 

570 db Wistar patkányból 519 esetben megfelelő helyen voltak a bilateralis kanülök, a 

fennmaradó 51 db patkánynál a célterületen kívül estek a kanülök pozíciói.  A GP 

esetében 215 db patkány közül 200 esetben megfelelő helyen voltak a kanülök, míg 

15 db patkány esetében a célterületen kívül helyezkedtek el. 12 esetben a kanülök 

szimmetrikusan a célterülettől ventralisan végződtek, a substantia innominata 

területén. 3 esetben a kanülök aszimmetrikusan, lateralisan, az egyik oldalon a capsula 

interna területén, a másik oldalon a commissura anterior hátsó kötegének intersticialis 

magjában értek véget. Az ACE-ban a kanülök pozíciói 315 db patkány közül 287 db 

esetében feleltek meg a kritériumnak, míg 28 esetben nem. Ezek közül 13 db 

patkánynál a kanülök szimmetrikusan a célterülettől ventralisan végződtek, az 

injekciók a basomedialis és intecalaris AMY magok területét érték. 7 patkány 

esetében a kanülök az agyalapon a liquor térbe értek, további 8 esetben 

aszimmetrikusan, lateralisan végződtek, az egyik oldalon az EPN - substantia 

innominata területét, a másik oldalon a CPU ventralis részét és a lateralis AMY mag 

dorsalis részét érték az anyagbeadások. Az ABL esetében 40 db patkány közül a 

kanülök 32 esetben a célterületen, míg 8 db patkánynál azon kívül végződtek. Ezek 

között 4 esetben a kanülök vége az agyalapon a liquor térbe ért. További 2 esetben a 

kanülök szimmetrikusan dorsalisan végződtek, a CPU ventralis részét érték az 

injekciók, míg 2 esetben aszimmetrikusan, lateralisan, az egyik oldalon BNST-ben és 

az intecalaris AMY magban, míg a másik oldalon az endopiriform mag dorsalis 

részén végződtek a kanülök. A beadások elhelyezkedésének sematikus illusztrációja a 

6. ábrán látható. 
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6. ábra: Az injekciók elhelyezkedése az egyes agyterületeken. A panel: az azonos árnyalatú körök a 
korrekt bilateralis injekciók helyeit jelölik a GP, ACE és ABL esetében (n= 519). B panel: az azonos 
szimbólumok a nem megfelelő pozícióban lévő bilateralis kanülök végének helyeit jelölik (n= 51). A 
szimbólumok melletti számok azon állatok számát jelentik, amelyek esetében az injekció a megjelölt 
helyre történt. A középen elhelyezkedő számok a bregmához viszonyított távolságot jelölik. Az ábrák 
Paxinos és Watson atlaszának nyomán készültek [286]. 
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4.2. Globus pallidus   

4.2.1. Helypreferencia teszt 

A Helypreferencia teszttel egy anyag jutalmazó-megerősítő hatását tudjuk 

vizsgálni. A GP-be adott SP-kezelések hatását az állatok helypreferenciájára a 7. 

ábrán mutatjuk be. Szignifikáns különbséget találtunk az ülések között [ANOVA, F(1, 

28)= 6,286; p< 0,05] és a kezelések között [F(2, 20)= 4,403; p< 0,05]. A kezelések és 

ülések közötti interakció azonban nem volt szignifikáns [F(2, 56)= 2,824; p= 0,069]. 

A 10 ng SP-t kapott csoport szignifikánsan különbözött a Kontroll és a 100 ng SP-t 

kapott csoporttól (p< 0,05). A Habituáció során nem alakult ki előzetes preferencia 

egyik csoportba tartozó állatok esetében sem, nem volt különbség az egyes 

kvadránsokban töltött időkben (az adatokat nem ábrázoltuk).  

 

 
 

7. ábra: A globus pallidusba adott substance P hatása Helypreferencia tesztben.  
 

Nem találtunk eltérést a Habituáció során a Kezelő kvadránsban töltött 

időkben sem a három csoport között. A Teszt során azonban szignifikáns különbséget 

találtunk a csoportok között [ANOVA, F(2, 25)= 3,827; p< 0,05]. A 10 ng SP-vel 

kezelt állatok (n= 8) szignifikánsan több időt töltöttek a droggal társított (Kezelő) 

kvadránsban a Kontrollokhoz (n= 10) képest (p< 0,05). A 100 ng SP-vel kezelt állatok 

(n= 10) által a Kezelő kvadránsban töltött idő kisebb volt, mint a 10 ng SP-t kapott 

állatok esetében, ez azonban csak tendenciaként jelentkezett, a különbség nem volt 

szignifikáns (p= 0,094).  A Kontroll és nagy dózisú SP-t kapott csoport között sem 
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volt szignifikáns különbség. A kis dózisú SP pozitív megerősítő hatását az is jelezte e 

szituációban, hogy a patkányok mintegy 63%-a a legtöbb időt az előzőleg ezen 

anyaggal párosított kvadránsban töltötte. A Teszt során a Kezelő kvadránsban töltött 

idő a 10 ng SP-vel kezelt csoportban szignifikánsan nagyobb volt, mint a Habituáció 

során (p< 0,05), míg a Kontroll csoport esetében és a 100 ng SP-vel kezelt csoportnál 

ez az idő nem változott.  

A következő kísérletben az NK1 receptorok szerepét vizsgáltuk az SP pozitív 

megerősítő hatásának közvetítésében, eredményeink a 8. ábrán láthatóak. Az ANOVA 

szignifikáns különbséget mutatott a kezelések között [F(3, 22)= 3,422; p< 0,05], 

valamint a kezelés x ülés interakció is szignifikáns volt [F(3, 74)= 5,217; p< 0,01]. Az 

ülések közötti különbséget azonban nem találtuk szignifikánsak [F(1, 37)= 1,417; p= 

0,238]. A Habituáció során a különböző csoportba tartozó állatok hasonló időt 

töltöttek a négy kvadránsban (az adatokat nem ábrázoltuk), nem volt eltérő a 

Habituáció során a Kezelő kvadránsban töltött idő sem a négy csoport között. A Teszt 

során viszont szignifikáns különbséget találtunk a csoportok között [ANOVA, F(3, 

33)= 5,392; p< 0,01]. A 10 ng SP intra-amygdalaris injekciójának hatására (n= 8) 

megnőtt az állatok által a Teszt során a Kezelő kvadránsban töltött idő a 

Habituációkor mérthez képest (p < 0,05). Az SP-vel kezelt állatok mintegy 50%-a a 

Teszt során a korábban SP-vel társított kvadránsban töltötte a legtöbb időt. 

Szignifikáns különbség volt a Teszt során a Kezelő kvadránsban töltött időben az SP-t 

kapott csoport és a Kontroll csoport (n= 9) között (p < 0,01). 5 ng WIN51,708-at adva 

15 perccel az SP-kezelést megelőzően (ANT+SP, n= 11), az NK1 receptor 

antagonista kivédte az SP pozitív megerősítő hatását: a Teszt során a Kezelő 

kvadránsban töltött idő szignifikánsan különbözött a csak SP-t kapott csoportétól (p < 

0,05), és nem tért el a Kontrollokétól. Az 5 ng dózisú NK1 receptor antagonistának 

önmagában (ANT, n = 9) nem volt hatása az állatok viselkedésére, a Kezelő 

kvadránsban töltött idő nem nőtt, de nem is csökkent kezelést követően. A Teszt során 

a Kezelő kvadránsban töltött idő nem különbözött sem a Habituációkor mért időtől, 

sem a Kontrollok által ott töltött időtől, szignifikánsan különbözött viszont az SP-vel 

kezelt csoport által a Kezelő kvadránsban töltött időtől (p < 0,05). 
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8. ábra: A globus pallidusba adott NK1-receptor antagonista hatása Helypreferencia tesztben.  
 

A Helypreferencia teszt során a GP-be adott SP-t pozitív megerősítő hatásúnak 

találtuk, a kis dózisú SP hatására szignifikánsan nőtt a Kezelő kvadránsban töltött 

idő, míg a nagy dózis nem befolyásolta az állatok viselkedését. Az SP e jutalmazó 

hatása specifikus NK1 receptor antagonista előkezeléssel kivédhető volt, így azt 

feltehetően NK1 receptorok közvetítik.   

 

4.2.2. Emelt keresztpalló teszt 

A GP-be adott SP anxiolitikus illetve anxiogén hatásának tesztelésére 

elvégeztük az Emelt keresztpalló tesztet, a kapott eredmények 9. ábrán és a II. 

Táblázatban láthatóak. Szignifikáns különbséget találtunk a csoportok között a Nyitott 

karon töltött időben [ANOVA, F(2, 35)= 4,654; p< 0,05], valamint a Nyitott kar 

végén töltött időben [F(2, 35)= 6,098; p< 0,01]. 10 ng SP hatására (n= 12) 

szignifikánsan nőtt a Nyitott karon töltött idő, valamint a Nyitott kar végén töltött idő 

a Kontrollokhoz képest (n= 13, p< 0,05).  A 100 ng SP (n= 13) hatására kis mértékben 

nőtt ugyan a Nyitott karon töltött idő a Kontrollokhoz viszonyítva, a két csoport 

között azonban nem volt szignifikáns a különbség, a Nyitott kar végén töltött idő nem 

változott a nagy dózisú SP hatására. A 10 ng és 100 ng SP-vel kezelt csoportok 

közötti különbségeket nem találtuk szignifikánsnak. A Nyitott és Zárt karon töltött idő 

aránya szintén szignifikánsan különbözött a csoportok között [F(2, 35)= 4,184; p< 
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0,05]. A kis dózisú SP kezelés hatására nőtt a Nyitott karon töltött idő aránya a 

Kontroll csoportéhoz képest (p< 0,05), a nagy dózisú SP kezelés hatására szintén nőtt 

ez az arány, a különbség azonban nem volt szignifikáns (p= 0,097). A Zárt karon 

töltött idő nem változott az SP kezelések hatására (II. Táblázat). 

 

 
9. ábra: A globus pallidusba adott substance P hatása Emelt keresztpalló tesztben. 

 

Szignifikáns különbséget találtunk a Nyitott karon [F(2, 35)= 3,951; p< 0,05], 

és a Nyitott kar végén megtett útban is [F(2, 35)= 6,932; p< 0,01]. Hasonlóan a karon 

töltött idők esetében tapasztaltakhoz, a 10 ng SP kezelés hatására szignifikánsan nőtt a 

Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén megtett út a Kontrollokhoz képest (p< 

0,05 és p< 0,01).  A 100 ng dózisú SP hatására kis mértékben nőtt ugyan a Nyitott 

karon megtett út a Kontrollokhoz képest, a két csoport között azonban nem volt 

szignifikáns különbség, a Nyitott kar végén megtett út nem változott. A 10 ng és 100 

ng SP-vel kezelt csoportok közötti különbségek nem voltak szignifikánsak (II. 

Táblázat). 

Az SP kezelések nem befolyásolták sem az Összes belépések számát, sem az 

állatok által Összesen megtett utat (II. Táblázat), nem volt szignifikáns különbség e 

paraméterekben a csoportok között. Ezen adatok alapján arra következtethetünk, hogy 

a kezelések az állatok általános aktivitására nem voltak hatással. Szignifikánsan nőtt 

ugyanakkor a Nyitott kar látogatási gyakorisága [F(2, 35)= 3,633; p< 0,05)]. A 10 ng 
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dózisú SP hatására szignifikánsan nőtt a Nyitott karra történő belépések száma a 100 

ng SP-t kapott csoporthoz képest (p< 0,05), a Kontrollokhoz képest is nőtt ugyan, ez a 

különbség azonban nem volt szignifikáns (p= 0,089).  A Nyitott kar végére történő 

belépések száma szintén nőtt, azonban ez csak tendenciaként mutatkozott, a 

különbség nem érte el a statisztikailag szignifikáns szintet [F(2, 35)= 2,760; p= 0,077] 

(II. Táblázat).  
 

II. Táblázat: A globus pallidusba adott substance P hatása Emelt keresztpalló tesztben. 
 

 Kontroll SP 10 ng SP 100 ng 

Karon töltött idő (s)    

Zárt kar 169,13 ± 9,85 146,57 ± 8,47 167,72 ± 8,98 

Nyitott kar/ Zárt kar 0,202 ± 0,041 0,441 ± 0,073* 0,257 ± 0,063 

Megtett út (cm)    

Összes 1753,16 ± 239,34 2140,39 ± 261,72 1873,32 ± 166,07 

Zárt kar 1162,06 ± 128,37 1230,09 ± 117,20 1262,07 ± 122,84 

Nyitott kar 187,94 ± 57,02 433,79 ± 90,48* 209,06 ± 49,83 

Nyitott kar vége 16,24 ± 7,61 81,49 ± 23,39* 12,79 ± 6,51 

Belépések száma    

Összes 17,77 ± 1,11 18,08 ± 0,77 17,50 ± 0,95 

Zárt kar 13,15 ± 1,03 10,58 ± 1,02 12,83 ± 0,91 

Nyitott kar 4,62 ± 0,59 6,75 ± 0,41∆ 5,09 ± 0, 83 

Nyitott kar vége 1,54 ± 0,79 3,17 ± 0,63 1,45 ± 0,38 

Nyitott kar/ Zárt kar 0,391 ± 0,066 0,906 ± 0,278 0,412 ± 0,097 

* : p <0.05, a Kontrollhoz képest, ∆ : p <0.05, a 100 ng SP csoporthoz képest 
 

A Nyitott és Zárt karra történő belépések aránya szintén kis mértékben 

különbözött az egyes csoportok esetében, a 10 ng SP-t kapott csoport esetében az 

arány nagyobb volt, mint a másik két csoportnál, a különbség azonban nem érte el a 

statisztikailag szignifikáns szintet [F(2, 35)= 2,706; p= 0,081]. Ezen eredmények azt 

sugallják, hogy a 10 ng dózisú SP hatására megnőtt a belépések száma, így 

valószínűleg az az idő, amit az állatok egy-egy belépés alkalmával a Nyitott karon, 

illetve a Nyitott kar végén töltöttek nem változott jelentősen.   
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A következő kísérletben az NK1 receptorok szerepét vizsgáltuk az SP 

anxiolitikus hatásainak közvetítésében, eredményeink a 10. ábrán és III. Táblázatban 

láthatóak. Szignifikáns különbséget találtunk a csoportok között a Nyitott karon töltött 

időben [ANOVA, F(3, 37)=  7,054; p< 0,01], a Zárt karon töltött időben [F(3, 37)=  

5,092; p< 0,01], valamint a Nyitott kar végén töltött időben [F(3, 37)= 6,568; p< 

0,01]. A 10 ng dózisú SP hatására (n= 9) szignifikánsan nőtt a Nyitott karon, valamint 

a Nyitott kar végén töltött idő és szignifikánsan csökkent a Zárt karon töltött idő (p< 

0,05) a Kontrollokhoz képest (n= 9).  
 

 
 

10. ábra: A globus pallidusba adott NK1-receptor antagonista hatása Emelt keresztpalló tesztben. 
 

Az NK1 receptor antagonistát 15 perccel az SP-kezelést megelőzően adva 

(ANT+SP, n= 12), az 5 ng dózisú WIN51,708 kivédte az SP szorongásoldó hatását. 

Az állatok által a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén töltött idő szignifikánsan 

különbözött az SP-vel kezelt csoport esetében mért értékektől (p< 0,01). A Zárt karon 

töltött idő nagyobb volt, mint az SP-vel kezelt csoportban, a különbség azonban nem 

érte el a statisztikailag szignifikáns szintet (p= 0,052), ugyanakkor a Zárt karon, a 

Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén töltött idő nem különbözött a 

Kontrollokétól. Az antagonista önmagában adva (ANT, n = 11) nem volt hatással az 

állatok viselkedésére az apparátusban, a karokon töltött idők nem különböztek a 

Kontroll csoportnál mért értékektől, azonban szignifikánsan különböztek az SP-t 
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kapott állatok által a Zárt illetve Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén töltött 

időtől (p< 0,01). A Nyitott és Zárt karon töltött idő aránya szintén szignifikánsan 

különbözött a csoportok között [F(3, 37)= 7,918; p< 0,001]. Az SP kezelés hatására 

szignifikánsan nőtt a Nyitott karon töltött idő aránya a Kontroll csoporthoz képest (p< 

0,01), az NK1 receptor antagonista előkezelés ezt a hatást is kivédte (p< 0,01). Az 

antagonistának önmagában nem volt hatása e paraméterre sem, a Zárt és Nyitott karon 

töltött idő aránya szintén szignifikánsan eltért az SP-t kapott csoportétól (p< 0,01), és 

nem különbözött a Kontrollokétól. 

Szignifikáns különbséget találtunk továbbá a Nyitott karon [F(3, 37)= 5,621; 

p< 0,01], és a Nyitott kar végén megtett útban [F(3, 37)= 6,331; p< 0,01]. Hasonlóan 

a karon töltött idők esetében tapasztaltakhoz, a 10 ng SP kezelés hatására 

szignifikánsan nőtt a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén megtett út a 

Kontrollokhoz képest (p< 0,05; III. Táblázat). 5 ng NK1 receptor antagonista kezelés 

15 perccel az SP beadását megelőzően kivédte az SP hatását a fenti paraméterekre is, 

az állatok által a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén megtett út szignifikánsan 

különbözött az SP-vel kezelt csoport esetében mért értékektől (p< 0,05 és p< 0,01). 

Az antagonista önmagában nem befolyásolta az állatok viselkedését, a karokon 

megtett utak nem különböztek a Kontroll csoportnál mértektől, szignifikánsan 

különböztek azonban az SP-t kapott állatok által a Nyitott karon, valamint a Nyitott 

kar végén megtett úttól (p< 0,01). 

Az SP kezelés e kísérletben szintén nem befolyásolta sem az állatok által 

Összesen megtett utat, sem az Összes belépések számát (III. Táblázat). Az SP-t kapott 

csoport esetében kis mértékben nőtt az Összes megtett út, az Összes belépések száma 

viszont kevesebb volt a Kontroll csoport esetében mért értéknél, a különbség azonban 

egyik esetben sem volt szignifikáns. Ezen adatok alapján arra következtethetünk, 

hogy a kezelések az állatok általános aktivitására nem voltak jelentős hatással. 

Szignifikánsan nőtt ugyanakkor a Nyitott kar végének látogatási gyakorisága [F(3, 

37)= 3,075; p< 0,05)], valamint csökkent a Zárt kar látogatási gyakorisága [F(3, 37)= 

8,167; p< 0,001)]. Az SP kezelés hatására szignifikánsan csökkent a Zárt karra történő 

belépések száma a Kontroll és ANT+SP csoportokhoz képest (p< 0,05 és p< 0,001), 

az ANT csoport esetében a különbség nem érte el a statisztikailag szignifikáns szintet 

(p= 0,074).  
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III. Táblázat: A globus pallidusba adott NK1-receptor antagonista hatása Emelt keresztpalló tesztben. 
 

 
*: p <0.05, a Kontrollhoz képest, ∆ : p <0.05, az ANT+SP csoporthoz képest 

  
 

10 ng SP hatására nőtt a Nyitott kar végére történő belépések száma az ANT és 

ANT+SP csoportokhoz képest, a Kontrollokhoz képest is nőtt ugyan kis mértékben, a 

különbség azonban egyik esetben sem volt szignifikáns. A Nyitott kar esetében is nőtt 

a belépések száma, azonban ez a különbség sem érte el a statisztikailag szignifikáns 

szintet (III. Táblázat). A Nyitott és Zárt karra történő belépések aránya szintén 

szignifikánsan különbözött az egyes csoportok esetében [F(3, 37)= 5,035; p= 0,01]. 

Az SP-t kapott csoport esetében az arány nagyobb volt, mint a másik három csoport 

esetében, a különbség a Kontrollokhoz képest azonban nem volt szignifikáns, csak az 

ANT+SP és az ANT csoporthoz képest (p< 0,01 és p< 0,05). Ezen eredmények azt 

mutatják, hogy a 10 ng SP hatására nem nőtt meg a belépések száma, így valószínűleg 

az az idő nőtt, amit az állatok egy-egy belépés alkalmával a Nyitott karon, vagy a 

Nyitott kar végén töltöttek.  

 Kontroll SP 10 ng Ant + SP Ant 5 ng 

Karon töltött idő (s)     

Zárt kar 155,01 ± 10,99 112,83 ± 7,91* 144,80 ± 7,84 155,57 ± 8,49 

Nyitott kar/ Zárt kar 0,357 ± 0,063 0,830 ± 0,134*∆ 0,340 ± 0,058 0,310 ± 0,063 

Megtett út (cm)     

Összes 2104,78 ± 271,71 2323,08 ± 298,26 1939,02 ± 116,47 1691,81 ± 111,59 

Zárt kar 1324,75 ± 143,56 1210,34 ± 146,65 1179,84 ± 61,17 1096,82 ± 66,47 

Nyitott  kar 312,59 ± 55,29 559,07 ± 86,84*∆ 281,43 ± 48,53 221,71 ± 48,21 

Karvég 26,27 ± 9,07 97,20 ± 26,78*∆ 15,32 ± 4,77 18,51 ± 8,73 

Belépések száma     

Összes 20,44 ± 1,47 17,44 ± 0,74 20,83 ± 1,31 18,36 ± 1,45 

Zárt kar 12,78 ± 1,16 9,33 ± 0,61*∆ 15,17 ± 1,01 12,36 ± 0,58 

Nyitott  kar 7,67 ± 1,36 8,11 ± 0,63 5,67 ± 0,72 6,00 ± 1,22 

Karvég 3,22 ± 0,91 3,67 ± 0,28 2,00 ± 0,38 1,73 ± 0,52 

Nyitott kar/ Zárt kar 0,684 ± 0,169 0,922 ± 0,104∆ 0,380 ± 0,046 0,480 ± 0,102 
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Az Emelt keresztpalló teszt során a GP-be adott SP-t szorongásoldó hatásúnak 

találtuk, a kis dózisú SP hatására szignifikánsan nőtt a Nyitott karon, valamint a 

Nyitott kar végén töltött idő, és az ott megtett út. A kezelés ugyanakkor az állatok 

aktivitását nem változtatta meg. Az SP ezen anxiolitikus hatása specifikus antagonista 

előkezeléssel kivédhető volt, így azt feltehetően NK1 receptorok közvetítik.  A karokra 

történő belépések számának elemzése alapján az is elmondható, hogy nem változott a 

belépések száma a kezelések hatására, inkább az állatok által egy-egy belépés 

alkalmával ott töltött idő nőtt.  

 

4.2.3. Passzív elhárító teszt 

Kísérletünk során a GP-be injektált SP hatásait vizsgáltuk a Passzív elhárító 

tanulásra, gyenge sokk (0,5 mA) alkalmazását követően, eredményeink 11. ábrán 

láthatóak.  Szignifikáns különbséget találtunk a kezelések között [ANOVA, F(2, 34)= 

6,208; p< 0,01], az ülések között [F(2, 39)= 6,207; p< 0,01], valamint a kezelések és 

ülések közötti interakció is szignifikáns volt [F(4, 89)= 2,612; p< 0,05].   

 

 
 

11. ábra: A globus pallidusba adott substance P hatása a passzív elhárító tanulásra, gyenge sokk 
alkalmazásakor. 

 
A Kondicionálás során nem volt eltérés a csoportok Belépési latenciájának 

átlagai között, a 10 ng SP kezelés (n= 13) hatására azonban az állatok szignifikánsan 

jobban tanultak a Kontroll (n= 13) és a 100 ng SP-vel kezelt (n= 13) csoporthoz 

viszonyítva (p< 0,01). Kondicionáláskor nem volt szignifikáns eltérés a csoportok 
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között, a Teszt1 során mért Belépési latenciában azonban szignifikáns volt a 

különbség [F(2, 36)= 6,123; p< 0,01], míg a Teszt2 során megint nem volt eltérés a 

csoportok között. A 10 ng SP-t kapott csoport esetében a Belépési latencia 

szignifikánsan nagyobb volt 24 órával a sokkolás után (Teszt1), mint a másik két 

csoport esetében (p< 0,05).  A kis dózisú SP e tanulást serkentő hatása azonban csak 

átmeneti volt, ugyanis a Belépési latencia egy héttel a sokkolást követően (Teszt2) 

nem különbözött szignifikánsan a másik két csoport esetében mért latenciától. A kis 

dózisú SP-vel kezelt csoport esetében a Teszt1 során mért Belépési latencia 

szignifikánsan nagyobb volt a Kondicionáláskor mérthez képest (p< 0,01), míg a 

Teszt2 során mért érték nem különbözött szignifikánsan attól. A Kontroll csoport 

esetében is megfigyelhető volt kismértékű latencia-növekedés a Teszt1 és Teszt2 

során, de ez a növekedés nem volt szignifikáns. A 100 ng SP-t kapott csoportban 

latencia-növekedés csak a Teszt1 során volt látható, de ez sem érte el a statisztikailag 

szignifikáns szintet. 

Következő kísérletünkben nagy erősségű (2,0 mA) sokk alkalmazásakor 

vizsgáltuk az SP hatását a Passzív elhárító tanulásra. Csak a 10 ng SP hatását 

vizsgáltuk, mivel ez a dózis volt hatásos gyenge sokk esetén, a kapott eredményeket a 

12. ábra mutatja.  

 

 
 

12. ábra: A globus pallidusba adott t substance P hatása a passzív elhárító tanulásra, erős sokk 
alkalmazásakor. 
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A variancia-analízis szignifikáns tanulási hatást mutatott ki mind a Kontroll 

[F(3, 27)= 418,535; p< 0,001], mind az SP-vel kezelt állatcsoportban [F(3, 31)= 

5,961; p< 0,01]. E szituációban minden állat tanult, a Belépési latencia a maximális 

érték (180 s) közelében volt a Teszt1 során, mindkét csoport esetében. A 10 ng SP (n= 

9) azonban rontotta a tanultak megtartását, ugyanis a Belépési latencia az első és 

második Teszt során szignifikánsan nagyobb volt, mint a Kondicionáláskor mért érték 

(p< 0,01 és p< 0,05), míg a harmadik Teszt során (2 héttel a sokk után) nem tért el 

szignifikánsan attól.  A 10 ng SP-t kapott állatok latenciája szignifikánsan kisebb volt 

a Kontroll csoport (n= 8) Belépési latenciájához képest a Teszt2 és Teszt3 során (p< 

0,05 és p< 0,01). 

A Passzív elhárító teszt során a GP-be adott SP tanulást facilitáló hatásúnak 

bizonyult. Gyenge sokk alkalmazásakor a kis dózisú SP hatására szignifikánsan nőtt a 

Belépési latencia, amely azt jelzi, hogy ezek az állatok jobban tanultak. Az SP e 

hatása azonban rövidtávú volt, egy héttel a Kondicionálás után már nem volt 

szignifikáns különbség a csoportok teljesítménye között. Erős sokk esetén azonban 

ugyanez a dózis szignifikánsan csökkentette a Belépési latenciát, ami azt jelzi, hogy a 

kis dózisú SP valamilyen módon interferál a hosszú távú memória kialakulásával, 

vagy megtartásával.  

 

4.3. Amygdala centralis mag 

4.3.1. Helypreferencia teszt 

A Helypreferencia tesztet elvégeztük az ACE-ba adott SP jutalmazó 

hatásának tesztelésére is, a Habituáció és a Teszt során a Kezelő kvadránsban töltött 

időt a 13. ábrán mutatjuk be. Szignifikáns különbséget találtunk a kezelések között 

[ANOVA, F(2, 30)= 5,952; p< 0,01], valamint a kezelések és ülések közötti 

interakció is szignifikánsnak bizonyult [F(2, 84)= 4,686; p< 0,05]. Az ülések közötti 

különbség azonban nem volt szignifikáns [F(1, 42)= 1,496; p= 0,225]. A 10 ng SP-t 

kapott csoport szignifikánsan különbözött mind a Kontroll, mind a 100 ng SP-t kapott 

csoporttól (p< 0,01 és p< 0,05). A Habituáció során nem volt különbség az egyes 

kvadránsokban töltött idők között egyik csoportba tartozó állatok esetében sem (az 

adatokat nem ábrázoltuk). Nem volt eltérés a Habituáció során a Kezelő kvadránsban 

töltött időben sem, míg a Teszt során szignifikáns különbséget találtunk a csoportok 
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között [F(2, 39)= 5,887; p< 0,01]. A 10 ng SP-vel kezelt állatok (n= 15) 

szignifikánsan több időt töltöttek az anyagbeadással társított kvadránsban mind a 

Kontrollokhoz (n= 14), mind a 100 ng SP-vel kezelt állatokhoz (n= 13) képest (p< 

0,05). A Kontroll és a nagy dózisú SP-t kapott csoport között nem volt szignifikáns 

különbség. A Teszt során a Kezelő kvadránsban töltött idő a 10 ng SP-vel kezelt 

csoportban szignifikánsan nagyobb volt, mint a Habituáció során (p< 0,05), míg a 

Kontroll csoport esetében és a 100 ng SP-vel kezelt csoportnál nem változott. A kis 

dózisú SP pozitív megerősítő hatása nyilvánvaló volt e szituációban, a patkányok 

mintegy 53%-a a Teszt során a legtöbb időt az ezen anyaggal társított, Kezelő 

kvadránsban töltötte.  

 

 
 

13. ábra: Az amygdala centralis magjába adott substance P hatása Helypreferencia tesztben.  
 

A következő kísérletben az NK1 receptorok szerepét vizsgáltuk az SP pozitív 

megerősítő hatásának közvetítésében, eredményeink a 14. ábrán láthatóak. A 

variancia-analízis szignifikáns különbséget mutatott a kezelések között [F(3, 22)= 

4,315; p< 0,01], továbbá a kezelés x ülés interakció is szignifikáns volt [F(3, 78)= 

3,881; p< 0,05]. Az ülések között azonban nem találtunk szignifikáns eltérést [F(1, 

39)= 1,701; p= 1,960]. A Habituáció során a különböző csoportba tartozó állatok 

hasonló időt töltöttek a négy kvadránsban (az adatokat nem ábrázoltuk). Nem volt 

eltérő a Habituáció során a Kezelő kvadránsban töltött idő sem a négy csoport között, 

a Teszt során azonban szignifikáns különbséget találtunk a csoportok között [F(3, 
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35)= 5,313; p< 0,01]. A 10 ng SP injekció hatására (n= 11) megnőtt az állatok által a 

Teszt során a Kezelő kvadránsban töltött idő a Habituációkor mérthez képest (p< 

0,01). Az SP-vel kezelt állatok mintegy 45%-a a legtöbb időt az SP-vel társított 

Kezelő kvadránsban töltötte a Teszt során. 

 

 

14. ábra: Az amygdala centralis magjába adott NK1-receptor antagonista hatása Helypreferencia 
tesztben. 

 
Szignifikáns különbség volt a Kezelő kvadránsban töltött időben az SP-t 

kapott csoport és a Kontroll csoport (n= 11) között a Teszt során (p< 0,05). Amikor 5 

ng WIN51,708-at adtunk 15 perccel az SP-kezelést megelőzően (ANT+SP, n= 9), az 

NK1 receptor antagonista kivédte az SP pozitív megerősítő hatását. A Kezelő 

kvadránsban töltött idő szignifikánsan különbözött a csak SP-vel kezelt csoportétól 

(p< 0,05), és nem tért el a Kontrollokétól. Az antagonistának önmagában (ANT, n= 9) 

nem volt hatása az állatok viselkedésére, a Kezelő kvadránsban töltött idő nem nőtt, 

de nem is csökkent. A Teszt során a Kezelő kvadránsban töltött idő nem különbözött 

sem a Habituációkor mért időtől, sem a Kontrollok által ott töltött időtől, 

szignifikánsan különbözött viszont az SP-vel kezelt csoportétól (p< 0,05). 

A Helypreferencia teszt során az ACE-ba adott SP pozitív megerősítő hatásúnak 

bizonyult, a kis dózisú SP hatására szignifikánsan nőtt a Kezelő kvadránsban töltött 

idő. Az SP e jutalmazó hatását feltehetően NK1 receptorok közvetítik, mivel az 

specifikus antagonista előkezeléssel kivédhető volt.   
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4.3.2. Emelt keresztpalló teszt 

Az ACE-ba adott SP lehetséges szorongásoldó illetve szorongás-fokozó 

hatásának tesztelésére végeztük el az Emelt keresztpalló tesztet, az eredmények a 15. 

ábrán és IV. Táblázatban találhatóak.  

 

 
15. ábra: Az amygdala centralis magjába adott substance P hatása Emelt keresztpalló tesztben. 

 

Szignifikáns különbséget találtunk a csoportok között a Nyitott karon töltött 

időben [ANOVA, F(2, 29)= 4,642; p< 0,05], valamint a Nyitott kar végén töltött 

időben [F(2, 29)= 5,795; p< 0,01]. 10 ng SP hatására (n= 10) szignifikánsan nőtt a 

Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén töltött idő (p< 0,05), a Kontrollokhoz 

képest (n= 12).  A 100 ng SP (n= 10) hatására szintén szignifikánsan nőtt mind a 

Nyitott karon, mind a Nyitott kar végén töltött idő a Kontrollokhoz képest (p< 0,05). 

A 10 ng és 100 ng SP-vel kezelt csoport között nem találtunk szignifikáns 

különbséget. A Zárt karon töltött idő nem változott szignifikánsan az SP kezelések 

hatására, bár tendencia mutatkozott a csökkenésre [F(2, 29)= 2,731; p= 0,082] (IV. 

Táblázat). A Nyitott és Zárt karon töltött idő aránya szintén szignifikánsan 

különbözött a csoportok között [F(2, 29)= 3,860; p< 0,05]. A kis dózisú SP kezelés 

hatására szignifikánsan nőtt a Nyitott karon töltött idő aránya a Kontroll csoportéhoz 

képest (p< 0,05), a nagy dózisú SP kezelés hatására szintén nőtt ez az arány, a 

különbség azonban nem volt szignifikáns. 
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IV. Táblázat: Az amygdala centralis magjába adott substance P hatása Emelt keresztpalló tesztben. 

 

 
*: p <0,05, a Kontrollhoz képest 

 

Szignifikáns különbséget találtunk a Nyitott karon [F(2, 29)= 6,176; p< 0,01], 

és a Nyitott kar végén megtett út esetében is [F(2, 29)= 4,583; p< 0,05]. Hasonlóan a 

karon töltött idők esetében tapasztaltakhoz, a 10 ng SP kezelés hatására szignifikánsan 

nőtt a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén megtett út a Kontrollokhoz képest 

(p< 0,05).  A 100 ng SP hatására szignifikánsan nőtt a Nyitott karon megtett út (p< 

0,05), a Nyitott kar végén megtett út szintén nőtt a Kontrollokhoz képest, ez azonban 

csak tendencia volt, a különbség nem érte el a statisztikailag szignifikáns szintet (p= 

0,068). A 10 ng és 100 ng SP-vel kezelt csoportok között nem volt szignifikáns 

különbség (IV. Táblázat). 

Az SP kezelés nem befolyásolta sem az Összes belépések számát, sem az 

állatok által Összesen megtett utat (IV. Táblázat), nem volt szignifikáns különbség a 

csoportok között a két paraméter tekintetében. Ezen adatok alapján arra 

következtethetünk, hogy a kezelések az állatok általános aktivitására nem voltak 

 Kontroll SP 10 ng SP 100 ng 

Karon töltött idő (s)    

Zárt kar 178,33 ± 12,09 144,81 ± 12,04 151,31 ± 8,86 

Nyitott kar/ Zárt kar 0,148 ± 0,037 0,437 ± 0,114* 0,370 ± 0,074 

Megtett út (cm)    

Összes 1340,27 ± 98,61 1554,44 ± 93,25 1581,13 ± 74,26 

Zárt kar 944,53 ± 63,46 968,98 ± 84,59 950,59 ± 46,71 

Nyitott  kar 92,28 ± 23,93 258,02 ± 46,22* 258,15 ± 49,01* 

Nyitott kar vége 2,16 ± 1,61 27,71 ± 8,89* 23,55 ± 8,10 

Belépések száma    

Összes 14,25 ± 1,30 14,00 ± 1,26 15,60 ± 0,92 

Zárt kar 11,08 ± 1,22 9,20 ± 1,22 11,50 ± 1,07 

Nyitott  kar 3,17 ± 0,54 4,80 ± 1,31 4,10 ± 0,69 

Nyitott kar vége 0,08 ± 0,09 3,20 ± 1,85 1,30 ± 0,41 

Nyitott kar/ Zárt kar 0,218 ± 0,042 0,331 ± 0,084 0,264 ± 0,042 
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hatással. Nem volt szignifikáns különbség a Nyitott kar látogatási gyakoriságában, a 

Nyitott kar végére történő belépések száma kis mértékben nőtt, azonban ez a 

különbség nem volt szignifikáns (IV. Táblázat). A Nyitott és Zárt karra történő 

belépések aránya szintén kis mértékben eltért az egyes csoportok esetében, a 10 ng 

SP-t kapott csoport esetében az arány nagyobb volt, mint a másik két csoportnál, a 

különbség azonban nem volt szignifikáns. Ezen utóbbi eredmények arra utalnak, hogy 

az SP kezelések hatására elsősorban nem a belépések száma nőtt meg, hanem inkább 

az az idő, amit az állatok egy-egy belépés alkalmával a Nyitott karon, illetve a Nyitott 

kar végén töltöttek.  

A következő kísérletben az NK1 receptorok szerepét vizsgáltuk az SP 

anxiolitikus hatásának közvetítésében, eredményeink a 16. ábrán, és az V. 

Táblázatban láthatóak. A kísérletek során csak a 10 ng SP hatását próbáltuk 

antagonizálni, mivel a többi kísérletben is általában ez volt a hatásos dózis, illetve 

ebben a szituációban a kisebb dózisnak több paraméterre volt szignifikáns hatása (a 

Nyitott és Zárt karon töltött idő aránya, valamint a Nyitott kar végén megtett út csak a 

10 ng SP kezelés hatására nőtt meg szignifikánsan).  

 
 

 
16. ábra: Az amygdala centralis magjába adott NK1-receptor antagonista hatása Emelt keresztpalló 

tesztben. 
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Szignifikáns különbséget találtunk a csoportok között a Nyitott karon [F(3, 41)= 

5,539; p< 0,01], valamint a Nyitott kar végén töltött időben [F(3, 41)= 5,780; p< 

0,01]. A Zárt karon töltött időben is volt eltérés a csoportok között, ez azonban nem 

érte el a statisztikailag szignifikáns szintet [F(3, 41)= 2,334; p= 0,088]. 10 ng SP 

hatására (n= 9) szignifikánsan nőtt a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén 

töltött idő (p< 0,01) a Kontrollokhoz képest (n= 9). A Zárt karon töltött idő csökkent 

ugyan, ez azonban csak tendencia volt, az eltérés nem volt szignifikáns (p= 0,074).  5 

ng WIN51,708-at adva 15 perccel az SP-kezelést megelőzően (ANT + SP, n= 12), az 

NK1 receptor antagonista nem védte ki teljesen az SP szorongásoldó hatását. Az 

állatok által a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén töltött idő csökkent ugyan, 

de nem különbözött szignifikánsan az SP-vel kezelt csoport esetében mért értéktől, 

ugyanakkor nem különbözött a Kontroll csoportnál kapott eredménytől sem. Az 

antagonistának önmagában (ANT, n = 11) nem volt hatása az állatok viselkedésére, a 

karokon töltött idők nem különböztek a Kontroll csoportnál mért időktől, azonban 

szignifikánsan különböztek az SP-t kapott állatok által a Nyitott karon, valamint a 

Nyitott kar végén töltött időtől (p< 0,05). A Nyitott és Zárt karon töltött idő aránya 

szintén szignifikánsan különbözött a csoportok között [F(3, 41)= 4,911; p< 0,01]. Az 

SP kezelés hatására szignifikánsan nőtt a Nyitott karon töltött idő aránya a Kontroll 

csoporthoz képest (p< 0,01). Az antagonista előkezelés ezt a hatást sem védte ki 

teljesen, az arány csökkent ugyan, de nem különbözött szignifikánsan sem az SP 

csoportétól, sem a Kontrollokétól. Az antagonistának önmagában nem volt hatása e 

paraméterre sem, a Nyitott és Zárt karon töltött idő aránya szintén szignifikánsan 

eltért az SP-t kapott csoportétól (p< 0,05), és nem különbözött a Kontrollokétól. 

Szignifikáns különbséget találtunk a Nyitott karon [F(3, 41)= 7,188; p< 0,01], 

és a Nyitott kar végén megtett út esetében is [F(3, 41)= 4,624; p< 0,01]. Hasonlóan a 

karokon töltött idők esetében tapasztaltakhoz, a 10 ng SP kezelés hatására 

szignifikánsan nőtt a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén megtett út (p< 0,001 

és p< 0,01), a Kontrollokhoz képest (V. Táblázat). 5 ng NK1 receptor antagonista 

kezelés 15 perccel az SP beadását megelőzően nem védte ki teljesen az SP hatását a 

fenti paraméterekre. Az állatok által a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén 

megtett út csökkent ugyan, de nem különbözött szignifikánsan az SP-vel kezelt 

csoport esetében mért értékektől, a Nyitott kar végén megtett út nem különbözött a 
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Kontroll csoport esetében kapott eredménytől, míg a Nyitott karon megtett út 

szignifikánsan nagyobb volt a Kontrollokénál (p< 0,05). Az antagonista, önmagában 

adva, nem volt hatással e paraméterekre, a karokon megtett út nem különbözött a 

Kontroll csoportnál mért értékektől. A Nyitott karon megtett út szignifikánsan 

különbözött az SP-t kapott állatok által ott megtett úttól (p< 0,01), a Nyitott kar végén 

megtett út esetében a különbség nem volt szignifikáns (p= 0,096). 

 
V. Táblázat: Az amygdala centralis magjába adott NK1-receptor antagonista hatása  

Emelt keresztpalló tesztben. 
 

*: p <0,05, a Kontrollhoz képest 
 

Az SP és anatagonista kezelés nem befolyásolta sem az állatok által Összesen 

megtett utat, sem az Összes belépések számát (V. Táblázat). Az Összes belépések 

száma kis mértékben növekedett az SP és az ANT+SP csoportok esetében, azonban a 

különbség nem volt szignifikáns. Az Összes megtett út esetében a csoportok közötti 

különbség éppen nem érte el a statisztikailag szignifikáns szintet [F(3, 41)= 2,724; p= 

0,057]. Az SP-t kapott csoport esetében kis mértékben nőtt az Összes megtett út a 

 Kontroll SP 10 ng Ant + SP Ant 5 ng 

Karon töltött idő (s)     

Zárt kar 174,63 ± 12,26 135,42 ± 14,24 144,41 ± 9,49 155,48 ± 8,78 

Nyitott kar/ Zárt kar 0,197 ± 0,045 0,675 ± 0,173* 0,360 ± 0,052 0,300 ± 0,210 

Megtett út (cm)     

Összes 1338,69 ± 
100,28 

1597,95 ± 
64,08 

1703,06 ± 
101,34* 

1558,87 ± 
101,38 

Zárt kar    957,74 ± 
65,33 

  987,38 ± 
74,82    

1088,31 ± 
75,98 

1046,81 ± 
77,07 

Nyitott  kar 102,78 ± 27,59 308,90 ± 36,46* 229,81 ± 28,59* 179,49 ± 38,19 

Nyitott kar vége 5,11 ± 2,38 33,07 ± 7,53* 14,68 ± 3,86 14,88 ± 6,89 

Belépések száma     

Összes 15,25 ± 1,26 18,72 ± 2,38 17,60 ± 1,65 15,08 ± 1,45 

Zárt kar 11,00 ± 1,15 9,27 ± 1,22 11,70 ± 1,11 10,67 ± 0,82 

Nyitott  kar 4,25 ± 0,91 6,82 ± 1,39 5,90 ± 0,75 4,42 ± 1,04 

Nyitott kar vége 0,58 ± 0,24 3,82 ± 1,69* 1,60 ± 0,31 0,83 ± 0,34 

Nyitott kar/ Zárt kar 0,449 ± 0,137 1,143 ± 0,392 0,510 ± 0,064 0,420 ± 0,096 
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Kontroll csoporthoz képest, ez különbség azonban nem volt szignifikáns. Az 

ANT+SP csoport azonban szignifikánsan nagyobb utat tett meg, mint a Kontroll 

csoport (p< 0,05). Ezen adatok alapján feltételezhetjük, hogy az antagonista kezelések 

az állatok általános aktivitását fokozhatták, ami ellensúlyozhatta az SP hatását 

antagonizáló hatást. Szignifikánsan nőtt ugyanakkor a Nyitott kar végének látogatási 

gyakorisága [F(3, 41)= 3,167; p< 0,05)]. 10 ng SP hatására szignifikánsan nőtt a 

Nyitott kar végére történő belépések száma a Kontrollokhoz képest (p< 0,05), az ANT 

és ANT+SP csoportokhoz képest is nőtt ugyan, ez a különbség azonban nem volt 

szignifikáns (V. Táblázat). Nem volt különbség ugyanakkor a Zárt illetve Nyitott 

karra történt belépések számában a csoportok között. A Nyitott és Zárt karra történő 

belépések aránya szintén különbözött kis mértékben az egyes csoportok között, ez az 

eltérés azonban éppen nem volt szignifikánsan [F(3, 41)= 2,814; p= 0,051]. Az SP-t 

kapott csoport esetében az arány nagyobb volt, mint a másik három csoport esetében, 

a különbség azonban nem érte el a szignifikancia-szintet. Ezen eredmények azt 

sugallják, hogy a 10 ng SP hatására elsősorban nem a belépések száma nőtt meg, 

hanem inkább az az idő, amit az állatok egy-egy belépés alkalmával a Nyitott karon, 

illetve a Nyitott kar végén töltöttek.  

Az Emelt keresztpalló teszt során az ACE-ba adott SP szorongásoldó hatásúnak 

bizonyult. Az ACE-ban mind a kis dózisú, mind a nagy dózisú SP hatására 

szignifikánsan nőtt a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén töltött idő, és az ott 

megtett út. A kezelések ugyanakkor nem változtatták meg az állatok általános 

aktivitását. Az SP e szorongásoldó hatását a specifikus antagonista előkezelés nem 

függesztette fel, csak gyengítette. A Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén töltött 

idő, és az ott megtett út csökkent ugyan az antagonistával történt előkezelés hatására, 

a különbség azonban nem volt szignifikáns, ugyanakkor az antagonistával történt 

előkezelés hatására eltűnt a szignifikáns különbség a Kontrollokhoz képest.  Ezen 

eredmények alapján az anxiolitikus hatás közvetítésében az ACE-ban az NK1 

receptorok csak részben játszanak szerepet, feltehetően az ott kis számban előforduló 

NK3 receptoroknak is szerepük van.  A karokra történő belépések számának elemzése 

alapján az is elmondható, hogy a belépések száma nem nőtt meg a kezelések hatására, 

inkább az állatok által egy-egy belépés alkalmával ott töltött idő változott. 
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4.3.3. Passzív elhárító teszt 

Az ACE-ba adott SP hatását mutatjuk be a 17. ábrán, Passzív elhárító 

szituációban gyenge sokk (0,5 mA) alkalmazását követően. A variancia-analízis 

eredménye alapján elmondhatjuk, hogy a kísérletben szignifikáns különbség volt az 

ülések között [F(2, 63)= 28,597; p< 0,001], a kezelések között [F(2, 59)= 16,649; p< 

0,001], és szignifikáns interakció volt a kezelések és ülések között [F(4, 167)= 3,685; 

p< 0,01]. A kísérletben mindhárom állatcsoport tanult, szignifikáns különbség volt az 

állatok Belépési latenciája között az egyes ülések során, mind a Kontroll [F(2, 56)= 

3,916; p< 0,05], mind a 10 ng SP-vel kezelt csoport [F(2, 55)= 22,251; p< 0,001], 

mind a 100 ng SP-t kapott állatok esetében [F(2, 56)= 5,893; p< 0,01]. A 10 ng SP-vel 

kezelt csoport esetében a Belépési latencia szignifikánsan nagyobb volt a 

Kondicionáláskor mérthez képest mind a Teszt1, mind a Teszt2 során (p< 0,001).  

 

 
 

17. ábra: Az amygdala centralis magjába adott substance P hatása Passzív elhárító tesztben, gyenge 
sokkot alkalmazva. 

 

A 100 ng SP-t kapott csoportban a Belépési latencia szintén szignifikánsan 

nőtt mind a Teszt1, mind a Teszt2 során (p< 0,01 és p< 0,05) a Kondicionáláshoz 

képest. A Kontroll csoport esetében is megfigyelhető volt a Belépési latencia 

növekedése a Kondicionáláskor mérthez képest, de csak a Teszt1 során volt 

szignifikáns a különbség (p< 0,05), a Teszt2 esetében nem érte el a statisztikailag 

szignifikáns szintet. A 10 ng SP-t kapott állatok (n=22) azonban szignifikánsan 
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jobban tanultak a Kontroll (n= 23, p< 0,001) és a 100 ng SP-t kapott állatoknál is (n= 

21, p< 0,001). Kondicionáláskor nem volt szignifikáns eltérés a csoportok között, míg 

a Tesztek során mért Belépési latenciában szignifikáns volt a különbség, mind a 

Teszt1 [F(2, 63)= 7,487; p< 0,01], mind a Teszt2 során [F(2, 41)= 6, 849; p< 0,01]. A 

10 ng SP-vel kezelt állatok Belépési latenciája szignifikánsan nagyobb volt a Kontroll 

és a 100 ng SP-vel kezelt csoporthoz viszonyítva mind a Teszt1 (p< 0,01 és p< 0,05), 

mind a Teszt2 során (p< 0,01 és p< 0,05). A 100 ng SP kezelés hatására kis 

mértékben nőtt a Belépési latencia a Kontroll csoportnál mérthez képest a Tesztek 

során, azonban nem különbözött szignifikánsan azoktól.  

Következő kísérletünkben nagy erősségű sokkot alkalmazva vizsgáltuk a 10 

ng SP hatását, az eredményeket a 18. ábrán jelenítettük meg. Csupán a kis dózisú SP 

hatását vizsgáltuk e szituációban, mivel gyenge sokk esetén is ez a dózis volt hatásos. 

A variancia-analízis kimutatta a szignifikáns tanulási hatást mind a Kontroll 

csoportban [F(3, 20)= 10,011; p< 0,001], mind a 10 ng SP-vel kezelt állatok esetében 

[F(3, 16)= 7,327; p< 0,01].  Minden állat megtanulta a paradigmát, a Belépési latencia 

a maximális érték (180 s) közelében volt minden Teszt során, mind a Kontroll (n= 6), 

mind az SP-vel kezelt csoportban (n= 5).  Nem volt szignifikáns különbség a Belépési 

latenciák között sem a Kondicionáláskor, sem a három Teszt során a két csoport 

között.  

 

 
 

18. ábra: Az amygdala centralis magjába adott substance P hatása Passzív elhárító tesztben, erős 
sokkot alkalmazva. 



 57

További kísérletünkben az NK1 receptorok szerepét vizsgáltuk az SP tanulást 

serkentő hatásának közvetítésében. Specifikus NK1 receptor antagonista 

(WIN51,708) előkezelés alkalmazásával próbáltuk felfüggeszteni a 10 ng dózisú SP-

kezelés hatását a Passzív elhárító tanulásra, a kapott eredmény a 19. ábrán látható. A 

variancia-analízis eredménye alapján elmondhatjuk, hogy a kísérletben szignifikáns 

különbség volt az ülések között [F(2, 51)= 17,547; p< 0,001], a kezelések között [F(3, 

38)= 11,937; p< 0,001], és szignifikáns interakció volt a kezelések és ülések között 

[F(6, 120)= 2,732; p< 0,05]. A 10 ng SP-t kapott állatok (SP, n= 12) szignifikánsan 

jobban tanultak mindhárom másik csoportnál (p< 0,001). A Belépési latenciák 

átlagainak összehasonlításából kiderült, hogy a Kondicionálás során nem volt eltérés a 

csoportok között, míg szignifikáns volt a különbség a Teszt1 [F(3, 47)= 5,438; p< 

0,01] és a Teszt2 során is [F(3, 26)= 4,892; p< 0,01]. A 10 ng SP szignifikánsan 

javította a tanulást a Kontrollokhoz képest (n= 14), a két csoport Belépési latenciája 

szignifikánsan különbözött a Teszt1 és a Teszt2 során (p< 0,01 és p< 0,05).  

 

 

 
 

19. ábra: Az amygdala centralis magjába adott NK1-receptor antagonista hatása Passzív elhárító 
tesztben, gyenge sokkot alkalmazva. 

 



 58

Az NK1 receptor antagonista WIN51,708 előkezelés (ANT+SP, n= 15) 

kivédte az SP tanulást serkentő hatását, a Belépési latencia ebben a csoportban 

szignifikánsan kisebb volt a csak SP-vel kezelt csoportéhoz képest mindkét Teszt 

során (p< 0,05), és nem különbözött a Kontroll csoport esetében mért értéktől. Az 

antagonistával való kezelés önmagában nem volt hatással a Passzív elhárító tanulásra, 

e csoport (ANT, n= 10) Belépési latenciája nem különbözött szignifikánsan a Kontroll 

csoportétól a Tesztek során, viszont szignifikánsan kisebb volt az SP-csoport Belépési 

latenciájánál, mindkét Teszt során (p< 0,01 és p< 0,05). Szignifikáns tanulási hatást 

találtunk az SP-vel kezelt csoport esetében [F(2, 29)= 14, 385; p< 0,001]. A Kontroll 

[F(2, 34)= 2,509; p= 0,096] és az ANT+SP csoportoknál [F(2, 35)= 3,051; p= 0,060] 

csak a tendencia volt kimutatható, míg a csak antagonistát kapott állatok esetében a 

tendencia sem mutatkozott [F(2, 22)= 1,290, p= 0,295], az ülések közötti különbség 

azonban egyik csoport esetében sem volt szignifikáns. Az SP-vel kezelt csoport 

Belépési latenciája ugyanakkor szignifikánsan nagyobb volt az első és második Teszt 

során is a Kondicionáláskor mért latenciánál (p< 0,001 és p< 0,01). A másik három 

csoport (azaz a Kontroll, ANT és ANT+SP) esetében a Belépési latencia kis mértékű 

növekedése szintén megfigyelhető volt a két Teszt során. Az ANT+SP csoport 

esetében szignifikáns volt a latenciák különbsége a Kondicionálás és a Teszt1 között 

(p< 0,05), míg a Teszt2 során a latencia-növekedés nem érte el a statisztikailag 

szignifikáns szintet. A Kontroll csoport esetében a Kondicionálás és a Teszt2 között 

találtunk szignifikáns eltérést (p< 0,05), míg a Teszt1 esetében csak tendencia 

mutatkozott a latencia növekedésére (p= 0,055). Az ANT csoport esetében nem volt 

szignifikáns a különbség az ülések között. 

A Passzív elhárító teszt során igazoltuk az ACE-ba adott SP tanulást facilitáló 

hatását. Gyenge sokk alkalmazásakor a kis dózisú SP hatására szignifikánsan nőtt a 

Belépési latencia, amely azt jelzi, hogy ezen állatok jobban tanultak. Az SP e hatása 

hosszabb távú volt, egy héttel a Teszt után is szignifikáns volt a különbség a csoportok 

között. Az SP tanulást serkentő hatását feltehetően NK1 receptorok közvetítik, mivel 

az specifikus antagonista előkezeléssel kivédhető volt. Erős sokk esetén az SP nem 

csökkentette a Belépési latenciát, ami azt jelzi, hogy a kis dózisú SP az ACE-ban nem 

interferál a hosszú távú memóriával.  
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4.4. Amygdala basolateralis mag 

4.4.1. Helypreferencia teszt 

A Helypreferencia tesztet elvégeztük az ABL-be adott SP pozitív megerősítő 

hatásának vizsgálatára is. A Habituáció és a Teszt során a Kezelő kvadránsban töltött 

időt a 20. ábrán mutatjuk be. A variancia-analízis nem mutatott szignifikáns 

különbséget sem a kezelések között [F(2, 12)= 0,046; p= 0,955], sem az ülések között 

[F(1, 16)= 0,478; p= 0,495], továbbá a kezelés x ülés interakció sem volt szignifikáns 

[F(2, 32)= 0,226; p= 0,799]. A Habituáció során nem találtunk különbséget az egyes 

kvadránsokban töltött időkben egyik csoportba tartozó állatok esetében sem (az 

adatokat nem ábrázoltuk). Nem volt eltérés a Kezelő kvadránsban töltött időben a 

csoportok között, sem a Habituáció, sem a Teszt során [F(2, 13)= 0,131; p= 0,878 és 

F(2, 13)= 0,138; p= 0,872]. Sem a Kontroll állatok (n= 6), sem a 10 ng SP-t kapott 

csoport (n= 5) nem töltött sem több, sem kevesebb több időt a Kezelő kvadránsban a 

Teszt során, mint a Habituációkor.  A 100 ng SP-t kapott állatok (n= 5) valamivel 

kevesebb időt töltöttek a Kezelő kvadránsban, a különbség azonban nem érte el a 

statisztikailag szignifikáns szintet.  
 

 
20. ábra: Az amygdala basolateralis magjába adott substance P hatása Helypreferencia tesztben.. 

 

A Helypreferencia teszt során nem találtuk pozitív megerősítő hatásúnak az 

ABL-be adott SP-t, a kis dózis hatására nem változott a Kezelő kvadránsban töltött 

idő, a nagy dózisú SP hatására kissé csökkent ez az idő, a különbség azonban nem 

volt szignifikáns.  
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4.4.2. Passzív elhárító teszt 

Az ABL-be adott SP hatását mutatja a 21. ábra Passzív elhárító paradigmában 

gyenge sokk (0,5 mA) alkalmazásakor. A variancia-analízis eredménye alapján 

elmondhatjuk, hogy a kísérletben szignifikáns különbség volt az ülések között [F(2, 

13)= 3,392; p< 0,05] és a kezelések között [F(2, 11)= 7,792; p< 0,01]. A kezelések és 

ülések közötti interakció azonban nem volt szignifikáns, csak a tendencia mutatkozott 

[F(4, 35)= 2,206; p= 0,088]. Kondicionáláskor nem volt különbség a csoportok 

között, míg az első Teszt során mért Belépési latenciák közötti különbség szignifikáns 

volt [F(2, 13)= 6,726; p< 0,05]. A 10 ng SP-t kapott állatok (n= 6) szignifikánsan 

jobban tanultak a Kontrolloknál (n= 5, p< 0,01) és a 100 ng SP-t kapott állatoknál (n= 

5, p< 0,01). A 10 ng SP-vel kezelt állatok Belépési latenciája szignifikánsan nagyobb 

volt a Teszt1 során, mind a Kontroll és a 100 ng SP-vel kezelt csoporthoz viszonyítva 

(p< 0,05), mind a Kondicionáláskor mért értékekhez képest (p< 0,05).  

 

 

 
21. ábra: Az amygdala basolateralis magjába adott substance P hatása Passzív elhárító tesztben, 

gyenge sokkot alkalmazva. 
 

A második Teszt során a Belépési latencia csökkent, ekkor már nem volt 

szignifikáns a különbség sem a Kondicionáláskor mért latenciához képest, sem a 

másik két csoportéhoz viszonyítva. A 100 ng SP-t kapott csoportban a Belépési 

latencia csak kis mértékben nőtt mind a Teszt1, mind a Teszt2 során a 
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Kondicionáláshoz képest, míg a Kontroll csoport esetében ez a növekedés nem volt 

megfigyelhető.  

A Passzív elhárító teszt során az ABL-be adott SP-t tanulást serkentő hatásúnak 

találtuk. A kis dózisú SP hatására szignifikánsan nőtt a Belépési latencia, amely azt 

jelzi, hogy ezen állatok jobban tanultak. Az SP e hatása azonban rövidtávú volt, egy 

héttel a Teszt után már nem volt szignifikáns a különbség a csoportok teljesítménye 

között.   
 

5. DISZKUSSZIÓ 

 

5.1. Az eredmények értékelése 

5.1.1. Helypreferencia teszt 

A kondicionált helypreferenciát széleskörűen használják egyes anyagok 

jutalmazó hatásának tesztelésére [356]. A két kompartmentes ketreceket szélesebb 

körben alkalmazzák, azonban az állatokban a kezelés előtt kialakul preferencia, az 

egyik térfélen több időt töltenek már a kezelés előtt is. A Huston és munkacsoportja 

által kifejlesztett és általunk is használt, kör alakú open fieldben végzett, úgynevezett 

„karám” (’corral’) módszer előnye, hogy a környezet egyöntetűsége következtében 

nem alakul ki előzetes preferencia, az apparátus egyik részében sem töltenek 

szignifikánsan több időt az állatok a kezelések előtt. Mivel az SP irodalomból ismert 

pozitív megerősítő hatását a perifériás beadásokat követően és az  NBM-be injektálva, 

valamint averzív hatását a PAG-ban szintén ezzel a módszerrel mutatták ki 

[72,133,137,268], így az eredmények összehasonlíthatósága érdekében e 

paradigmában vizsgáltuk a GP-be és AMY-ba adott SP jutalmazó szerepét is.  

Eredményeink igazolták az SP pozitív megerősítő hatását Helypreferencia 

tesztben. A GP-ben a Teszt során mindkét SP dózis hatására nőtt a kezelő 

kvadránsban töltött idő, a különbség azonban csak a 10 ng esetében volt szignifikáns. 

Az ACE-ba adott SP-nek szintén volt jutalmazó hatása e paradigmában, ebben a 

struktúrában is a kisebb dózist találtuk hatásosnak, míg a 100 ng dózisú SP hatására 

nem változott az SP-vel társított negyedben töltött idő. Az ABL-ben az SP egyik 

dózisával sem sikerült pozitív megerősítő hatást kimutatnunk. Az ACE-ban és GP-ben 

kapott eredményeink megfelelnek a korábbiakban tapasztalt dózis-hatás 
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összefüggésnek [133,158,272], kísérleteinkben a kisebb dózisú (10 ng) SP pozitív 

megerősítő hatásúnak bizonyult, míg a nagyobb dózis (100 ng) hatástalan volt.  

A korábbi kísérletekben az SP jutalmazó hatása függött az alkalmazott dózistól, 

valamint attól is, hogy mely agyterületre adták. Az SP C-terminális heptapeptid 

analógjának (DiMeC7) averzív illetve jutalmazó hatása dózisfüggő volt, a kisebb 

dózist találták pozitív megerősítő hatásúnak, míg a nagyobb dózisokat averzívnek . A 

patkány neostriatumba injektált SP jutalmazó hatásúnak bizonyult a két 

kompartmentes helypreferenia tesztben. Az a csoport ugyanis, amelyik SP injekciókat 

kapott, több időt töltött az adott térfélen, mint a kontroll csoport. Operáns 

kondicionálás során kémiai öningerlést is sikerült kiépíteteni SP-vel, e kísérletekben 

az anyagbeadás a caudatum-putamen komplex ventromedialis részébe történt [193]. 

Az SP pozitív megerősítő hatását igazolták az LH-ba, a medialis septumba, valamint 

az NBM-be injektálva különböző helypreferencia tesztekben [133,268,341]. 

Ugyanakkor hasonló dózisú SP averzívnek bizonyult a PAG területére injektálva, 

továbbá a lateralis septumban [72,110]. Az SN-be és az AMed-be injektált SP hatása 

a helypreferencia tesztben nem egyértelműen averzív, inkább kevert volt [341]. Az 

SN-be adott SP hatására az 50%-os véletlen szint körül ingadozott a droggal társított 

térfélen töltött idő. Az AMed-be injektált SP hatására az állatok az első ülés 

alkalmával gyakrabban mentek be az SP-vel társított dobozba, a további ülések során 

azonban a belépések száma fokozatosan csökkent. Az ACE-ban ugyanakkor 

kísérleteink során egyértelműen pozitív megerősítő hatásúnak bizonyult az SP. Mivel 

a két eredményt nem ugyanazon paradigmában kaptuk, ez is magyarázhatja az eltérő 

eredményeket. A Stäubli és Huston [341] által végzett kísérletben összesen hétszer 

adtak be SP-t, míg az általunk végzett teszt során csak kétszer kaptak az állatok 

injekciót. A fenti kísérlet során az első néhány SP injekció hatására még nagyobb volt 

az SP-vel társított kompartmentbe történő belépések száma, mint a kontrollok 

esetében, az csak később csökkent a kontroll szint alá. A többszöri anyagbeadás 

hatására megváltozhatott a receptor-tolerancia, vagy a receptorok érzékenysége; 

lehetséges az is, hogy egyes SP fragmentek akkumulálódnak a beadás helyén, 

amelyek gátolják a további beadások hatását. Az eltérő eredmények magyarázhatóak 

lehetnek azonban a két különböző AMY mag eltérő lokális neuronális hálózataival 

[292], az eltérő afferens és efferens kapcsolatrendszereivel 
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[197,201,343,362,363,366], valamint az SP-immunreaktív elemek eltérő denzitásával 

vagy eloszlásával is [7,213,227,276,315,334]. Az AMY különböző magjai 

funkciójukat tekintve is heterogének, mint azt a Bevezetés fejezetben már leírtuk 

[107,359].  

Vizsgáltuk a továbbiakban az SP-t legnagyobb affinitással kötő NK1 receptorok 

szerepét a hatások közvetítésében. Az SP elsősorban NK1 receptorokhoz köt, de a 

tachykininek kis szelektivitásúak és képesek mindhárom típusú receptorukat aktiválni 

[223]. Az NK receptor mRNS-ek regionális eloszlását vizsgálva, valamint 

immunhisztokémiai módszerekkel kimutatták patkányban, hogy az ACE-ban és a GP-

ben is mind NK1, mind NK3 receptorok előfordulnak, bár ez utóbbiak kisebb 

denzitásban. Elmondható továbbá, hogy mind az NK1, mind az NK3 receptorok 

kisebb mennyiségben találhatóak meg a GP-ben, mint az ACE-ban 

[227,276,315,334]. Azonban, mivel mindkét receptor-típus mindegyik struktúrában 

előfordul, az SP bármelyikhez tud kapcsolódni, és azon keresztül hatást kifejteni. 

Kísérleti eredményeink azonban igazolják azon feltételezésünket, mely szerint az SP 

jutalmazó hatása specifikus az ACE-ban és a GP-ben, az NK1 receptor antagonista 

előkezeléssel ugyanis sikerült kivédeni az ACE-ba és a GP-be adott SP pozitív 

megerősítő hatását. A kísérletek során a nem-peptid típusú specifikus NK1 receptor 

antagonista WIN51,708-at alkalmaztunk. Ezen antagonisták előnye a peptid-

típusúakkal szemben az, hogy stabilabbak, másrészt nincs parciális agonista hatásuk, 

mivel más a szerkezetük, mint magának az SP-nek. Kísérleti eredményeink alapján 

elmondhatjuk tehát, hogy mindkét struktúrában NK1 receptorok vesznek részt a 

jutalmazó hatások közvetítésében. Az antagonizáló hatás magyarázatára felmerül az a 

lehetőség, hogy ez az antagonista averzív illetve anxiogén hatású, ezáltal csökkenti az 

adott térrészben töltött időt. Az SP-vel közel ekvimoláris dózisban alkalmazott NK1 

receptor antagonista WIN51,708-nak önmagában adva azonban nem volt hatása az 

állatok viselkedésére, nem okozott sem helypreferenciát, sem hely-averziót. Ez 

ellentmond azon feltételezésnek, hogy az antagonista azáltal gyengítette az SP pozitív 

hatását, hogy averzív hatással rendelkezik. Nagyobb dózisú antagonista előkezelést 

nem alkalmaztunk, a célunk ugyanis annak tesztelése volt, hogy az SP pozitív 

megerősítő hatása kivédhető-e az NK1 receptor antagonista előkezeléssel. A nagyobb 

dózisban alkalmazott antagonista averzív hatása tehát nem zárható ki. 
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A GP-t általában úgy tekintik, mint relé állomást a BG-okon belül, amelynek 

elsősorban a szenzoros-motoros integráció, a mozgások megtervezése és 

programozása, indítása az elsődleges feladata [140,208]. Számos adat utal azonban 

arra, hogy a BG-oknak szerepe lehet a jutalom előrejelzésében, motivációs 

folyamatokban, valamint a motivációk és a motoros funkciók integrációjában, amint 

azt a Bevezetés fejezetben leírtuk [20,60,150,274,325]. Kísérleti eredményeink 

alapján elmondható, hogy a GP-be injektált SP jutalmazó hatású volt a 

Helypreferencia tesztben is, ezen agyterületnek tehát szintén szerepe lehet a pozitív 

megerősítő folyamatokban. Eredményünk összhangban van számos irodalmi adattal, 

amelyek alátámasztják a GP szerepét a pozitív megerősítő – jutalmazó folyamatok 

szabályozásásban [9,156,168,246,274,280,325]. Az ACE-ban kapott eredményeink 

egybehangzóak számos tanulmánnyal, amelyek az AMY, azon belül is az ACE fontos 

szerepét hangsúlyozzák a jutalmazás és az inger-jutalom asszociációs tanulás agyi 

folyamataiban [17,38,43,284,302,307,354,376,385]. Az ABL-ben nem tudtuk igazolni 

az SP pozitív megerősítő hatását. Bár egyes eredmények szerint az ABL-nek nincs 

szerepe a jutalmazásos tanulásban [182,284], számos irodalmi adat ellentmond ennek, 

amely az ABL szerepét igazolja a jutalmazó folyamatokban. Elektromos öningerlés az 

ABL-be helyezett elektródával is kiépíthető [271]. Amfetaminnal kiépíthető 

helypreferencia, az ABL-be injektált bipuvacain, amely lokális anesztetikus hatásának 

következtében időlegesen és reverzibilisen inaktiválja az adott területet, meggátolta a 

helypreferencia kialakulását [154]. ABL léziót követően megnőtt az i.v. kokain-

önadagolási ráta, az ABL-irtott patkányok szignifikánsan többet nyomták az aktív 

pedált, amely után kokain infúziót kaptak, míg az inaktív pedálon nem változott a 

pedálnyomások száma [370]. DA D1-receptor antagonista infúziója az ABL-be 

szintén fokozta a kokain-önadagolási rátát, nagyobb arányban, mint a NAC-ba 

injektálást követően. [241]. Az ABL-léziós állatok lassabban voltak képesek 

megtanulni a másodlagos megerősítést [370]. A NAC-ba történő amphetamin-

injekciót követően a kontroll állatok többször nyomják a pedált a kondicionált 

másodlagos megerősítőért, míg az ABL excitotoxikus lézióit követően ez a hatás 

elmarad [41]. A jutalmazás mértékének csökkenésére szintén nem reagáltak ezek az 

állatok, míg az ACE lézióit követően nem volt hasonló változás egyik vizsgált 

paradigmában sem [141]. Az ABL-nek szerepet tulajdonítanak a drog-addikció 
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kialakulásában is [328]. Az általunk kapott eredmények, amelyek nem igazolták az SP 

jutalmazó hatását az ABL-ben, és az irodalomban talált adatok, amelyek az ABL 

jutalmazásban betöltött szerepét támasztják alá, azt a feltételezést erősítik, hogy, bár 

az ABL részt vesz a jutalmazó folyamatok szabályozásában, az SP-nek ebben nincs 

szerepe. Az ACE-ban és ABL-ben kapott eltérő eredmények magyarázata lehet 

egyrészt a két struktúra eltérő szerepe a pozitív megerősítő folyamatokban, amelyekre 

a fenti adatok utalnak. További magyarázatot adhat a két struktúra eltérő afferens és 

efferens kapcsolatrendszere, és/vagy különböző SP-erg beidegzése, valamint az eltérő 

NK-receptor denzitások, amelyeket már a Bevezetésben és e fejezetben korábban 

említettünk. Eltérő a két struktúra kapcsolatrendszere DA-erg struktúrákkal, ezt 

azonban a fejezet későbbi részében ismertetjük részletesebben.  

Számos addiktív drogról kimutatták, hogy lokomotoros aktivitást fokozó 

hatásuk is van. Azon anyagok, amelyek fokozzák a lokomóciót, helypreferenciát is 

okozhatnak, míg olyan anyagok, amelyek hipoaktivitást okoznak, hely-averziót is 

indukálhatnak [332]. Vannak azonban ennek ellentmondó megfigyelések is. Brown és 

munkatársai vizsgálták kinolinsav-indukálta AMY léziók hatását a kokainnal kiváltott 

kondicionált lokomócióra és helypreferenciára. Az AMY léziók nem befolyásolták 

sem az alap-, sem a kokain-indukálta lokomóciót, ezzel szemben a kokainnal kiváltott 

helypreferenciát teljesen blokkolták [38]. E kísérleti adatok igazolják, hogy a kokain 

pszichomotoros stimuláló, valamint jutalmazó hatásait különbözőképpen befolyásolja 

az AMY-lézió. Egy másik kísérletben Huston és munkatársai vizsgálták az NBM-be 

adott SP hatását a lokomócióra és sztereotip viselkedési formákra. Az SP akut 

magatartási hatásai nem voltak összhangban a helypreferenciát okozó hatásokkal, így 

valószínűsíthető, hogy az SP motoros és jutalmazó hatása is elválik egymástól [157]. 

Kísérleteink során nem tapasztaltuk a motoros aktivitás változását egyik kezelt 

állatcsoport esetében sem, így ebben az esetben is elmondható, hogy az SP jutalmazó 

hatása nem a motoros aktivációnak tulajdonítható. Feltételezhető azonban az is, hogy 

egy állat azért tölt több időt az apparátus egy adott kvadránsában, mert sokat ül az 

adott helyen, ez a „hipoaktivitás” pedig egy anyag anxiogén hatásával is 

magyarázható lehet. A tesztek során a Kezelő kvadránsok kiegyenlítettek voltak a 

csoportokon belül, mind a négy kvadránsban kondicionáltunk patkányokat, így a 

kialakuló helypreferencia független volt egy adott inger-konfigurációtól. Az e 
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módszerrel kapott adatok tehát nem magyarázhatóak olyan nem-asszociatív 

tényezőkkel, mint az anyagok anxiolitikus hatása, és/vagy a kevésbé preferált oldal 

averzív hatásának csökkenése, amelyek gyakran igazolhatóak a két kompartmentes 

helypreferencia tesztek során [135]. Az SP-nek kimutatták mind anxiogén, mind 

anxiolitikus hatását, az alkalmazott dózistól és a beadás helyétől függően, 

eredményeink azonban ellentmondanak a feltételezésnek, ugyanis az állatok nem 

voltak kevésbé aktívak az SP kezelést követően. Az Emelt keresztpalló tesztek során 

bebizonyosodott az is, hogy az SP-nek az e paradigmában hatásos dózisa nem 

anxiogén hatású, ezen eredményeket a következő fejezetben ismertetjük.   

Felmerül a kérdés, hogy az SP pozitív megerősítő hatása hogyan alakulhat ki. 

Irodalmi adatok alapján a mezolimbikus DA rendszer (MLDR) kulcsfontosságú a 

jutalmazó, pozitív megerősítő folyamatokban, az inger-jutalom asszociációs 

tanulásban, továbbá a drogok és természetes jutalmak megerősítő hatásainak 

közvetítésében [188]. E folyamatokban fontos szerepet tulajdonítanak a NAC-ban és 

az AMY-ban történő DA-felszabadulásnak. A központi idegrendszeren belül SP-

immunreaktív sejtek sok olyan régióban előfordulnak, amelyeknek az emóciók 

szabályozásában és a jutalmazó hatások közvetítésében fontos szerepük van, így a 

striatum, HT, VP/NBM és az AMY területén. Ezen agyi régiók sejtjeiben az SP 

gyakran együtt fordul elő más neurokininekkel, és a „klasszikus” 

neurotranszmitterekkel, mint az ACh, 5-HT, glutaminsav, GABA vagy a DA. 

Kimutatták továbbá, hogy a fent említett területeken az SP szoros kölcsönhatásban 

van e transzmitterekkel, szabályozza azok felszabadulását, és/vagy gátolja, illetve 

serkenti hatásaikat [276]. Az SN-ben sok SP-tartalmú terminálist találtak, amelyek 

közvetlenül a DA-erg sejtek sejttestein és dendritjein szinaptizáltak [53]. Igazolták az 

SP hatását a DA-transzmisszióra, az SP intra-nigralis beadása stimulálta a DA-erg 

sejteket, és a DA szint emelkedését okozta az ipsilateralis striatumban [300]. Egy 

másik kísérletben az SN-be injektált SP hatására magatartási változások, mint például 

a lokomotoros aktivitás fokozódása, jöttek létre [181]. NK1 receptorokat találtak DA-

erg neuronokon, bizonyított továbbá a DA és SP együttes előfordulása egyes 

idegsejtekben [189]. Az SP pozitív megerősítő hatásainak közvetítésében szintén a 

NAC-ban történő DA-felszabadulásnak tulajdonítanak szerepet. Az SP perifériás 

adása befolyásolja a mezolimbikus és mezostriatális terminálisokban a DA-



 67

felszabadulást [32]. Kísérleti adatok alapján a perifériásan adott SP emelte az 

extracellularis DA-szintet az MLDR terminális területein, ugyanakkor 

helypreferenciát is okozott [157]. A centrálisan, NBM-be adott SP szintén fokozta a 

NAC-ban a DA-felszabadulást, és helypreferenciát is indukált. Ebben az esetben csak 

azoknál az állatoknál alakult ki helypreferencia, ahol az SP injekciók hatására nőtt a 

NAC-ban az extracellularis DA-szint [32,157].  

Mint azt az előzőekben említettük, az MLDR kiemelkedően fontos szerepet 

játszik az inger-jutalom asszociációs tanulásban és a jutalmazó anyagok pozitív 

megerősítő hatásának közvetítésében. Mind a GP, mind az AMY reciprok 

kapcsolatban áll a NAC-kal és mindkét struktúrát beidegzi az MLDR. A GP-ben nagy 

denzitásban megtalálhatóak tirozin-hidroxiláz immunreaktív rostok [214]. A VTA a 

NAC és az AMY mellett a GP-be is küld DAerg rostokat, a GP DA-erg inputot kap 

továbbá az SN-ből, a nigrostriatalis rostok kollaterálisain keresztül [19]. Kimutatták 

különböző típusú DA receptorok előfordulását is a GP-ben [34,243]. Az SN-ből 

kapott DA-erg input direkt úton befolyásolja a pallidum sejtjeinek aktivitását, 

valamint peptid-expresszióját, az SN-ben végzett 6-hidroxi-DA léziót követően a GP-

ben az ENK, NT es SP expresszió megnőtt, hasonlóan ahhoz, amit a striatumban 

korábban már leírtak [233,261]. In vivo mikrodialízis módszerével igazolták, hogy a 

pallidumban a DA neuronális eredetű, és felszabadulása a GP-ben részben Ca-függő 

folyamat, valamint hogy incentív ingerek (táplálék) és averzív stimulusok hatására 

felszabadul [101]. A GP-be adott D-amphetamin és kokain megváltoztatták a 

pallidum sejtjeinek tüzelési frekvenciáját, továbbá erőteljes DA-felszabadulást 

okoztak, dózifüggő módon [101,261]. Elmondható tehát, hogy a DA nem csak a PFC, 

NAC vagy CPU területén, de a GP-ben is fontos szerepet játszik a magatartás 

szabályozásában.  

Kísérleti redmények alapján felvetették, hogy a mezo-amygdaloid DA pálya 

jelentősen befolyásolja az AMY funkcióit [132]. Az SN és a VTA DA-

sejtcsoportjainak kiirtásával igazolható, hogy az AMY-t innerváló DA-erg rostok a 

VTA lateralis és az SN medialis részéből erednek [21]. A DA sejtek axonterminálisai 

a basalis és intercalaris AMY magok, valamint az ACE területén koncentrálódnak, a 

többi mag diffúzabb DA-erg inputot kap. Az AMY komplexen belül az ACE-ban 

mutatható ki a legmagasabb tirozin-hidroxiláz aktivitás és a legnagyobb DA 
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koncentráció [21,214]. Az ACE szintén küld rostokat a VTA-ba és az SN-be, az ACE-

ből eredő pályák tehát fontos inputként szerepelnek ezeken a DAerg neuronokon 

[366]. Főleg a VTA és az SN dorzális része, valamint a retrorubralis area kap 

GABAerg bemenetet az ACE-ból [102,366]. A reciprok kapcsolatok alapján 

feltételezhetjük, hogy az ACE befolyásolni tudja a mezolimbikus és nigrostriatalis 

DA rendszerek működését. Kimutatták D1 és D2 DA receptor mRNS jelenlétét is az 

AMY-ban, D1 receptor mRNS a legnagyobb mennyiségben az ACE-ban fordult elő, 

D2 receptor mRNS elsősorban az ABL-ben [243]. A NAC-ban, valamint az ACE-ban 

található D1-es DA receptorok antagonizálása emeli a kokain-önadagolás rátáját, ami 

azt sugallja, hogy e kezelések DA-erg rendszereken keresztül gátolják a drog 

megerősítő hatását [43]. Más eredmények szerint, az AMY DA-erg elemeinek fontos 

szerepük van a morfin megerősítő hatásainak közvetítésében, az ACE-ban mind a D1-

es, mind a D2-es DA receptorok blokádja dózisfüggő módon gátolta a helypreferenica 

kialakulását [302,385]. Ezen eredmények alapján feltételezhető, hogy a monoaminerg 

neurotranszmisszió közvetíti a pszichostimuláns drogok akut jutalmazó hatását, mind 

a NAC-ban, mind az ACE-ben. Vannak adatok, amelyek az ABL-ben található DA 

receptorok szerepét igazolják a pozitív megerősítő folyamatokban. DA D1-receptor 

antagonista infúziója az ABL-be szintén fokozta a kokain-önadagolási rátát, nagyobb 

arányban, mint a NAC-ba injektálást követően [241,328]. Az ACE és az ABL DA-erg 

beidegzése azonban jelentősen eltérő. Az MLDR ugyan a teljes AMY-t beidegzi, az 

egyes magok DA tartalma azonban nem egyforma, az ABL-ben és a laterális magban 

jóval kisebb, mint az ACE-ban [21].  

Mivel az SP gyakran együtt fordul elő nem csak a DA-nal, hanem más 

„klasszikus” neurotranszmitterekkel, mint az ACh, 5-HT, GABA vagy a glutaminsav, 

nem zárható ki, hogy az SP jutalmazó hatása e transzmitterekkel való kölcsönhatás 

révén alakul ki. Helypreferencia tesztekben igazolták, hogy a cholinerg rendszernek is 

szerepe lehet a megerősítő folyamatokban [382]. Az SP-ACh interakcióra anatómiai, 

fiziológiai és magatartási kísérletek adatai utalnak [8,30,33,112,232,294]. Az SP 

perifériás adása hatással van az extracellularis ACh szintekre is, mind a NAC-ban, 

mind a neostriatumban. Az ACh szintek változásai ellentétesnek tűnnek a DA-szint 

változásokkal [157], így az is lehetséges, hogy az SP pozitív megerősítő hatásának 

közvetítésében ACh-erg mechanizmus játszik szerepet. További eredmények alapján 
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feltételezhető az endogén opiát-rendszer szerepe is az SP jutalmazó hatásainak 

közvetítésében. A naloxonnal történő előkezelés ugyanis megakadályozta, hogy 

helypreferencia alakuljon ki az SP vagy C-terminális fragment beadását követően, 

ami igazolta, hogy mind az SP mind a C-terminális fragment jutalmazó hatásainak 

közvetítésében az endogén opioid mechanizmusok játszhatnak szerepet [134,157]. 

Kimutatták továbbá, hogy a GP-ben is szerepet játszhatnak az opiátok az SP 

jutalmazó hatásának közvetítésében [273].  

Kísérleteink eredményei alapján az SP jutalmazó hatású az ACE-ban és a 

GP-ben, míg az ABL-ben nem találtuk pozitív megerősítőnek. Igazoltuk továbbá, 

hogy mind az ACE-ban, mind a GP-ben az SP hatásának közvetítésében NK1 

receptorok játszanak szerepet. Az ACE-ba és ABL-be adott SP hatásában talált 

különbség oka feltehetően e két AMY mag eltérő DA-erg és SP-erg beidegzésében, 

valamint a különböző NK1 és NK3 receptor denzitásban keresendő. Az SP pozitív 

megerősítő hatásának kialakulásában valószínűleg az MLDR-rel való kölcsönhatás 

játszhat szerepet, mind a GP-ben, mind az ACE-ban. Azonban további kísérletek 

szükségesek az SP hatásainak pontosabb és részletesebb megismerésére, valamint a 

DA-val való esetleges interakcióinak feltérképezésére. 

 

5.1.2. Emelt keresztpalló teszt 

A helypreferencia tesztek során a jutalmazó hatást az jelzi számunkra, ha az állat 

a korábban nem preferált térrészen több időt tölt a kondicionálás után. Ekkor általában 

kevesebbet is mozog a patkány. Ennek oka lehet egyrészt az, hogy jól érzi magát a 

„jutalmazó” droghoz vezető helyen, másrészt feltételezhetjük azt is, hogy a drog 

szorongást vált ki abban a környezetben és ezért az állat „lefagy” (úgynevezett 

freezing), így kevesebbet mozog. Ezért meg kellett vizsgálnunk az SP esetleges 

szorongást kiváltó hatását is. Irodalmi adatok szerint az SP-nek lehet mind szorongás-

keltő (anxiogén), mind szorongásoldó (anxiolitikus) hatása is, a beadás helyétől és az 

alkalmazott dózistól függően [71]. Egy anyag anxiogén vagy anxiolitikus hatásának 

tesztelésére szolgál az Emelt keresztpalló teszt [148]. A patkányok általában a zárt, 

sötét helyeken szeretnek tartózkodni, a nyitott tereken kevesebb időt töltenek. Egy 

anyag anxiolitikus hatását ebben a paradigmában az jelzi, ha az állatok többet 

mozognak, több időt töltenek el a Nyitott karon, mint a kontrollok, míg az anxiogén 
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hatást ennek az ellenkezője igazolja, azaz, hogy szinte ki sem mozdulnak a Zárt 

karból. 

A kis dózisú (10 ng) SP hatására a Nyitott karon töltött idő nem csökkent, sőt 

szignifikáns mértékben növekedett mindkét struktúra esetében. Szignifikánsan nőtt 

továbbá az állatok által a Nyitott karon megtett út is. Kísérleteink eredményei alapján 

elmondhatjuk tehát, hogy az SP a Helypreferencia tesztben hatásos 10 ng-os dózisban 

nem volt anxiogén hatású sem a GP-ben, sem az ACE-ban, az állatok tehát nem azért 

tartózkodtak többet a korábban nem preferált helyen, mert szorongtak. Ugyanakkor az 

állatok általános aktivitásának fokozódásával is magyarázható lehet, hogy egy állat 

több időt tölt a Nyitott karon, ez az eredmény önmagában tehát nem támasztja alá 

egyértelműen az SP anxiolitikus hatását. Az állatok aktivitása azonban, amelyet az 

állatok által 5 perc alatt Összesen megtett úttal, valamint az Összes belépések 

számával jellemeztünk, nem változott a kezelések hatására. A kezelések motoros 

aktivitásra gyakorolt hatásának jellemzésére használják még a Zárt karra történő 

belépések számát is [139]. Az eredmények leírásakor ezt a paramétert nem emeltük 

ki, de a táblázatokban látható (II-V Táblázat), hogy a kezelések sem a GP-ben, sem az 

ACE-ban nem növelték, sőt inkább csökkentették a Zárt karra történő belépések 

számát. A GP-ben ez a különbség szignifikáns volt az antagonistával végzett kísérlet 

során, a többi esetben azonban nem volt szignifikáns az eltérés. Ez alapján tehát a kis 

dózisú SP szorongás-oldó hatásúnak bizonyult. Ezt támasztja alá továbbá, hogy mind 

a GP-be, mind az ACE-ba injektált 10 ng dózisú SP hatására szignifikánsan nőtt a 

Nyitott kar végén töltött idő és az ott megtett út is. A Nyitott karon töltött idő mellett 

ez a paraméter szintén jó jelzője egy anyag anxiolitikus hatásának [139]. A két 

struktúrát illetően azonban különbség volt az anxiolitikus hatások között. Az ACE 

esetében ugyanis a 100 ng dózisú SP hatására is szignifikánsan nőtt a Nyitott karon, 

valamint a Nyitott kar végén töltött idő, és az ott megtett út, ugyanakkor a nagyobb 

dózisú SP kezelés sem változtatta meg az állatok általános aktivitását. A GP-ben ezzel 

szemben a nagy dózisú SP-nek nem volt sem anxiolitikus, sem anxiogén hatása.  

A továbbiakban vizsgáltuk az NK1 receptorok szerepét az anxiolitikus hatás 

közvetítésében. A kísérletek során a nem-peptid típusú, specifikus NK1 receptor 

antagonista alkalmazásával sikerült kivédeni az SP anxiolitikus hatását a GP esetében. 

Elmondhatjuk tehát, hogy a GP-ben NK1 receptorok vesznek részt az SP 
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szorongásoldó hatásának közvetítésében. Ez az eredmény összhangban van más 

munkacsoportok eredményeivel. Az NBM-be adott SP anxiolitikus hatása szintén 

gátolható volt specifikus NK1 receptor antagonista előkezeléssel, tehát az SP hatását 

ebben a struktúrában is e receptorok közvetítik. Ennek ellentmond az ACE-ban kapott 

eredmény, az SP szorongásoldó hatását a specifikus antagonista előkezelés ugyanis az 

ACE-ban nem függesztette fel, csak gyengítette. A Nyitott karon, valamint a Nyitott 

kar végén töltött idő, és az ott megtett út csökkent ugyan az antagonistával történt 

előkezelés hatására, a különbség azonban nem volt szignifikáns. Ugyanakkor az 

antagonistával történt előkezelés hatására eltűnt a szignifikáns különbség a 

Kontrollokhoz képest.  Ezen eredmények alapján az anxiolitikus hatás közvetítésében 

az ACE-ban az NK1 receptorok feltehetően csak részben játszanak szerepet, az ott kis 

számban előforduló NK3 receptoroknak is szerepük lehet.   

Korábbi eredmények alapján összefüggés van az SP pozitív megerősítő és 

anxiolitikus hatása között, ugyanis azon agyterületeken találták anxiolitikus hatásúnak 

az SP-t, ahol injekciója pozitív megerősítő hatásúnak bizonyult, például az NBM 

területén [158]. Azon agyterületre adva az SP-t, ahol averzívnek bizonyult 

Helypreferencia teszt során, például a PAG területén, anxiogén hatásúnak találták 

Emelt keresztpalló tesztben [71,72]. Ez az összefüggés feltehetően azzal 

magyarázható, hogy a jutalmazó hatású anyag az explorációs aktivitás jutalmazó 

értékét növeli, ezáltal a szorongást keltő szituációt „vonzóbbnak” találja az állat [95]. 

Eredményeink megfelelnek ennek a teóriának, az SP-nek anxiolitikus és pozitív 

megerősítő hatását is igazolni tudtuk ugyanazon struktúrában, nevezetesen az ACE-

ban és a GP-ben is.  

Az SP szorongással, félelemmel kapcsolatos magatartásban betöltött szerepét 

tekintve ellentmondásos eredmények születtek. Az AMY-ban kimutatták, hogy 

különböző stresszhatásokra (immobolizáció, neonatalis szeparáció, emelt platform) nő 

az SP receptorhoz kötődése, ami lokális SP-felszabadulásra utal [35,82,160]. Averzív 

stimuláció, emocionális és fizikai stresszorok, fájdalmas és ártalmas ingerek hatására 

megnőtt egyes agyterületek, így az AMY, HT, PAG, HPC, NAC és septum SP szintje, 

illetve az SP-IR denzitása [82,310,378]. Más szerzők azonban hasonló hatásokra az 

SP-tartalom csökkenését is tapasztalták [259]. SP és NK1 receptor agonisták adása 

szintén ellentmondásos eredményekhez vezetett. SP beadása menekülési reakciót 
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váltott ki és fokozta a vokalizációt tengerimalac kölykök esetében az anyától való 

elválasztást követően, továbbá potencírozta az akusztikusan kiváltott megrezzenési-

reakciót [194,314]. Az SP anxiogén hatását igazolták Emelt keresztpalló tesztben is az 

oldalsó agykamrába, a PAG-ba, az AMed-be, és a lateralis septum területére 

injektálva [71,82,110,349]. Ugyanakkor az SP szisztémás injekciót követően, 

valamint az NBM-be adva anxiolitikusnak bizonyult patkányokban [139]. NK1 

receptor antagonistákat egyes kutatók anxiogén hatásúnak találtak [387]. Ugyanakkor 

az irodalomban fellelhető adatok nagy része szerint az NK1 receptor antagonisták 

anxiolitikus hatásúak számos paradigmában (megrezzenési reakció, szociális 

interakciós teszt, Emelt keresztpalló teszt, maternalis szeparációt követő vokalizációs 

teszt), és több faj esetében (egérben, patkányban, tengerimalacban, hörcsögben) 

[35,56,314,349,388]. Egy specifikus toxinnal, SP-saporinnal, igazolták, hogy az AMY 

SP-receptort expresszáló sejtjeinek kiirtása fokozza az állatok szorongását egerekben 

[104]. Ezzel ellentétben, patkányokban az ABL SP-receptort expresszáló sejtjeinek 

hasonló szelektív léziója szorongásoldó hatásúnak bizonyult [308]. Az eltérő 

eredmények a kísérletek során használt különböző állatkísérletes modellek, az eltérő 

fajok, az anyagbeadás módjának különbségei miatt is adódhatnak. Az SP hatása a 

szorongással kapcsolatos magatartásra függ továbbá az anyagbeadás pontos helyétől, 

és az alkalmazott dózistól is.  

Kevés adat támasztja alá a BG, azon belül különösen a GP szerepét a 

szorongással kapcsolatos magatartás szabályozásában. Kimutatták, hogy amfetamin-

kezelés hatására fokozódik a patkányok szorongásos viselkedése, amit egyes 

agyterületeken, többek között a striatumban és a GP-ben, tapasztalt szerotonin-szint 

és/vagy szerotonin-receptorszám csökkenéssel magyaráztak [123,242]. Az általunk 

tapasztalt anxiolitikus hatás a GP-ben tehát az első irodalmi adatok egyike erre 

vonatkozóan. Jóval kiterjedtebb az AMY szerepének vizsgálata a félelemmel és 

szorongással kapcsolatos magatartásban. Az AMY-t elsősorban a kondicionált 

félelemmel és az anticipátoros szorongással kapcsolatos folyamatok szabályozásában 

tartják fontos struktúrának [115]. Az AMY egyes magjainak léziója, így az ACE és az 

AMed kiirtása szorongásoldó hatású, fokozza a szedált ragadozóval történő 

kontaktusok számát [27]. Mind az ABL, mind az ACE lézióját követően fokozódik az 

explorációs aktivitás open-field tesztben, amit szintén szorongásoldó hatásként 
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tartanak számon [120]. Az ABL léziója fokozza a szociális interakciók számát 

patkányban [373]. Számos további kísérleti eredmény alátámasztja szerepét e 

folyamatok szabályozásásban [70,355,379]. 

Az anxiolitikus hatás valószínűleg eltérő kölcsönhatás útján jöhet létre, mint a 

korábbiakban ismertetett pozitív megerősítő hatás. Egyik feltételezésünk, hogy ez a 

mechanizmus az SP és szerotonin (5-HT) interakciója révén valósul meg. Számos 

kísérlet támasztja alá az 5-HT-erg rendszer szerepét a szorongás és félelem 

szabályozásában [119]. Az 5-HT transzporter termelésben mutatott egyéni variációk 

összefüggét mutattak az egyének szorongásos magatartásával [210]. Egyes 

agyterületeken, így a HPC-ban és a NAC-ban az 5-HT-erg neurotranszmisszió 

csökkenését mutatták ki Emelt keresztpalló tesztet követően [49]. Ismert a raphe 

magokban az 5-HT és az SP koexpressziója, továbbá az SP módosítani tudja az 5-HT 

felszabadulást [245,276]. A GP 5-HT-erg beidegzést kap a raphe magokból. 

Kimutattak 5-HT1 és 5-HT2 receptorokat is e struktúrában [296]. Az 5-HT-szintet 5,7-

dihydroxi-tryptamin kezeléssel csökkentve a striatumban, fokozódott ezen állatok 

szorongása [129]. Amfetamin kezelés hatására az 5-HT1B receptorok szintjének 

csökkenését írták le a GP-ben, az 5-HT2A/2C receptorszint csökkenését a CPU-ban 

továbbá az 5-HT szint 40-50%-os csökkenését mutatták ki a striatumban. Igazolták 

szociális interakció és Emelt keresztpalló tesztben, hogy ezen állatok fokozottabban 

szoronganak. A szerzők feltételezése szerint az 5-HT rendszerben tapasztalt 

változások lehetnek felelősek az állatok fokozott szorongásáért [242,252]. Az AMY 

denz 5-HT-erg beidegzést kap a DR-ból, továbbá számos receptor-típust kimutattak a 

különböző AMY magokban, köztük az ACE-ban és az ABL-ben is [250,375]. Félelmi 

kondicionálás során nő az AMY 5-HT szintje [163]. Az 5-HT az AMY-ban 

szorongás-fokozó hatású, 5-HT és 5-HT1A receptor agonista adása fokozta a 

szorongást szociális interakció és Geller-féle konfliktus teszt során [114]. 5-HT3 

receptor agonisták intra-amygdalaris infúziója szintén szorongás-fokozó hatású volt 

különböző tesztekben [64]. Az AMY 5-HT-mediálta működésének csökkentése, 

például 5-HT2 vagy 5-HT3 receptor antagonista infúziója, anxiolitikus hatásúnak 

bizonyult [64,115]. Ennek ellentmondó eredmények is születtek azonban, az AMed-

be adott 5-HT2 receptor agonisták anxiolitikus hatásúak voltak szociális interakció és 

Emelt keresztpalló tesztben [80]. 
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Egy másik lehetséges mechanizmus a corticosteroidok szintjének befolyásolása 

[62]. Krónikusan félénk és szorongó majmokban emelkedett basalis cortisol-szintet 

mutattak ki a plazmában és emelkedett corticotrop-releasing faktor (CRF) szintet a 

cerebrospinalis folyadékban (CSF) [171,172]. A CRF alapvetően fontos szerepet 

játszik a stresszre adott válaszokban. Stresszorok hatására emelkedik a HT-ban a CRF 

mRNS szintje, továbbá CRF i.c.v. infúziója a stresszorok által okozottakhoz hasonló 

endokrinológiai, fiziológiai és magatartásbeli változásokat idézett elő [79]. SP 

agonista i.c.v. adását követően csökkent plazma adrenocorticotrop-hormon (ACTH) -

szintet mértek, az SP injekció gátolta továbbá a CRF-felszabadulást patkány HT 

agyszelet preparátumban [57,91]. SP antagonisták alkalmazásakor nőtt a plazma 

ACTH-, és kortikoszteron-szintje, valamint a HT paraventricularis magjában a CRF 

mRNS szint is [200]. Az AMY (ACE) léziójának hatására nem jön létre a plazma 

kortizol-szintjének emelkedése immobilizásiós stressz hatására [18]. Kimutatták 

továbbá, hogy immobilizásiós stressz hatására az ACE-ban megnőtt a CRF 

felszabadulás [244]. CRF agonisták intra-amygdalaris injekciója anxiogén hatású volt, 

míg antagonistái anxiolitikusnak bizonyultak [212,344].   

Az irodalomban széles körben ismert a benzodiazepinek anxiolitikus hatása. A 

BZD agonisták anxiolitikus hatásúak, míg az inverz agonisták anxiogének [321]. Az 

AMY különösen gazdag BZD-receptorokban, az ACE-ban és ABL-ben azonban csak 

közepes sűrűségben mutatták ki [266,383]. Az ABL-be adott BZD-k anxiolitikus 

hatását számos anxietás-tesztben igazolták [288,323]. A BZD-k hatására feltehetően 

fokozódik a GABA-erg gátlás, kimutatták e hatásukat az ABL-ben is [323]. Azonban 

nem csak az ABL, hanem az ACE esetében is leírták a GABA-erg rendszer és a 

szorongásos magatartás kapcsolatát, BZD agonisták anxiolitikus hatását igazolták az 

ACE-ba történő mikroinjekciót követően [288,330]. A GABA-erg agonista muscimol 

injekciója az ACE-ba anxiolitikus hatásúnak bizonyult Emelt keresztpalló tesztben, 

továbbá fokozta az 5-HT és 5-HIAA szintet a HPC-ban [251]. Az ABL-be adott 

muscimolnak nem igazolták hasonló hatását. Ezzel ellentétben a BZD agonista 

midazolam ABL-be történő injekciójának hatására nőtt a nyitott karon töltött idő, míg 

az ACE-ba adva nem volt hatása [288]. Úgy tűnik azonban, hogy az SP-nek inkább az 

anxiogén hatásával lehet kapcsolatban e rendszer. In vitro kísérletekben kimutatták, 

hogy NK1 receptor agonisták fokozzák a GABA-felszabadulást számos agyterületen, 
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így az ABL interneuronjaiban is [235]. Igazolták továbbá, hogy i.c.v. SP beadás 

visszafordítja a diazepam anxiolitikus hatását [81].  

További lehetséges mechanizmus az endokannabinoidokkal való kölcsönhatás. 

Kimutatták egérben, hogy félelmi kondicionálást követően nő az endokannabinoid-

szint ABL-ben [231]. A BG területén elsősorban a CPU-ban mutattak ki CB1 

receptorokat, a GP-ben és az SN-ben nem találtak CB1 receptor mRNS-t [169]. 

Felmerülhet továbbá az opiát-rendszerrel való kölcsönhatás is. Az SP jutalmazó 

hatásainak közvetítésében feltételezhető az endogén opiát-rendszer szerepe, 

naloxonnal történő előkezelés megakadályozta, hogy helypreferencia alakuljon ki az 

SP beadását követően [134]. Mikroinjekciós és léziós kísérletek igazolják a GP és a 

VP szerepét az opiátok jutalmazó hatásának közvetítésében [156]. Az ACE-ban és 

ABL-ben közepes denzitásban mutattak ki opioid receptorokat, elsősorban �-

receptorokat, és néhány �-típusút is [226]. Opiát agonisták ACE-ba történő infúziója 

anxiolitikus volt, hatására megnőtt a szociális interakciók gyakorisága [96].  

Az ABL-ben nem vizsgáltuk az SP hatását az anxietásra, mivel itt nem 

tapasztaltunk pozitív megerősítő hatást. Felmerülhet azonban ennek a szükségessége 

is. Egyrészt a BZD receptorok eloszlása alapján, mivel e receptorok nagyobb számban 

fordulnak elő az ABL-ben, mint az ACE-ban [266]. Másrészt azon irodalmi adatok 

alapján, amelyek szerint mind az ACE, mind az ABL részt vesz, bár eltérő módon, 

egyes anxiolitikumok hatásainak közvetítésében [251,288]. Ezen kérdések 

megválaszolásához további kísérletek szükségesek. 

Kísérleteink eredményei alapján tehát az SP szorongásoldó hatású az ACE-

ban és a GP-ben. Igazoltuk továbbá, hogy a GP-ben az SP hatásának 

közvetítésében NK1 receptorok játszanak szerepet, míg az ACE-ban feltehetően 

az NK1 receptorok mellett NK3 receptorok is szerepet játszhatnak az 

anxiolitikus hatás közvetítésében. Az SP szorongásoldó hatásának kialakulásában 

szerepet játszhat a szerotoninerg, opiáterg, GABA-BZD és/ vagy endokannabinnoid 

rendszerekkel való kölcsönhatása is. Keveset tudunk azonban a GP-ben és az ACE-

ban a hatásmechanizmusról, ezért további kísérletek szükségesek az SP és a többi 

neurotranszmitter rendszer interakcióinak feltérképezésére. Újabb kísérletekre lehet 

szükség annak eldöntésére is, hogy az ABL-be adott SP-nek van-e szorongáskeltő 

vagy szorongásoldó hatása.  
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5.1.3. Passzív elhárító teszt 

A helypreferencia teszttel egyes anyagok jutalmazó és pozitív megerősítő 

hatását vizsgáltuk, azonban ez a paradigma egyfajta helytanulásként is értelmezhető. 

Az állatnak ugyanis meg kell jegyeznie az összefüggést az adott anyag hatása és a tér 

azon része között, ahol éppen akkor tartózkodott. Miután az SP e pozitív szituációban 

elősegítette a tanulást, teszteltük hatását büntető jellegű, negatív megerősítéses 

tanulási paradigmában: passzív elhárító tesztben is. A büntető szituációk többségének 

kulcseleme a valamilyen formában alkalmazott elektromos sokk, amely fájdalmat 

okoz az állatnak. Számos szerző igazolta az SP szerepét a fájdalom-transzmisszióban, 

amint azt a Bevezetésben leírtuk [4,73,78,161,265], valamint az SP több olyan 

központi idegrendszeri struktúrában is megtalálható, amelynek szerepe van a fájdalom 

kontrollálásában [211]. Ezek alapján feltételezhető lenne, hogy az SP a passzív 

elhárító szituációban valójában nem a tanulásra, vagy a memóriára hat, hanem a 

tanulást facilitáló hatását azáltal fejti ki, hogy csökkenti a fájdalom-küszöböt, vagy 

befolyásolja a fájdalom-transzmissziót. Mivel az SP-t minden esetben az elektromos 

sokkolást követően, az állatokat a sokkoló-dobozból kivéve adtuk be, ezért kizárható, 

hogy a tanulásra kifejtett pozitív hatása a fájdalom-küszöb változásából vagy más, 

olyan tanulással kapcsolatos nem specifikus változók módosításából adódik, amelyek 

befolyásolják az állat tanulási teljesítményét (pl. figyelem, percepció, motiváció).  

Kísérleteink során az SP büntető szituációban is hatásosnak bizonyult. Kis 

erősségű (0,5 mA) sokk alkalmazása minimális tanulást eredményez, a Kontroll 

állatok esetében a Belépési latencia csak minimálisan növekszik, így egy anyag 

tanulásra kifejtett facilitáló hatása kimutatható – ez esetben nagyobb lesz a latencia 

növekedése a Kontrollokhoz viszonyítva [177]. Gyenge sokkot alkalmazva az SP 10 

ng-os dózisának hatására mindhárom struktúra, azaz a GP, az ACE, és az ABL 

esetében is szignifikánsan nagyobb volt a sokkoló dobozba való belépés latenciája 24 

órával a Kondicionálás után, mint a sokk előtt. A kis dózisú SP sokkot követő 

infúziója tehát szignifikánsan fokozta a passzív elhárító tanulást mind a GP-ben, mind 

az ACE-ban és az ABL-ben, míg a 100 ng-os dózis mindegyik esetben hatástalan volt. 

Látható ugyan a latencia kis mértékű növekedése a nagy dózisú SP-vel kezelt 

csoportokban, azonban ez a növekedés a Kontrollok esetében is megfigyelhető volt. 
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Ez a kis mértékű latencia-növekedés azt jelzi, hogy már ezen állatok esetében is van 

bizonyos mértékű tanulás, viszont a 10 ng SP-t kapott állatok szignifikánsan jobban 

teljesítettek, mindkét csoporthoz viszonyítva. Eredményeink megfelelnek az 

irodalomban fellelhető adatoknak. Számos kísérletben igazolták a perifériásan vagy 

centrálisan adott SP hatását a tanulásra, aktív és passzív elhárító szituációban is 

[136,157,159,342]. Kísérleteink során az irodalomban említettekhez hasonló dózisban 

alkalmaztuk az SP-t. Az ACE-ban, ABL-ben és a GP-ben kapott eredményeink ezért 

megegyeznek a korábbi adatokkal, azaz a kisebb dózisú (10 ng) SP bizonyult negatív 

megerősítő hatásúnak, a nagyobb dózisban (100 ng) alkalmazott SP hatástalan volt.  

További kísérletünkben az NK1 receptorok szerepét vizsgáltuk az SP tanulásra 

kifejtett hatásainak közvetítésében, egyelőre csak az ACE-ban. Az NK1 receptorok 

nagy affinitással kötik az SP-t, azonban mindegyik tachykinin képes aktiválni 

mindhárom receptortípust, a tachykininek és receptoraik kis szelektivitásúak [223]. 

Mivel mindhárom struktúrában vannak NK1 és NK3 receptorok is, különböző 

denzitásban, így az SP nem csak az NK1, hanem NK3 receptorokhoz is kötődhet, és 

bármelyiken keresztül kifejtheti hatását. Kísérleti adataink azonban igazolják azon 

feltételezésünket, mely szerint az SP hatása specifikus az ACE-ban, a tanulást 

facilitáló hatást NK1 receptorok közvetítik, az NK1 receptor antagonista WIN51,708 

előkezelés ugyanis kivédte az ACE-ba adott SP tanulást facilitáló hatását. Szükséges 

lenne a továbbiakban annak vizsgálata is, hogy az ABL-ben, illetve a GP-ben mely 

receptor(ok) közvetíti(k) az SP hatását, mivel e két struktúrában szintén mindkét 

receptor-típus előfordul.  

A GP tanulásban és megerősítésben betöltött szerepét számos eredmény 

alátámasztja, amelyeket a Bevezetésben már említettünk 

[88,90,109,164,176,248,319,350]. Kísérleti eredményeink tehát összhangban vannak 

az irodalomban fellelhető adatokkal, amelyek szerint a GP nem csak az 

extrapyramidalis motoros rendszer kulcsfontosságú struktúrája, hanem fontos szerepet 

játszik a tanulási és memóriafolyamatok szabályozásában is. Eredményeink 

egybehangzóak az irodalomban található számos azon közleménnyel is, amelyek az 

AMY tanulási és memóriafolyamatokban betöltött szerepét igazolják 

[17,42,70,107,202,240]. A kísérleti adatok alapján feltételezik, hogy az AMY a 

memórianyomok tárolását közvetve, efferenseinek aktiválásán keresztül módosítja, 
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azáltal, hogy más agyi területek működését befolyásolja [240]. Az ACE-t az alsó 

agytörzsbe futó projekciói alapján különböztetik meg, ezen efferenseken keresztül 

fejti ki szabályozó hatását az asszociatív tanulás során az vegetatív és magatartási 

válaszokra [197,202]. Az agytörzsi struktúrák mellett számos felszálló pályarendszer 

kap bemenetet az ACE-ból, többek között a monoaminerg (noradrenalinerg, 

szerotoninerg vagy dopaminerg) rendszerek, a ponto-mesencephalo-tegmentalis areak 

vagy a basalis előagyi rendszer, valamint a HT, annak elsősorban lateralis része. 

Feltételezik, hogy az ACE e pályákon keresztül szabályozza tanulás során az előagyi 

folyamatokat [107,240]. Az ABL szintén kapcsolatban van az LH-val, és a HT 

medialis részével is, valamint a basalis előagyi területekkel, továbbá számos olyan 

agyterületre küld rostokat, amely területekre az SN és a VTA DA-erg rostjai is 

vetülnek, így medialis prefrontalis kéregterületekre, az agranularis insularis kéregbe, a 

prelimbikus és infralimbikus kérgi területekre. Fontos az összeköttetése a ventralis 

striatummal is, a NAC, a ventralis CPU és tuberculum olfactorium is kap rostokat az 

ABL-ből [197,374]. Feltételezhető tehát, hogy az ABL e kapcsolatain keresztül 

befolyásolhatja a tanulási- és memória-folyamatokat. Eredményeinkkel ellentétben, 

egy korábbi kísérletben az SP AMY-ba történő beadása rontotta a tanulást [159]. 

Ebben a tanulmányban azonban a célterület eltérő volt, nevezetesen, az SP-t Huston 

és Stäubli kísérletük során az AMed-be injektálták, míg kísérletünkben az ACE és az 

ABL volt a célterület. A különböző AMY magokban változó az SP idegrostok, 

sejttestek és receptorok sűrűsége. Az egyes AMY magok, mint azt már a 

Bevezetésben és a Diszkusszió előző fejezeteiben említettük, különböznek lokális 

neuronális kapcsolataikban, az afferens és efferens projekcióikban, valamint az egyes 

AMY régiók funkciójukat tekintve is eltérőek. A kapott eredmények közötti 

különbség tehát ezen eltérésekkel is magyarázható.  

Jelen eredményeink igazolták az SP tanulást facilitáló hatását mind a GP-ben, 

mind az ACE-ban. Voltak azonban különbségek az SP hosszabb távú hatásaiban a két 

struktúra vonatkozásában. Gyenge sokk után egy héttel a tanultak megtartása 

csökkent a GP kísérletben, míg az ACE esetében még mindig szignifikáns volt. A GP 

esetében egy héttel a Kondicionálás után a 10 ng SP-t kapott állatok Belépési 

latenciája csökkent, ekkor már nem volt különbség a csoportok teljesítménye között. 

Az ACE esetében ezzel szemben egy héttel a sokk után is szignifikánsan nagyobb volt 
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a 10 ng SP-t kapott állatok Belépési latenciája, mint a másik két csoporté, csökkenés 

nem volt megfigyelhető. Az ACE-ba adott SP hatása tehát hosszabban fennállt, mint a 

GP-be adotté. Az egyik lehetőség a különbség magyarázatára, hogy a sokk 

hatékonysága különbözött a két kísérletben. A sokk erőssége ugyanakkora volt, mégis 

különböző szintű tanulást eredményezhetett. Mivel nagyszámú állaton végeztük a 

vizsgálatokat, ezért az ACE-ben végzett kísérletet hónapokkal később végeztük, mint 

a GP kísérleteket, így a körülmények némileg eltérhettek a két kísérlet során, ami a 

sokk hatásosságának különbségéhez vezethetett [177]. Az eredmények azonban 

ellentmondanak annak a lehetőségnek, hogy különbségek csak a sokk 

hatékonyságának különbségéből adódhattak. Volt ugyan különbség a Teszt1 során az 

ACE és GP Kontroll állatok között - ugyanis az ACE Kontrollok szignifikánsan 

tanultak, míg a GP Kontrollok nem - a 10 ng SP azonban mind az ACE-ban, mind a 

GP-ben javította a tanulást a Kontrollokhoz képest. Egy héttel később (Teszt2) a 

Kontroll csoportok Belépési latenciája nem különbözött szignifikánsan a 

Kondicionáláskor mértekhez képest, az ACE esetében sem. Úgy tűnik tehát, hogy a 

Kontrollok esetében a memória nem volt megtartott. Ugyanakkor a 10 ng SP-t kapott 

állatok esetében a sokk után egy héttel az ACE-ban a memória megtartott volt, a GP 

esetében nem. Ez alapján feltételezhetjük tehát, hogy az SP passzív elhárító 

szituációban mind a tanulást, mind az emléknyomok megtartását javítja az ACE-ben, 

míg a GP-ben csak a tanulást serkenti, a retenciót nem.  

Ez utóbbi feltételezésünket támasztják alá az erős sokkal végzett kísérleteink is. 

Csupán a 10 ng SP ilyen hatását teszteltük, mivel gyenge sokk esetén is csak ez a 

dózis volt hatásos. Nagy erősségű sokk (2,0 mA) alkalmazásakor minden állat jól 

megtanulja a paradigmát, így a kezelések negatív hatása mutatható ki. Ekkor minden 

állat - a Kontrollok is - megtanulták a feladatot, a Kondicionálás után a Belépési 

latenciák a maximum (180 s) közelében voltak mindkét struktúra esetében, mindegyik 

csoportban, 24 órával a sokk után. Ezen kísérletekben is különbség volt azonban a két 

struktúra között az SP hosszabb távú hatásában. A GP-be injektált SP rontotta az 

állatok teljesítményét, ugyanis egy, illetve két héttel a sokkolás után (Teszt2 és Teszt3 

során) a GP-be adott 10 ng SP hatására a Belépési latencia szignifikánsan csökkent a 

Kontroll csoporthoz viszonyítva. Ezen eredmény magyarázatára több hipotézis is 

felállítható. Az egyik feltevés szerint, mivel a Kontrollok is maximálisan megtanulják 
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a feladatot, ezen már semmilyen anyag nem tud javítani, sőt minden beavatkozás 

inkább rontani fogja az emlékezést. Másrészt azonban az sem zárható ki, hogy a GP-

be adott SP, bár a tanulást rövidtávon javítja, azonban valamilyen módon interferál a 

memórianyomok megszilárdulásával, konszolidációjával, esetleg a kialakult 

memórianyomok hosszabb távú megtartásával. Az ACE-ban erős sokkal végzett 

kísérlet során a Belépési latenciák szintén a maximum (180 s) közelében voltak, 

azonban nem csak 24 órával, hanem egy és két héttel a sokk után is, mind a Kontroll, 

mind az SP-vel kezelt állatok esetében. Az SP kezelés tehát az ACE esetében nem 

okozott latencia-csökkenést egyik Teszt során sem (Teszt1, 2 és 3). A GP-ben kapott 

eredményekkel ellentétben tehát az SP nem gyengítette a memóriát az ACE-ban nagy 

erősségű sokk esetén. Ez alapján az első hipotézist nagy valószínűséggel elvethetjük, 

a második magyarázat tűnik valószínűnek, amely szerint a GP-ben az SP a tanulást 

facilitálja, míg a memóriát inkább rontja, az ACE-ban ezzel szemben nem csak a 

tanulást, hanem a memória-konszolidációt is serkenti. Néhány kísérletben az SP 

gátolta a tanulást passzív elhárító szituációban; gyengítette a tanulást SP injekciója az 

AMed-be, valamint az SN-be [31,159]. Az SP tanulást facilitáló vagy gyengítő hatása 

összhangban volt a sokkolást követően alkalmazott elektromos ingerlés hatásával, 

nevezetesen, az SN és az AMed ingerlése amnéziát okozott [37,94]. Az SN 

elektromos ingerlését követő retrográd amnézia valószínűleg a nigrostriatalis DA-erg 

köteg aktivációjából és az annak eredményeként a caudatumban bekövetkező túlzott 

DA felszabadulásból ered [94]. A GP-ben hasonló mechanizmust feltételezhetünk, 

azaz, a GP tartalmaz SP-IR neuronokat, amelyek az SN-be vetülnek [166], az 

iontoforetikusan adott SP pedig az SN DA-erg sejtjeire excitátoros hatású [69]. Ezen 

adatok alapján feltételezzük, hogy a GP szintén aktiválni képes a nigrostriatalis 

köteget és ezáltal okozhat amnéziát. Szükséges lenne azonban e hipotetikus 

mechanizmus igazolása. 

 Gyenge sokk után egy héttel a tanultak megtartása csökkent az ABL kísérletben 

is, a 10 ng SP-t kapott állatok Belépési latenciája csökkent, nem különbözött 

szignifikánsan a Kondicionáláskor mért értéktől. Az ABL-ben végzett kísérlet során 

azonban a kis állatszám miatt az eredmények nagy szórást mutattak, leginkább a 

Teszt2 során, azaz egy héttel a Kondicionálást követően. Így ezen eredmények 

alapján elhamarkodott lenne következtetni az ABL-be adott SP hosszú távú hatására 
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vonatkozóan. Annak eldöntésére, hogy az SP ebben az esetben is interferál-e a hosszú 

távú memória kialakulásával, szükséges lenne elvégezni a Passzív elhárító kísérletet 

erős sokkal ebben a struktúrában is.  

A Helypreferencia és aktív illetve passzív elhárításos kísérletek eredményei 

alapján úgy tűnik, hogy összefüggés van az SP pozitív megerősítő és tanulást javító 

hatása között. Azon agyterületeken facilitálta az SP injekció passzív vagy aktív 

elhárításos paradigmákban a tanulást, ahol kimutatták az SP pozitív megerősítő 

hatását is, például az LH, a medialis septum és az NBM területén [158]. 

Eredményeink részben megfelelnek ennek a teóriának, az SP-nek tanulást facilitáló és 

pozitív megerősítő hatását is igazolni tudtuk ugyanazon struktúrában, nevezetesen az 

ACE-ban és a GP-ben is, az ABL-ben azonban nem. Az ACE-ban és ABL-ben kapott 

eltérő eredmények magyarázhatóak lehetnek a két AMY mag eltérő NK1 és NK3 

receptor eloszlásával, továbbá a korábban említett különbségekkel a lokális neuronális 

kapcsolataikban, vagy az afferens és efferens projekcióikban. 

Felmerül a kérdés, hogy az SP negatív megerősítő hatása milyen 

mechanizmussal jöhet létre. Számos kísérleti eredmény utal arra, hogy a DA fontos 

szerepet tölt be a tanulási folyamatokban, az SP és DA rendszer közötti interakciókat 

a Diszkusszió 5.1.1. fejezetében már részleteztük, így ezekre nem térünk ki. 

Farmakológiai kísérletek adatai utalnak azonban az ACh tanulási és memória 

folyamatokban betöltött fontos szerepére is [113,293]. E fejezetben így az SP és ACh 

közötti kölcsönhatásokra fókuszálunk. Számos agyterületen kimutatták, hogy a 

cholinerg neuronok azon régiókban fordulnak elő nagy denzitásban, ahol az SP-IR is 

nagy mennyiségben található, például nucleus caudatusban, putamen posterior 

régiójában, valamint a GP területén [232]. Igazolták továbbá, hogy SP-kötőhelyek a 

striatum és a basalis előagy területén szelektíven a ACh-erg sejteken találhatóak, 

kimutatták továbbá, hogy a cholinerg interneuronokon mindhárom NK receptor-típus 

előfordul [112,294]. Immuncitokémiai módszerrel igazolták, hogy a CPU, medialis 

GP és a VP cholinerg sejtjein SP-IR terminálisok szinaptizálnak, amelyek feltehetően 

a CPU-ban és a NAC-ban erednek [33]. Több tanulmány is alátámasztja, hogy az SP 

hatással van a cholinerg idegelemek működésére, az SP ACh felszabadulást okoz a 

striatumban. Egér striatum cholinerg interneuronjai direkt aktiválhatóak mindhárom 

típusú szelektív NK receptor agonistával, amely ACh-felszabadulást indukál in vitro 
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[8,294]. Igazolták in vivo kísérletben is, hogy a striatumba adott SP hatására nő az 

extracelluláris ACh szint, a hatás NK1 receptor antagonistával blokkolható volt [6]. 

SP perifériás adása hatással volt az extracellularis ACh szintekre egy másik in vivo 

kísérletben is, az SP injekció hatására azonban csökkent mind a NAC, mind a striatum 

extracellularis ACh szintje. Ennek az lehet a magyarázata, hogy a perifériásan adott 

SP indirekt úton, más mechanizmuson keresztül hat, nem direkt a striatum vagy a 

NAC sejtjeire [30]. Cholinerg agonisták szintén hatással vannak az SP-erg 

neurotranszmisszióra, 10 perccel a perifériás nikotin-injekció után az SP-

immunreaktivitás 60-70%-kal csökkent a CPU, a NAC és az SN területén, amely 

nikotin-indukálta SP felszabadulásra utal ezen agyterületeken [255]. I.c.v. SP injekció 

szignifikánsan javította a cholinerg antagonista scopolamin által indukált 

teljesítmény-romlást a spontán alternáló tanulásra Y-labirintusban, a hatás NK1 

receptorokon keresztül jött létre, ugyanis a specifikus NK1 receptor antagonista 

WIN62,577 előkezeléssel kivédhető volt [357].  

Az AMY-ban a cholin-acetyl transzferáz (ChAT) -aktivitás főleg az 

axonterminálisokban mutatható ki, a BG struktúráiban a sejtek tartalmazzák 

elsősorban. Kimutattak M1 és M2 típusú muscarinos, továbbá nikotinos cholinerg 

receptorokat is a BG területén. Muscarinos receptorokat a striatum efferens 

neuronjain találtak [25], nikotinos ACh-erg receptorokat szintén találtak a 

striatumban, sejttesteken és a DA-erg afferens rostokon, továbbá az SNc DA-erg 

sejtjein [59]. Igazolták továbbá, hogy az SN és a GP cholinerg beidegzése a PPN-ből 

ered [372]. Az SNc-be adott nikotin fokozta a DA-erg sejtek tüzelési frekvenciáját és 

’burst’-ös aktivitását, továbbá fokozta a DA-felszabadulást a striatumban [118]. A GP 

ventromedialis szegélyén találhatóak nagy acetylcholin-esterase (AChE) pozitív 

sejtek, amelyek az NBM-hoz tartoznak. Számos adat utal arra, hogy patkányban az 

agykéreg mélyebb rétegeiben található ACh-tartalmú rostok az NBM-ben erednek 

[77]. Nem kizárható, hogy a léziós kísérletekben tapasztalt tanulási zavarok 

kialakulásában az innen a kéregbe vetülő cholinerg rostok kiesése játszik szerepet. 

Thompson és munkatársai kísérletük során azonban nem találtak összefüggést a kéreg 

cholinerg aktivitásának változása és a tanulási deficit mértéke között, amiből azt a 

következtetést vonták le, hogy a GP sejtjeinek van szerepe a tanulás romlásában, és az 

nem az NBM cholinerg sejtjeinek véletlen roncsolása miatt jött létre [350]. 
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Kísérletünk során nem erre a területre adtuk az SP-t, azonban nem kizárható, hogy a 

hatás létrejöttében e sejtek is szerepet játszhatnak, ha az SP diffúzióval erre a területre 

is eljutott.  

Az AMY ACh-erg innervációja főként a bazális előagyban, az NBM-ben ered, a 

PPN-ből, formatio reticularisból, és a sub-coeruleus régióból eredő rostok kisebb 

jelentőségűek [371]. Kimutattak intrinzik ACh-erg sejteket is az AMY-ban, az ACE-

ban és az ABL-ben is, ezek azonban csak kis számban vannak jelen [269]. 

Autoradiográfiával kimutatták, hogy az NBM fő bemenete az AMY-ban ered, tehát a 

két struktúra között reciprok összeköttetés van [2]. Az AMY-ban cholinoceptív 

sejteket találtak, amely sejtek ACh hatására megváltoztatták aktivitásukat, a sejtek 

nagy része tüzelési frekvencia-fokozódással válaszolt. Ezen ACh-érzékeny sejtek 

nagy része a tanulási paradigma különböző fázisai (fény, pedálnyomás, hang, jutalom) 

során is mutatott aktivitás-változást, nem tapasztaltak azonban eloszlásbeli 

különbséget, e sejtek az AMY teljes területén előfordultak [209]. Az ABL-ben nagy 

ChAT-aktivitás és AChE-pozitív festődés mutatható ki, míg az ACE-ban ezek jóval 

kisebb intenzitásúak [22,86]. Az ABL-ben ChAT-immunreaktív axonok találhatóak 

denz varikozitásokkal, azonban kevés sejt található itt [215]. M2-es muscarinos 

cholinerg receptorok nagy denzitásban fordulnak elő, főleg az ALat és ABL 

magokban [338]. Az ACE-ban kevés sejt tartalmaz AChE-t, más eredmények szerint 

egyáltalán nem mutatható ki e magban [335]. ChAT-immunreaktív neuronok nem 

találhatóak az ACE-ban, míg rostok és feltehetően néhány terminális igen, a rostok 

nagyobb része azonban áthalad e magon [5]. Az ACE-ban kis-közepes denzitásban 

előforduló muscarinos cholinerg receptorok elsősorban M1-es típusúak [338], 

nikotinos ACh receptorokat szintén kis denzitásban találtak [59]. Azok az 

excitotoxikus NBM-léziók okozzák a legnagyobb memória-deficitet, amelyek az 

AMY-ban okozták a legnagyobb ChAT aktivitás csökkenést [230]. Az NBM 

ftálsavval végzett léziójának következtében az AMY-ban jelentősen csökkent a 

ChAT-aktivitás, míg a kéregben nem változott jelentősen. A kettős-Y labirintusban 

történő tanulás során a referencia-memóriát nem befolyásolta a lézió, míg a munka-

memória romlott [225]. Az AMY-ba adott cholinerg antagonista scopolamin 

jelentősen rontotta az állatok munka-memóriáját [162]. Aktív shock-elkerülési 

paradigma hatására szignifikáns, hosszú távú változások jönnek létre az AMY egyes 
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magjainak muscarinos cholinerg receptor-immunreaktivitásában [309]. További 

kísérletek szükségesek azonban az ACh, SP és antagonistáik kombinált 

alkalmazásával ahhoz, hogy az AMY-ban az ACh-SP interakciók mibenlétét, 

magatartási hatásait megismerjük.  

Kísérleteink eredményei alapján tehát az SP tanulást elősegítő hatású akár 

az ACE-ban, akár az ABL-ben, akár a GP-ben. Az ACE és a GP azonban eltérő 

módon vesz részt a tanulási és memória folyamatok szabályozásában. Az SP a 

GP-be injektálva javítja a tanulást, azonban valamilyen módon gátolja a hosszú-távú 

memóriába írást, vagy az emléknyomok megtartását. Az ACE-ba adott SP mind a 

tanulást, mind az emléknyomok megtartását elősegíti. Azon mechanizmusok tehát, 

amelyeken keresztül az SP kifejti a tanulásra és a memóriafolyamatokra gyakorolt 

pozitív hatását különbözőek az ACE és a GP esetében. E mechanizmusok pontosabb 

felderítése azonban további vizsgálatokat igényel. Újabb kísérletekre lenne szükség 

annak eldöntésére, hogy az ABL-be adott SP-nek van-e memóriát gyengítő hatása 

erős sokk esetében. Az ACE esetében igazoltuk, hogy az SP hatásának 

közvetítésében NK1 receptorok játszanak szerepet, ugyanis specifikus NK1 

receptor antagonistával az SP hatása felfüggeszthető volt. További vizsgálatot 

igényel hogy az ABL és a GP esetében is kivédhető-e az SP hatása NK1 receptor 

antagonistával.  

 

5.2. Az eredmények klinikai jelentősége 

Az emlős tachykinineknek számos patológiás mechanizmusban szerepet 

tulajdonítanak. Jelentős szerepük lehet egyes gyulladásos megbetegedésekben, így a 

rheumatoid arthritis, az allergiás rhinitis, allergiás bőrreakciók, asztma, vagy az 

irritábilis bél-szindróma kialakulásában [14,76,126,185,228]. A migrénes fejfájás 

létrejöttében szerepet játszó, agyi szövetekben kialakuló neurogén gyulladásokban 

szintén szerepet tulajdonítanak az SP-nek [253]. Számos tanulmány alapján az SP 

szerepet játszhat egyes neurodegeneratív betegségek, így a Parkinson-, Huntington-, 

vagy Alzheimer-kór patomechanizmusában. Huntington- kóros betegek agyában 

csökkent az SP és más tachykininek szintje az SN, a GP, valamint a CPU területén 

[386]. Parkinson-kórban jelentősen csökken az SP szintje az SN-ben és a GPe-ben, 

míg a GPi és a CPU complex SP-tartalma nem változik szignifikánsan [61,386]. A 
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csökkent SP tartalom adódhat a striato-nigralis SP rostok degenerációjából, vagy a 

nigro-striatalis DA-rendszer degenerációja miatt megváltozott SP-metabolizmusból. 

Alzheimer-kórban elsősorban a HPC-ban találtak változásokat, a gyrus dentatus 

területén a rostokban és terminálisokban csökkent az SP-tartalom [61]. Szintén 

kimutatták az SP-szint csökkenését az agykéregben található sejtekben és rostokban 

[61,295]. Más tanulmányok csökkent SP denzitást találtak az AMY-ban, továbbá az 

SNc területén [23,61]. Alzheimer kóros betegek agyában a basalis előagy SP és ACh 

tartalmának szimultán csökkenését is kimutatták [318]. Az Alzheimer-kór 

kialakulásában feltételezhetően szerepet játszó �-amyloid protein patkány 

agykéregben kifejezett neurodegeneratív elváltozásokat okozott, amelyek SP 

szisztémás, vagy i.c.v. adásával megelőzhetőek voltak [191]. További kísérletekben 

kimutatták, hogy a �-amyloid hatásai HPC sejtkultúrában tachykinin antagonistákkal 

utánozhatóak, míg agonistákkal a hatások teljes mértékben visszafordíthatóak [381].  

Az SP szerepet játszhat továbbá egyes neuropszichiátriai 

megbetegedésekben. Az SP stimuláló hatású a DA-erg rendszerekre, ez alapján a 

tachykininek hiperfunkciójának szerepet tulajdonítanak a schizophrenia 

etiológiájában. Feltehetően az SP-nek a pozitív szimptómák (téveszmék és 

hallucinációk), míg az NKA-nak a negatív szimptómák (apátia és érzelmi sivárság) 

kialakulásában van szerepe [75]. Schizophren betegek agyszövetének post mortem 

vizsgálatai azonban ellentmondásos eredményekre vezettek, egyes szerzők nem 

találtak eltérést a normál SP-szintekhez képest, míg mások az SP-szint emelkedését 

írták le a HPC, az SN, a CPU, a GP, és az OBF területén [352,386]. Az NK1 receptor 

denzitást is emelkedettnek találták a CPU-ban és NAC-ban, valamint a PFC területén 

[351,352]. További vizsgálatok azonban az AMY-ban az SP-tartalom, illetve a PPT-A 

mRNS szintjének csökkenését mutatták ki [46]. NK3R antagonisták hatásosságát 

tesztelték preklinikai vizsgálatok során schizophren betegeken, az eredmények 

azonban ellentmondásosak [339]. Az SP működésének hiányossága a monoaminerg 

rendszerek csökkent aktivitását eredményezheti, ami depresszió kialakulásához 

vezethet. Krónikus antidepresszáns (imipramin, desipramin, clomipramin, amoxapin, 

mianserin) -kezelés következtében csökkent a striatum, az SN és az AMY SP-tartalma 

[333]. Szubkrónikus lítium kezelés hatására emelkedett az SP-szint a frontális 

kéregben, a NAC-ban és a striatumban, krónikus kezelés hatására emelkedett SP-
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szintet találtak a striatumban és a HT elülső részében [153]. A post mortem 

vizsgálatok a depressziós betegek esetében is ellentmondásosak voltak, egyes szerzők 

emelkedett SP-szintet találtak a CSF-ben, mások nem találtak SP-szint változást 

[26,304]. Egy vizsgálat a bipoláris betegségben szenvedőkben csökkent PPT-A 

mRNS szintet talált az ABL-ben [46]. NK1 receptor antagonisták hatásosnak 

bizonyultak depressziós betegek kezelésében, egy újabb vizsgálat azonban nem 

erősítette meg ezt az eredményt [180,192].  

A fent idézett eredmények alapján valószínűsíthető, hogy az SP számos 

megbetegedés patomechanizmusában szerepet játszhat. A GP-ben bekövetkező 

változásoknak feltehetően a Parkinson-kór és a Huntington-kór, továbbá esetleg a 

schizophrenia kialakulásában lehet szerepük, az AMY-ban kimutatott SP-szint 

változások szerepet játszhatnak az Alzheimer-kór, a schizophrenia és a depresszió 

létrejöttében. Az SP pontosabb szerepének megismerése tehát hozzájárulhat újabb 

hatásos gyógyszerek tervezéséhez.  
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6. AZ EREDMÉNYEK ÖSSZEGZÉSE  

 

Eredményeink szerint az SP facilitálja a tanulást negatív megerősítő 

(büntetéses) és pozitív megerősítő szituációkban. Kimutattuk továbbá anxiolitikus 

hatását emelt keresztpalló tesztben. Specifikus receptor antagonista kezeléssel 

igazoltuk az NK1 receptorok szerepét az SP hatásainak közvetítésében. Eredményeink 

azt mutatják, hogy az SP hatásai dózisfüggőek, a kis dózisú (10 ng) SP bizonyult 

hatásosnak a tesztekben, míg nagy dózisa (100 ng) hatástalan volt.  

Az SP hatása azonban eltérő volt az egyes struktúrákat tekintve. A GP-be és az 

ACE-ba injektált kis dózisú SP szignifikáns pozitív megerősítő hatásúnak bizonyult, 

az ABL-ben azonban nem alakult ki hatására helypreferencia. Az Emelt keresztpalló 

teszt során a GP-be adott kis dózisú SP-t szorongásoldó hatásúnak találtuk, az SP 

ezen anxiolitikus hatása specifikus NK1 receptor antagonista előkezeléssel kivédhető 

volt. Az ACE-ban, ezzel ellentétben, mind a kis dózisú, mind a nagy dózisú SP 

szorongás-oldó hatásúnak bizonyult, a hatást a specifikus antagonista előkezelés nem 

függesztette fel, csak gyengítette. Az ACE-ban tehát az NK1 receptorok csak részben 

játszanak szerepet az anxiolitikus hatás közvetítésében, feltehetően az ott előforduló 

NK3 receptoroknak is szerepük van ebben.  Az SP mind a GP-ben, mind az AMY-ban 

fokozta a negatív megerősítéses tanulást. Az SP az ACE-ban valószínűleg fokozza a 

tanulást és a hosszú távú memória kialakításában is szerepe lehet, ezzel szemben a 

GP-be adott SP a tanulást ugyan facilitálja, az emléknyomok megőrzését, hosszú távú 

memóriába írását azonban nem. Az ABL-be adott SP szintén elősegíti a passzív 

elhárító tanulást, azonban további vizsgálatot igényel annak eldöntése, hogy van-e 

memóriát gyengítő hatása. 

Az SP hatásmechanizmusának pontosabb feltárásához további kísérletekre 

lesz szükség, amelyekben vizsgálni szeretnénk az SP kölcsönhatásait a DA-erg, ACh-

erg és szerotninerg rendszerekkel. Reméljük, e kísérleti eredmények hozzájárulnak a 

tanulási-, és memória-folyamatok pontosabb megismeréséhez, és egyes központi 

idegrendszeri betegségek patomechanizmusának jobb megértéséhez. 
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8. A DISSZERTÁCIÓBAN HASZNÁLT RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

5-HT szerotonin 

ABL nucleus basolateralis amygdalae 

ACE  nucleus centralis amygdalae 

ACh acetylcholin 

AChE acetylcholin-esterase 

ALat  nucleus lateralis amygdalae 

AMed  nucleus medialis amygdalae 

AMY amygdaloid complex 

BG basalis ganglionok 

BNST a stria terminalis beágyazott magja 

BZD benzodiazepin 

ChAT cholin-acetyl-transzferáz 

CGRP calcitonin-gén rokon peptid 

CPU caudatum-putamen complex 

CSF cerebrospinalis folyadék 

CRF corticotropin-releasing faktor 

DA dopamin 

DR nucleus raphe dorsalis  

ENK enkefalin 

EPN entopeduncularis mag 

GABA γ-amino-vajsav 

GP globus pallidus 

GPe globus pallidus pars externa 

GPi globus pallidus pars interna 

HPC hippocampus 

HT hypothalamus 

LC locus coeruleus 

LH lateralis hypothalamus 

MLDR mesolimbicus dopamin rendszer 

NAC nucleus accunbens 

NBM nucleus basalis magnocellularis 

NK neurokinin 

NKA neurokinin A 

NKB  neurokinin B 

NPK neuropeptid K 

NPγ neuropeptid γ 

OBF orbitofrontalis kéreg 

PAG periaqueductalis szürkeállomány 

PFC prefrontalis kéreg 

PPN pedunculopontin tegmentalis mag 

PPT preprotachykinin 

SN substantia nigra 

SNc substantia nigra pars compacta 

SNr substantia nigra pars reticularis 

SP substance P 

SP-IR substance P-immunreaktivitás 

STN nucleus subthalamicus 

VP ventralis pallidum 
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10. FÜGGELÉK  

A) TÁBLÁK 
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I. TÁBLA 
 A basalis ganglionok kapcsolatainak sematikus ábrája. (C.R. Gerfen, 2004) 
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II. TÁBLA 
 Az amygdala magjainak afferens és efferens összeköttetései. (Sah et al. 2003) 
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III. TÁBLA 
 A tachykininek prekurzor génjei és a belőlük keletkező peptidek. (Page et al, 2005) 
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IV. TÁBLA. 
 Ember és patkány NK1 receptor szerkezete.  A fekete körök az NK receptorok közötti konzervált 

helyzetű aminosavakat jelölik. (Khawaja et al. 1996)  
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V. TÁBLA 
 NK1 receptor antagonisták szerkezete.   

 



 113

10. FÜGGELÉK  

B) PUBLIKÁCIÓS JEGYZÉK  

 
I. A disszertáció alapjául szolgáló publikációk 
 
Lénárd, L. and E. Kertes: Influence of passive avoidance learning by Subtance P in the basolateral 
amygdala. Acta Biol Hung 53(1-2): 95-104, 2002. [IF: 0.416] 
 
Kertes, E., K. László, B. Berta and L. Lénárd: Effects of substance P microinjections into the globus 
pallidus and central nucleus of amygdala on passive avoidance learning in rats. Behav Brain Res 198: 
397-403, 2009. [IF: 3.171] 
 
Kertes, E., K. László, B. Berta and L. Lénárd: Positive reinforcing effects of substance P in the rat 
central nucleus of amygdala. Behav Brain Res 205:307-310, 2009. [IF: 3.171] 
 
II. Egyéb publikációk 
 
Reglődi, D., A. Tamás, A. Somogyvári-Vígh, Z. Szántó, E. Kertes, L. Lénárd, A. Arimura, L. 
Lengvári: Effects of pretreatment with PACAP on the infarct size and functional outcome in the rat 
permanent focal cerebral ischemia. Peptides, 23(12): 2227-2234, 2002. [IF: 2.635] 
 
Shugaljev, N.P., G. Hartmann, E. Kertes: Poszlegyejsztvije mikroinyeckij nyejrotenzina v csornyiju 
szubsztanciju mozga na uszlovnije drigatyelnije reakcij krisz v povrezsdenyijem 
szerotonyinyergicseszkih nyejronov. Zs Vüszs Nyerv Gyejaty 53(6): 802-807, 2003. [IF: 0.351] 
 
Shugaljev, N.P., G. Hartmann, E. Kertes: Aftereffects of microinjections of neurotensin into the 
substantia nigra of the brain on conditioned motor responses in rats with lesions to serotoninergic 
neurons. Neurosci and Behav Physiol 35(2): 147-152, 2005.  
 
III. Konferenciaszereplések 
 
Kertes, E., L. Lénárd and G. Nagyházi: The role of Substance P in passive avoidance learning and 
positive reinforcement. Abstracts of the 5th MITT Congress, Debrecen (Hungary), Neurobiology, 6(2): 
p.: 212-213, 1998. 
 
Lénárd, L., E., Kertes, G. Nagyházi and Z. Petykó: Enhancement of positive and negative 
reinforcement by Substance P. Abstracts of IBNS, Richmond, USA, 7: p.: 31, 1998. 
 
Kertes, E.,  L. Lénárd and G. Nagyházi:  The role of Substance P in positive and negative 
reinforcement. Abstracts of the 5th Alps-Adria Conference, Pécs, Hungary, p.: 48, 1999. 
 
Kertes, E., L. Lénárd, G. Nagyházi and P. Sándor: Az amygdalába és a globus pallidusba injektált 
Substance P magatartási hatásai patkányon. MÉT LXIV. Vándorgyűlése, Budapest, Előadáskivonatok 
és poszterösszefoglalók, p.: 74, 1999. 
 
Bagi, É.E., É. Fekete, E. Kertes and L. Lénárd: Intraamygdalar microinjections of angiotensins 
modulate drinking behavior and memory functions in rats. Abstracts of the 8th MITT Congress, Szeged, 
Hungary, Neurobiology, 9(3-4): p.: 158 2001.  
 
Kertes, E., L. Lénárd: Az amygdala centrális magjába injektált substance P magatartási hatásai 
helypreferencia és elevated plus maze tesztben. A MÉT LXVI. Vándorgyűlése, Előadáskivonatok és 
poszterösszefoglalók, Szeged, p.: 75, 2001. 
 
Kertes, E. and L. Lénárd: The effects of substance P injected into the rat amygdala in the elevated plus 
maze and in Morris water maze tests. Abstracts of the 8th MITT Congress, Szeged, Hungary, 
Neurobiology, 9(3-4): p.: 208, 2001.  



 114

 
Lénárd. L., É. E. Bagi, E. Kertes and É. Fekete: Angiotensin microinjections into the amygdaloid body 
influence drinking and memory functions. Abstract of the XXXIV International Congress of 
Physiological Sciences, Otago, New Zeeland, p.: 1482, 2001. 
 
Kertes, E. and L. Lénárd: Influence of positive and negative reinforcement by substance P in the 
basolateral and central amygdala. Abstracts of the 4th International Congress of Pathophysiology, 
Budapest, Hungary, Acta Physiol. Hung. 89(1-3): p.: 250, 2002. 
 
Kertes, E, László, K, Sándor, P, Lénárd, L: Influence of learning and anxiety by substance P in the 
globus pallidus and amygdala. Acta Neurobiologiae Experimentalis, Vol. 63: p.: 56, 2003. 
 
Kertes E, László K, Lénárd L: Involvement of NK1 receptors in the effects of substance P injected into 
the rat central nucleus of amygdala. Clinical Neurosci., 56(2): p:46-47, 2003. 
 
Kertes, E., László K., Lénárd L.: A globus pallidusba és az amygdalába injektált substance P pozitív és 
negatív megerősítő, valamint anxiolitikus hatásai patkányon. A MÉT LXVII. Vándorgyűlése, Pécs, 
Előadáskivonatok és poszterösszefoglalók, P49, p.: 98, 2003. 
 
Lénárd, L, Kertes, E, László, K: Effects of substance P and NK1 receptor antagonist WIN 62.577 in 
amygdaloid learning mechanisms. Abstracts of the International Behavioral Neuroscience Society, 
Barcelona, Spain, 12: p.: 58, 2003. 
 
Oláh-Várady, K., E. Kertes, B. Berta, L. Lénárd: The role of dopaminergic elements of ventral 
pallidum in learning and memory. Clinical Neurosci., 56(2): p.: 64, 2003. 
 
Oláhné Várady K, Kertes E, Berta B, Lénárd L: A ventrális pallidum D1 és D2 receptorainak szerepe a 
tanulásban és memóriában. A MÉT LXVII. Vándorgyűlése, Pécs, Előadáskivonatok és 
poszterösszefoglalók, P48, p.: 180, 2003. 
 
Tamás, A., D. Reglődi, Z. Szántó, E. Kertes, L. Lénárd, I. Lengvári: Effects of pretreatment with 
PACAP on the infarct size and functional outcome in rat permanent focal cerebral ischemia. Clinical 
Neurosci., 56(2): p.: 89, 2003. 
 
László, K., E. Kertes, K. Várady, Sz. Tálos, P. Inkő, L. Lénárd: Positive reinforcement effect of 
Neurotensin injected into the central nucleus of amygdala. 10th Annual Meeting of the Hungarian 
Neuroscience Society, 2006. 
 
László, K., E. Kertes, K. Tóth, O.K. Várady, Sz. Tálos, L. Lénárd: The role of neurotensin and 
neurotensin-1 receptor antagonist (SR 48692) in positive reinforcement. Acta Physiologica Hungarica, 
93: 201-202, 2006. 
 
László, K., E. Kertes, K. Tóth, O.K. Várady, Sz. Tálos, L. Lénárd: Neurotenzin és neurotenzin-1 
receptor antagonista (SR 48692) szerepe a pozitív megerősítő hatásban. A MÉT LXX. Vándorgyűlése, 
Szeged, E9, p.: 68, 2006. 
 
Oláhné, V.K., E. Kertes, K. László, L. Péczely, B. Berta, L. Lénárd: Ventral pallidal learning 
mechanisms: The role of D1 receptors. 10th Annual Meeting of the Hungarian Neuroscience Society, 
2006. 
 
László, K., K. Tóth, Bárdosi R, O.K. Várady, E. Kertes, L. Lénárd: The role of neurotensin in Morris 
water maze and passive avoidance paradigm. Acta Physiol Hung 94 (4): p.: 369-370 2007 
 
László, K., K. Tóth, E. Kertes, O.K. Várady, R. Bárdosi, L. Lénárd: Effect of neurotensin in 
amygdaloid learning mechanisms. Clinical Neuroscience, 60(1): p.: 39, 2007. 
 



 115

László, K., K. Tóth, Bárdosi R, O.K. Várady, E. Kertes, L. Lénárd: Neurotenzin hatásának vizsgálata 
morris-féle úsztatási tesztben és passzív elhárító szituációban. A MÉT LXXI. Vándorgyűlése, Pécs, p.: 
116, 2007. 
 
László, K., K. Tóth, E. Kertes, K. Oláh-Várady R. Bárdosi, L. Lénárd: Effects of intraamygdaloid 
Neurotensin on spatial learning and passive avoidance. Meeting of European Brain and Behaviour 
Society, September 15-19, Triest, Italy. 2007. 
 
Oláhné Várady K., L. Péczely, K. László, E. Kertes, B. Berta, L. Lénárd: Application of D1 receptor 
antagonist prevents learning enhancement induced by D1 receptor agonist in the ventral pallidum. Acta 
Physiol Hung 94 (4): p.: 382-382 2007 
 
Oláhné Várady K., L. Péczely, K. László, E. Kertes, B. Berta, L. Lénárd: A ventrális palludimba 
injektált D1 receptor antagonista megszünteti a D1 receptor agonista tanulást fokozó hatását. A MÉT 
LXXI. Vándorgyűlése, Pécs, P53, p.: 219, 2007. 
 
László, K., K. Tóth, R. Bárdosi, Á. Molnár, E. Kertes, K. Oláh-Várady, L. Lénárd: Enhancement of 
passive avoidance learning by Neurotensin injected into the rat central nucleus of amygdala. IBRO 
Workshop, Debrecen, 2008. 
 
László, K., R. Bárdosi, L. Péczely, Á. Molnár, Sz. Sánta, K. Oláh-Várady, E. Kertes, K. Tóth, L. 
Lénárd: Neurotenzin-dopamin interakciók jelentősége a megerősítés folyamataiban. A MÉT LXXII. 
Vándorgyűlése, Debrecen, p.: 86, 2008. 
 
László, K., R. Bárdosi, Á. Molnár, S. Sánta, K. Tóth, E. Kertes, K. Oláh-Várady, L. Lénárd: Effects of 
neurotensin and D2 dopamine receptor antagonist in amygdaloid reinforcing mechanisms. FENS 
Abstract, Vol: 4, 093.5, p.: 275, 2008.  
 
Berta B., E. Kertes, L. Lénárd: Alterations of taste reactivity after neurotoxic lesions in the prefrontal 
cortex. 12th Meeting of the Hungarian Neuroscience Society, January, Budapest, Hungary, 2009. 
(doi:10.3389/conf.neuro.01.2009.04.086) 
 
László, K., Á. Molnár, K. Tóth, L. Péczely, E. Kertes, L. Lénárd: The role of neurotensin and dopamine 
interaction in spatial learning mechanism. 12th Meeting of the Hungarian Neuroscience Society, 
January, Budapest, Hungary, 2009. (doi:10.3389/conf.neuro.01.2009.04.097) 
 
László, K., R. Bárdosi, L. Péczely, Á. Molnár, S. Sánta, K. Oláh-Várady, E. Kertes, K. Tóth, L. 
Lénárd: The role of neurotensin and interaction in positive reinforcement. A MÉT LXXII. 
Vándorgyűlése, Debrecen, p.: 86, 2008. Acta Physiologica Hungarica, 96(1): 96-97, 2009. 
 
Kertes, E., K. László, B. Berta and L. Lénárd: Positive reinforcing and anxiolytic effects of substance P 
injected into the rat globus pallidus. 12th Meeting of the Hungarian Neuroscience Society, January, 
Budapest, Hungary, 2009. (doi:10.3389/conf.neuro.01.2009.04.095) 
 
 
 

 

 
 
 


