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1. BEVEZETES

Jelen dolgozat targya egy neuropeptid, a substance P (tovabbiakban SP)
magatartdsi hatdsainak vizsgdlata két agyteriileten, a globus pallidusban (GP) és az
amygdala-ban (AMY). Az éllatok (és emberek) magatartasan altaldban azon
valtozasok Osszességét értjiik, amelyek az egyed mozgasmintazatiban ¢és belséd
allapotdban megjelennek, a dolgozatban azonban elsdsorban a jutalmazésos és biintetd
szituaciokban torténd tanuldsra, és memoriara fokuszalunk. A jutalmazdsos tanulds
soran azt tanulja meg az egyed, hogy egy kellemes vagy élvezetet okozd helyzet
eléréséhez vezetd cselekedetet ismételjen meg, mig biintetd szitudcioban a
kellemetlen vagy veszélyes helyzeteket kell elkeriilnie. Az egyed tulélése
szempontjabol fontos a megtanult dsszefiiggések hosszabb tavu ,.elraktdrozasa” is a
memoriaban. Balesetek, vagy agyi keringési zavarok miatt kialakuld 1ézidk, valamint
egyes neurodegenerativ betegségek kovetkeztében sériilhet a tanulds, vagy az
emlékezés képessége. A 65 évnél idésebb korosztaly 10-15%-a szenved valamilyen
mértékill, tanulasra, emlékezésre és gondolkozasra vald képesség hanyatldsaban, igy
ez gyakori és sulyos probléma.

A tanuldsi- és memoriafolyamatok szabdlyozasdban foként a cholinerg-, és
dopaminerg rendszereknek tulajdonitottak szerepet, napjainkra azonban egyre
fontosabba valt egyes neuropeptidek modulalé hatdsdnak vizsgalata is. A substance P
magatartasi folyamatokat befolydsold hatdsa ismert irodalmi adatok alapjan: leirtdk
pozitiv ¢és negativ megerdsitd, tanuldst serkentd hatdasit. Az SP szamos
neurotranszmitter-rendszerrel (dopamin, acetylcholin, glutaméat) kapcsolatban all,
modulalja felszabadulasukat, illetve hatdsaikat kiilonb6z6 agyteriileteken. Szamos
betegség kapcsan igazoltak az SP-tartalom valtozdsat bizonyos agyteriileteken, igy
feltehetden szerepe van egyes neurodegenerativ betegségek kialakuldsaban. A
tanulasi- és memoriafolyamatok szabalyozasaban tobb agyi struktara jatszik szerepet,
bizonyos kéregteriiletek mellett szamos kéreg-alatti struktura, koztilk az amygdala
jelentdségét emeli ki az irodalom. Az AMY a limbikus rendszer részeként fontos
szerepet jatszik a motivaciok, emocionalis folyamatok, tovabba a tanulési-, és

memoriafolyamatok szabalyozasaban. A globus pallidus régéta munkacsoportunk

vizsgalatanak tadrgya. Mara kideriilt, hogy e struktiira nem egyszerli kapcsoloallomas,



s

tanulasi nehézségeket, és exploracids zavarokat open field tesztben, igazoltak tovabba
szerepét a motoros memoria kialakitasaban, €s a jutalmazdsos tanuldsban is. Mind a
GP, mind az AMY gazdag SP-tartalmt idegvégzddésekben és receptorokban, eddig
azonban még nem vizsgaltdk az SP hatasat e struktirdkban. A fenti adatok alapjan
kisérleteinkben arra kerestiik a valaszt, hogy az SP hogyan befolyasolja a tanulasi- és

memoria-folyamatokat e két agyteriileten.

1.1. A globus pallidus
1.1.1. A globus pallidus anatémiaja

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

egyik struktirdja. A BG szerkezetileg és funkcionalisan eltérd magok Osszessége.
Tovabbi részei a nucleus caudatus és a putamen, amely két struktarat egyiitt (dorsalis)
striatumnak is nevezik (CPU), tovabba funkcionalis szempontok alapjan a
torzsmagvakhoz soroljak még a substantia nigra-t (SN), a nucleus subthalamicust
(STN) ¢és a nucleus rubert. Az SN két részre oszthaté morfoldgiai, neurokémiai
felépitése és funkcidja alapjan. A pars reticulata-ban (SNr) féleg y-amino-vajsavat
(GABA) tartalmaz6 sejtek talalhatoak, mig a pars compacta (SNc) neuronjai foleg
dopamint (DA) tartalmaznak. A GP felépitése megvaltozott a filogenezis sordn: a
foemlOsokben kiils6 ¢és belsé szegmentumbol all (GPe, illetve GPi), mig
alacsonyabbrendi emlésokben - igy patkanyban is - a GP a féemldsok kiilsd
szegmentumanak (GPe) felel meg, a belsé szegmentum (GPi) pedig feltehetéen az
entopeduncularis magbodl (EPN) szarmaztathato [47,111]. A BG a kéregbdl kiindulo
¢s oda visszatérd hurokpalya feldolgozo allomasai, f&6 bemeneti allomasuk a CPU
[281]. A BG legfontosabb afferense a cortico-striatalis pélya, tovabbi fontos afferens
a thalamo-striatalis palya, végiil a nigro-striatalis palya, ugyanis az SNc¢ DA-ergiés
rostokon keresztiil 0sszekottetésben 4all az ipszilateralis striatum egészével
[19,111,262]. A BG {6 kimeneti allomasai a GPi (illetve patkanyban az EPN) ¢és az
SNr [111,262]. A CPU-bol az informécio két parhuzamos uton érheti el a kimeneti
allomasokat, kdozvetlen — direkt — Gton, valamint kozvetett — indirekt — iton, a GPe-n
¢s STN-n keresztll. A striato-nigralis és striato-pallidalis rostok neuropeptideket:

enkefalint (ENK), dynorphint és SP-t is tartalmaznak [117]. A f6 BG efferensek a



GPi-bdl (patkanyban az EPN-bdl), valamint az SNr-bél a thalamusba vetlilnek
(pallido-thalamicus és nigro-thalamicus rostok), majd a thalamusbol az informacio
visszajut a kéregbe, foleg a frontdlis kéreg premotoros mezdibe. A {6 thalamikus
kimenet mellett kimutattdk a pedunculopontin tegmentalis mag (PPN), a lateralis
habenula, a colliculus superior, valamint az agytdrzs BG-bol eredd beidegzését is
[111,262]. Tagabb értelemben a BG struktardi koézé soroljdk a striatopallidalis
rendszer ventralis részét is, amely a ventralis pallidumbol (VP), valamint a nucleus
accumbens-bdl (NAC) all, ez utobbi struktirat ventralis striatumként is emliti az
irodalom. A NAC a ventralis tegmentalis areabdl (VTA) kap DA-erg beidegzést,
valamint Osszekottetésben all az AMY basolateralis magjaval, a thalamus-szal,
limbikus kérgi teriiletekkel, és a VP-be projicial [121] .

A patkdany GP (a majom ¢és ember GPe) fo afferense a striatumban ered. A
striatum a corticalis bemenet tekintetében harom f6 teriiletre oszthatd, a szenzoros-
szomatomotoros, az asszociativ-kognitiv és a limbikus teriiletekre, a kiilonb6z6
striatalis teriiletekrdl eredd rostok a GP-ben is meglehetdsen jol elkiilontilnek. (1.
TABLA) [283]. A GP az STN-nel reciprok oOsszekottetésben all, onnan fbleg
glutamaterg excitatoros rostokat kap [111]. Az SNc-ben eredd nigro-striatalis palya
athalad a GP-n és kollateralisokat ad le oda, igy e magban is viszonylag magas a DA-
szint [19]. A bels6 kapcsolatok mellett a GP, szerotoninerg (5-HT) afferenseket kap a
dorsalis raphe magbdl (DR), valamint acetylcholinerg (ACh) rostokat kap a PPN-bdl
[111,262]. Igazoltdk tovabba a cortico-pallidalis és thalamo-pallidalis rostok 1étét, a
cortico-striatalis palydk kollateralisai feltehetéen a GP-t is beidegzik [111,262]. A
patkany GP elsdsorban a BG kiilonb6z6é struktaraiba kiild rostokat. Nemcsak a
striatum, hanem a GP projekcids sejtjeinek nagy része is GABA-erg, ezek a sejtek a
pallido-subthalamikus palya kiindulopontjai [111]. A GP tovabba GABA-erg rostokat
kiild az SN-be (pallido-nigralis rostok), valamint valdszinlileg a feed-back
szabalyozasban szerepet jatszo rostokat kiild vissza a striatumba is (pallido-striatalis
rostok) [111,166,262]. Feltehetden a két GP szegmentum is reciprok dsszekdttetésben
all [143]. Ujabb adatok szerint a GP a BG 6sszes magjaba projicidl, igy jelentésen
befolyasolni tudja a kimenetei magok miikddését, nem csak kozvetleniil, de kozvetett
uton is [283]. E projekcidk mellett emlitést érdemel még kapcsolata a kéreggel, és a

tegmentummal [111,262].



Szamos vizsgalat igazolta, hogy a GP ventralis-medialis ¢és dorsalis-lateralis
része morfoldgiailag (peptidek eloszlasa, projekcids célpontok) és funkciondlisan is
eltéré [175,275]. Mint mar emlitettiik, a GP lateralis része a szenzoros-motoros
striatalis teriileten eredd rostokat kapja elsésorban, mig a GP medialis csucsa féként
az asszociativ teriiletrdl érkez0 rostokat fogadja [111,262,283]. Embrioldgiai
vizsgalatok szerint a lateralis HT (LH) és a ventralis-medialis GP k6zos eredeti [199],
valamint a két struktura kozotti kétirdnyu kapcsolatok 1étét is igazoltdk [275]. A
ventromedialis GP-t atmeneti teriiletnek tekintik a dorsalis, motoros pallidum ¢és a
ventralis, limbikus pallidum kozott. A NAC a GP rostro-ventralis részébe kiild
rostokat, de az AMY, a hypothalamus (HT), a hippocampus (HPC) és a tuberculum

crer

motivacios folyamatokban is szerepet jatszik, mig a GP caudalis-dorsalis része tisztan

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

1.1.2. A globus pallidus szerepe az idegrendszerben

A BG 0 feladata a mozgisok kontrollaldsa: a mozgasok eldkészitése, a

megtanult mozgasi mintazatok automatikus kivitelezése, motoros programok inditasa

¢s modositasa. Ezen kiviil fontos szerepe van a szenzoros-motoros integracidban, a

neocortexbdl, thalamusbdl és limbikus rendszerbdl kapott szenzoros informéciokat
ujrarendszerezi, kisziiri a szenzoros informdciok koziil azokat, amelyek a motoros
kontrollban fontos szerepet jatszanak, majd ezek alapjdn megtervezi €s programozza a
mozgasokat [140,319]. A szenzoros-motoros integracioban feltehetéen a GP-nek is
ugynevezett ,,szenzoros neglekt” alakul ki, a patkdnyok nem reagdlnak megfelelGen
kiillonbozd szenzoros (vizudlis vagy taktilis) ingerekre [208,319].

Egyre tobb adat igazolja, hogy a BG funkci6ja nem csupan a mozgas-
programozas szenzoros-motoros integracioja, hanem a mozgasok megtervezésében, a

motoros programok kivélasztasaban, valamint a motoros tanuldsban, memoriaban és a

megtanultak eldhivdsdban is fontos szerepe van. A striatum a nondeklarativ vagy
proceduralis memoria-rendszer fontos komponense [66]. A caudatum kiilonb6zd
részeinek elektrolitikus 1€ézioja az aktiv és passziv elharitd tanulds zavarat idézi eld, a

teljesitményromlas mértéke fiigg a 1¢€zid helyétdl [263]. A CPU elektromos ingerlése



rontja a hosszu tavu memoridt [377]. Passziv elhdritod szitudcioban az SNc egyoldali
elektromos ingerlésének hatasara romlik az allatok teljesitménye a retencids teszt
soran [94]. A BG egyes részeinek hibas miikodése hozzajarulhat egyes kognitiv
zavarok kialakuldsdhoz is. Parkinson-koros betegek vizsgalata soran kimutattdk, hogy
a jellemzd motoros szimptémak mellett a betegség gyakran jar a kognitiv funkciok, a
téri munkamemoria, valamint a vizualis-térbeli memoria romlasaval [116]. A GP
tanulasban és memdariafolyamatokban betoltott szerepét is szamos eredmény tdmasztja
ald. A GP elektrolitikus 1€zigja gyengiti a helytanuldst Morris-féle usztatasi tesztben,
valamint radialis labirintusban [88,164]. Leirtdk tovdbba a taplalékkal jutalmazott
tanulds és memoria deficitjét GP 1€zidit kovetGen [176,319]. A GP excitotoxikus
1éz161 gyengitették mind a tanuldst, mind a retenciét vizudlis €s nem-vizudlis
diszkrimindciés tanulds sordn, tovdbba passziv és aktiv elharité szitudcidban
[90,248,350]. Passziv elhérité szitudcidban a GP-be, a retencids tesztet megeldzGen
adott lidokain szignifikdnsan rontotta az allatok teljesitményét [109].

A GP-nek a taplalkozasi magatartds szabalyozasaban betoltott szerepére utalnak

az intézetiinkben végzett korabbi kisérletek eredményei és tovabbi irodalmi adatok. E
struktira elektromos ingerlésével taplalkozasi konszummativ motoros aktusok
valthatdak ki patkanyon (ragas, mellsé végtagok szdj felé mozgatasa) [345]. A GP
elektrolitikus 1ézidja kovetkeztében hasonloan stlyos taplalkozasi zavarok 1épnek fel,
mint az LH 1ézioit kovetden [208]. A GP excitotoxikus 1ézi6jat kovetSen afagia és
adipszia 1ép fel, tovabba dramatikus testsulycsokkenés, valamint metabolikus zavarok
tapasztalhatéak [128,208]. Neurokémiai vizsgélatokkal igazoltdk gliikoz-érzékeny
sejtek 1étét majom és patkany GP-ben, valamint kimutattdk, hogy csak e sejtek
mutattak specifikus tiizelési rata-valtozast kiillonb6zd iz-, és szagingerekre. Igazoltak
tovabba, hogy e kemoszenzitiv sejtek valaszkészségét jelentdsen befolydsolja az allat
motivacios allapota, eltérd a valaszadasi készség kellemes és averziv izekre, ismerds
¢s ismeretlen ingerekre, illetve taplalékkal kapcsolatos és nem taplalékkal kapcsolatos
szagingerekre. Ugyanezen gliikoz-érzékeny sejtek komplex aktivitdsi mint4zatot
mutattak kondicionalt taplalékkal kapcsolatos tanulési teszt soran. E sejtek a GP
rostralis, ventromedialis részén fordultak el6 nagyobb szamban [175,207]. A GP
neuronjainak fontos szerepét igazoltdk tovabba az {z-informécidval kapcsolatos

tanulds, memoria €s el6hivas folyamataiban [147].



Szdmos adat utal arra, hogy a BG-nak szerepe lehet a jutalom eldrejelzésében,
motivaciés folyamatokban, valamint a motivaci6 ¢és a motoros funkcidk
betegségek, mint a schizophrenia, depresszid, hiperaktivitds, vagy a rogeszmés
betegségek, 0sszefliggenek a BG egyes strukturdinak abnormalis miikodésével [20]. A
striatum teriiletén talaltak olyan sejteket, amelyek tiizelési frekvenciaja csak abban az
esetben noétt, ha a hasznalt ingerek jutalmat jeleztek eldre, tovabba olyan sejteket,
amelyek tiizelési frekvencidja Osszefiiggott az adott taplalék Osztonzd-jutalmazo
értekével [150,274]. Az SNc DA-erg sejtjeinek fontos szerepet tulajdonitanak a
jutalmazasos tanulasi folyamatokban és az addikcidban, az SN-be épitett elektrodaval
elektromos Oningerlés épithetd ki [60,325]. Szamos adat utal arra, hogy a BG
struktarai koziil a GP-nek is szerepe lehet a jutalmazd-pozitiv megerdsitd
folyamatokban. A GP-be és a VP-be helyezett elektrodaval is kiépitheté volt
elektromos Oningerlés, tovabba a GP-ben is talaltak taplalék-jutalomra specifikus
sejteket [274,280]. Talaltak olyan sejteket is ugyanezen agyteriileteken, amelyek
tiizelési frekvencidja az inger-kontextustdl fiiggden valtozott és aktivitdsuk az
elvarhatd jutalom mértékéhez adaptalodott [9,325]. A GPe és a GPi teriiletén is
talaltak olyan sejteket, amelyek a varhatdo jutalomra aktivalodtak [168].
Mikroinjekcios ¢€s 1€zios kisérletek igazoljak a GP és VP szerepét az opiatok
kovetden (amely mind a GPe-t, mind a GPi-t érintette), a motoros szimptomak mellett
anhedoniat, depressziot és tarsas szitudciokban tapasztalt csokkent Oromérzetet,
valamint a korabban fennalt drog-fliggdség megsziinését irtak le [246].

A fenti adatok alapjan tehat a GP nem csak az extrapyramidalis motoros
rendszer kulcsfontossdgu struktirdja, hanem szerepe lehet az inger-valasz
asszocidciokban, valamint perceptudlis, motivdcios, tanulasi és memoriafolyamatok
szabdlyozdsaban is. A ventromedialis GP-t atmeneti teriiletnek tekintik a dorsalis,
motoros pallidum és a ventralis, limbikus pallidum kozott. A GP kapcsolatban all az
AMY-val, a habenula magvakkal és a tegmentummal, valamint a BG dsszes magjaba
projicial, tehat jelentosen befolyasolni tudja a kimenetei magok miikodeését, igy egy

fontos integrativ struktura a BG bemeneti és kimeneti magjai kozott.



1.2. Az amygdala
1.2.1. Az amygdala anatémiaja

A XIX.sz elején Burdach azonositott egy mandula alakt sziirkealloméanyt a
temporalis lebeny csticsaban, az oldalkamra als6 szarva el6tt, amit amygdala-nak
(AMY) nevezett el. Az AMY nem egységes struktura, tobb magra, illetve
magcsoportra oszthatd, és ezt illetden még ma sincs teljes egyetértés az irodalomban.
Kezdetben két nagy magcsopotra osztottdk: az olfactoros rendszerrel kapcsolatban
allo, filogenetikailag régebbi corticomedialis magcsoportra, valamint a
filogenetikailag ujabb basolateralis részre. Tovabbi vizsgalatok sordn fény deriilt az
AMY komplexitasdra. Embriol6giai, citoarchitektonikai, neurotranszmitter eloszlasi,
afferentaciods és efferentdcids, valamint funkciondlis szempontok alapjan ma mér tobb
mint tiz magot kiilonitenek el, amelyeket tobbféleképpen csoportositanak
[292,316,343]. Swanson citoarchitektonikai és neurokémiai alapon hiarom nagy
csoportra osztotta az AMY magjait, amelyeket egyrészt a striatum ventromedialis
kiterjesztésének, masrészt a szaglokéreg caudalis végének, illetve a claustrum
medialis kiterjesztésének tekintette. A striatalis részhez tartozik a centralis (ACE) és a
medialis (AMed) mag is, e teriileteken a projekciés neuronokban GABA a f6
neurotranszmitter, jellemzd tovdbba a neuropeptidek jelenléte e neuronokban,
hasonléan a striatumhoz [51,112,238]. Az AMY tdbbi régidjaban elsésorban glutamat
a transzmitter, GABA fbleg az interneuronokban taldlhat6 és ott is csak kisebb
denzitasban [237]. A claustrum ventromedialis kiterjesztése tartalmazza tobbek kozott
a lateralis (ALat) és basolateralis (ABL) magot, mely utobbit szdmos szerzd basalis
magként emlit. Az ABL azonban nem azonos a basolateralis komplex-szel, annal
szlikebb értelemben hasznaljuk a tovabbiakban.

Az AMY kiterjedt kapcsolatrendszerrel rendelkezik (I TABLA). Szdmos
tertiletr6l kap szenzoros bemenetet: szomatoszenzoros, vizudlis, halldsi, valamint
gusztatoros és visceralis kérgi teriiletekkel all kapcsolatban, tovabbd Osszekottetést
mutattak ki a thalamus szenzoros informdacid-feldolgozdsban szerepet jatsz6 magjai és
az AMY kozott is [201,362,363]. Az AMY szamos asszocidcids €s limbikus kérgi
tertiletrdl is kap informaciot, igy tobbek kozott az orbitofrontalis (OBF), medialis
prefrontalis (PFC), prelimbikus és infralimbikus, insularis és anterior cingularis kéreg

teriiletérél. Afferens rostokat kap tovabba az entorhinalis és perirhinalis kéregbdl, mig
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alig mutattak ki neocorticalis régiokbdl eredd rostokat [362]. Az AMY DA-erg
beidegzést kap a VT A-bdl, noradrenerg beidegzést a locus coeruleus-bol (LC), 5-HT-
erg beidegzést a raphe magokbdl, ACh-erg beidegzést tobbek kozott a VP-bol
[216,363]. Kapcsolatban all tovdbba a NAC-kal, valamint kézvetve vagy kozvetleniil
a limbikus rendszer tobbi struktdirdjival, tobbek kozott a septummal és a HPC egyes
tertileteivel [1,363]. Ezen kiviil a HT tobb struktirija is innervéalja az AMY-t [363].
Némileg eltér az ABL és az ACE beidegzése. Az ABL DA-erg beidegzése a VTA-
bol és SN-bdl kevésbé jelentSs, mint az ACE esetében [21,216]. Kimutattdk a
periaquedictalis sziirkedllomanyban (PAG) és DR-ben ered6 5-HT- és ENK-erg
rostok termindlisait is ezen agyteriileten [211]. Az ACE ACh-erg rostokat kap a
laterodorsalis tegmentalis magbdl, amelyek egy része SP-t is tartalmaz [289]. Az ACE
fontos visceralis szenzoros informdaciot kap a parabrachialis magon keresztiil [380].
Fontos kiilonbség tovabba, hogy az ABL 6sszekottetésben all a HPC-val, mig az ACE
onnan nem kap rostokat [1]. Az AMY-n beliil kiterjedt intra- és interdiviziondlis
kapcsolatrendszert mutattak ki [292]. Az ACE teriiletén jelentSs a tobbi AMY mag
(ABL, AMed, ALat) termindlis teriileteinek atfedése, e kapcsolat azonban tébbnyire
egyirdnyu.

Az AMY két f6 kimenete a stria terminalis €s a ventralis amygdalofugalis pélya,
amelyek a telencephalon és diencephalon struktirdi felé biztositanak kapcsolatokat,
valamint 0sszekotik a két agyfélteke AMY magjait is [197,366]. A stria terminalis
rostjainak nagy része az ACE-ban ered, de kimutattak az AMed-bdl, és néhany ABL-
bél eredd rostot is. E rostok 6 termindlis teriiletei a stria terminalis bedgyazott magja
(bed nucleus of stria terminalis, BNST), a ventromedialis és lateralis HT, a medialis
preopticus area, a thalamus, a kozépagyi tegmentum és a PAG [197,198]. Fontos
célteriilet tovdbba az agytorzs szamos teriilete, amelyeknek a vegetativ miikodések
szabdlyozasaban van fontos szerepiik (nucleus tractus solitarii, nucleus ambiguus,
dorsalis motoros vagus mag, formatio reticularis) [197]. A ventralis amygdalofugalis
palya rostjai valdszintileg els6sorban a HT-val kotik 0ssze az AMY magjait. Az ACE
és az ABL eltérG efferenseinek és projekci6s teriileteinek tekintetében is (I TABLA).
Kimutattdk az ABL denz glutamaterg projekciéjait a NAC-ba, amely a DA
varikozitdsok kozelében végzddik [374]. Az ABL-bGI kiindulé rostok beidegzik a

substantia innominata-t, de a HT €s az agytorzs szamos teriiletét is innervaljak [197].
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Fontos az ABL és a PFC teriileteinek 0Osszekottetése is: azon kérgi teriileteken
mutattdk ki ezt a kapcsolatot, amelyek a legerdsebb DA-erg innervaciot kapjéak, igy a
prelimbikus, infralimbikus €s insularis kéreg, tovabbd az anterior cingularis és az
OBF kéreg teriiletén [121]. Az ABL glutamaterg rostokat kiild tovdabba a CPU-ba, az
eléagyi ACh-erg memoriarendszerrel is 0Osszekottetésben 4all, emberben és
féeml&sokben a Meynert-féle basalis magba, patkdnyban az nucleus basalis
magnocellularisba (NBM) kiild rostokat [197]. Az ACE a HT-n és BNST-n kiviil
szintén kapcsolatban all a NAC-kal, annak ’core’ régidjaval [184]. Fontos projekcids
teriiletei tovabba az SN, a VTA, az LC, a PAG, tovdbba a parabrachialis mag is
[249,305,366].

1.2.2. Az amygdala szerepe az idegrendszerben

Az AMY nemcsak struktargjat tekintve, hanem funkcionalisan is heterogén. A
limbikus rendszer részeként szoros kapcsolatban 4ll a HT-val, azonban a tobbi
limbikus struktiratél eltéréen a BG-val is jelentds az Osszekottetése. A limbikus
rendszer alacsonyabbrendi gerincesekben elsGsorban a szaglds szolgélatiban allt, a
filogenezis sordn csak kés6bb kapott 4j funkcidkat, mint példaul a figyelem,
orientacid, vagy a szexudlis magatartds szabdlyozdsa. Az AMY komplexnek tehat
szamos kiilonbozd folyamatban tulajdonitanak szerepet, igy az emdcidk, figyelem,
percepcid, tanulds és memoria szabdlyozdsaban. Az AMY kiilonbozd teriileteinek
elektromos ingerlésével szamos vegetativ valtozas eldidézhets [187]. Az AMY a HT
tobb magcsoportjét is innervélja, tovabba az agyrorzs szamos struktirijaval, vegetativ
szabalyozd magjaval is 0sszekottetésben all: e kapcsolatokon keresztiil vesz részt a
vegetativ miikodések szabalyozdsiaban. Az AMY-nak szerepe van tovibba a figyelmi,
és ébredési reakciok szabdlyozdsaban. A dorsalis régidk ingerlése az EEG
deszinkronizacidjat okozza, a ventralis teriiletek ingerlése szinkroniziciét és alvast
indukdl [196]. Szamos fajban, igy majomban és patkanyban is hiperaktivitdst valt ki
az AMY 1€zi6 [63,326]. Az AMY befolydsolja a folyadékfelvételt, valamint a
s6éhséget [11,234]. Mér korai kisérletek sordn tapasztaltik, hogy az AMY ingerlése
vagy 1€ézidja befolyédsolja a tdpldlkozdsi magatartast [100,186]. Elektrolitikus 1ézids
kisérletek sordn az AMY-ban, a HT-hoz hasonldan, ,.€hség-", és ,jollakottsag-

kozpontokat” talaltak, az amygdaléris kdzpontoknak azonban csak modosité hatdsa
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van a HT szabdlyoz6 folyamataira [99]. Kutatécsoportunk kordbbi eredményei
alapjan az AMY-t beidegz6 mezolimbikus DA-rendszer és az LC-bdl eredd
noradrenerg beidegzés valdsziniileg egymadssal ellentétes irdnyban szabalyozza a
taplalékfelvételt [206]. Ujabb kiséreletekben az ACE és ABL teriiletére injektalt
peptidek (bombesin, ghrelin és gastrin-releasing peptid) taplalékfelvétel-
szabalyozasban betoltott szerepét is igazoltuk [92,353,364].

Az AMY emldsokben fontos szerepet jatszik az emociondlis magatartdsi
folyamatok, azaz az emdcidkkal (félelem, diih, 6rom, harag, agresszid) kapcsolatos
viselkedés és tanulds szabdlyozasdban [45]. Az AMY ingerlésével és lézidjaval
szamos emociondlis reakcié kivalthatd, azonban az ingerlés, illetve 1€zi6 helyétdl
fliggben valtozik a hatds. A centralis és lateralis teriiletek elektromos ingerlése
félelmi €s menekiilési reakcidkat valtott ki, s csokkentette az allatok agresszivitisat,
a medialisabb teriiletek ingerlésének hatdsara védekezési és agressziv reakcidk
jelentek meg [28]. Az AMY-nak feltehetSen a szocidlis interakciok szabalyozdsaban
is fontos szerepe van, 1€zidja kovetkeztében csokken a szocidlis interakciok szama,
kevésbé reagélnak a szocidlis interakcids jelekre az allatok, és gyakran reagalnak
félelmi reakciok nélkiil veszélyes helyzetekre [167,311]. Az AMY jelentés a
szorongassal kapcsolatos viselkedés szabalyozasaban. Az AMY egyes magjainak
1ézioja szorongasoldd hatasu [120]. Emberben igazoltak az AMY fokozott
aktivaciojat szomorud, depresszids €s egyes szorongd allapotokban [68]. Feltehetden
az AMY diszfunkcidjanak szerepe van a generalizalt szorongasos megbetegedések
kialakulasédban [115]. Az ACE 0sszekottetésben all a PAG-gal és a DR-rel, amely
agyteriileteknek szintén szerepliik van a fajdalommal és félelemmel kapcsolatos
reakciok szabalyozéasaban. Kiilonb6zdé anyagok (példaul benzodiazepinek (BZD), 5-
HT antagonistdk) addsa ezen agyteriiletre anxiolitikus hatdstinak bizonyult
[115,251,288,384]. Az ACE-ban és az ABL-ben megtalalhatoak opiat-, BZD-, és 5-
HT-receptorok, amelyeknek fontos szerepet tulajdonitanak a szorongassal kapcsolatos
magatartasi folyamatok szabélyozasaban [226,250,277,303,375].

Az AMY, a HPC és a striatum mellett a munkamemoria vagy epizodikus
memoria fontos struktirdja [287]. E struktirdk azonban elsdsorban az dj informacidk
feldolgozasidban €s kodoldsaban fontosak, a megtanultak tiroldsa nem itt torténik.

Irodalmi adatok azonban arra utalnak, hogy az AMY fontos lehet a hosszii tavii
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memoria kialakitdsaban is [42], els6dlegesen az emociondlis memdridban, az erds
érzelmi reakcidkat kivaltd élmények megjegyzésében, akar pozitiv, akar negativ az
élmény [17,107]. Az AMY szamos, a memoriat befolydsold6 neuromodulétor
rendszerre hatdssal van. Az adrenerg, opioid, GABA-erg, ACh-erg rendszerek
mikodésének integricidjaval és moddositdsaval valdszinileg moduldlja a mdés
agyteriileteken val6 emléknyom-raktarozast [240]. Lézids kisérletek eredményei
alapjin az AMY-nak fontos szerepe van az averziv tanuldsi paradigmak
elsajatitdsaban és az arra vonatkoz6 emléknyomok elShivisaban [70,202]. A kisérleti
adatok alapjan feltételezik, hogy az AMY a memdrianyomok tarolasat kozvetve,
efferenseinek aktivdlasan keresztiil modositja, azéltal, hogy mads agyi teriiletek
miikodését befolyasolja [240].

Az AMY-nak a fent emlitetteken kiviil fontos szerepe van a tanulés
(kiilonosképpen az asszociativ tanulas), a pozitiv megerdsités és drog-addikcio
folyamatainak szabalyozasaban [17]. Az AMY ingerlése lehet jutalmazo vagy biintetd
hatasu, attoél fliggéen, hogy mely magokat ingerlik. Az AMY-ban elektromos
oningerlés is kiépithetd [354,376]. Lézidja gatolta a kokain-indukalta helypreferencia
kialakuldsat [38]. Szamos irodalmi adat aldtdmasztja az AMY, ¢és kiilonosen az ott
talalhatd DA receptorok szerepét egyes drogok jutalmazd hatdsanak kozvetitésében
[43,302,307,385]. Az ACE Iézidjanak hatasara tanuldsi deficit alakul ki appetitiv
paradigmdkban [284]. Az ABL-nek - egyes eredmények szerint - nincs szerepe a
jutalmazasos tanulasban [284], azonban szamos irodalmi adat ellentmond ennek. Az
ABL reverzibilis inaktivacidja meggatolta a helypreferencia kialakulasat, mig 1ézioja
gatolta az amphetamin-6nadagolast a NAC-ba [154]. ABL 1ézi6t kdvetden, valamint
az ABL-be adott DA Dl-receptor antagonista hatdsara megndtt az i.v. kokain-
onadagolasi rata [370].

Az ACE fontos struktura az asszociativ tanulasban, elsésorban a kondicionalt
instrumentalis tanulas, valamint leirtak tanulasi deficitet appetitiv tanulasi
paradigmaban is. Az ABL-nek szamos olyan kéregteriilettel van kapcsolata, amelyek a
memoria konszolidacioban jelentosek. Igazoltik tovabba mindkét teriilet fontossagat
a szorongdssal, félelemmel kapcsolatos magatartas szabdlyozasaban, tovabbad az

inger-jutalom asszocidciok kialakulasaban és a drog-addikcio egyes formdiban.
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Kiterjedt kapcsolataik révén szamos agyteriiletrél kapnak informaciot, amelyek

crer

és kivitelezésében fontos strukturak miikodését.

1.3. A substance P
1.3.1. A substance P felfedezése és jellemzése

Von Euler és Gaddum 1931-ben izolaltak 16 bél- és agyszovetébdl egy olyan
anyagot, amely csokkentette a vérnyomdst és simaizom-kontrakcidt okozott, ezt a
preparatumot P-anyagnak (substance P, SP) nevezték el [365]. A ’70-es években
sikertilt tisztitani és a szerkezetét meghatarozni, az SP a tachykininek csalddjaba
tartozd undekapeptidnek bizonyult, amely peptidek elnevezése abbol adodott, hogy a
simaizom-kontrakciét okozd hatasuk kifejlddése viszonylag gyors, a lassabb hatast
bradykininekéhez képest [54]. Szamos tachykinint fedeztek fel nem-emlds fajokban,
¢s rokon peptideket, tigynevezett neurokinineket (NK) azonositottak emldsokben
[89,174,247]. Két j dekapeptidet NKA-nak illetve NKB-nek neveztek el, s6t késdbb
azonositottak ujabb tachykinineket is: a neuropeptid (NP) K-t, az NPy-t, valamint a
hemokinin-1-et, és az endokinineket [145,170,279,348]. Minden eddig felfedezett
tachykininben kozds a C-terminalis szekvencia: Phe — x — Gly — Leu — Met —NH, (1.
Tablazat). Azonositottdk a tachykininek prekurzor génjeit. A preprotachykinin (PPT)-
A vagy TACI1 gén az SP-t, NKA-t, NPK-t, és az NPy-t kodolja, a PPT-B vagy TAC3
génbdl az NK-B képzddik, a PPT-C vagy TAC4 génbdl pedig az EK-ek és a HK-1
keletkeznek [48,278]. A PPT-A gén eltérd ’splicing’-javal négy kiillonbozé SP-
prekurzor mRNS keletkezhet: a-, B-, y- és 0-PPT-A, amelyek mas-mas tachykinin
szekvencidkat tartalmaznak (Il TABLA) [131,195]. Az SP hagyoményos
riboszomalis mechanizmussal keletkezik [130], az idegvégzédésekbdl Ca®'-fiiggd
mechanizmussal szabadul fel [151].

A tachykininek inaktivéacidja els6sorban enzimatikus bontassal torténik, a C-
terminalis amid azonban rezisztenssé teszi az SP-t a klasszikus aminopeptidazokkal és
karboxi-peptidazokkal szemben [142]. El6fordulnak specifikusan SP-t bont6 enzimek,
mint az ,,SP-hidrolizal6 enzim”, valamint az ,,SP-bonté enzim” (EC 3.4.24.-), ezek
jelenlétét a kozponti idegrendszerben tobb munkacsoport is kimutatta [87,203].

Vannak nem specifikus peptiddzok is, amelyek tobb mas peptid mellett az SP-t is
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képesek hasitani, ilyen pl. az enkefalindz vagy neutralis endopeptidaz (EC 3.4.24.11.),
az acetylcholin-észterdz, az angiotenzin-konvertaldé enzim, a poszt-prolin
endopeptidaz, a dipeptidyl-aminopeptidaz IV, vagy a katepszin-D [10,29,58,336,367].
Ezek fiziologids szerepe az SP degradacigjaban azonban nem bizonyitott. Az
inaktivdciéban a peptid preszinaptikus visszavételének valdszinlileg nincs nagy
szerepe, a teljes SP molekuldt nem veszik fel sem a preszinaptikus idegvégzddések,
sem a gliasejtek [329].

Periférids szovetekben kimutattak, hogy az SP, NKA és NKB C-terminélis
fragmentjei (hexa-, hepta, és oktapeptidek, SP(6-11), NKA(4-10), NKB(3-10))
hasonléan hatasosak [299]. A kozponti idegrendszerben is kimutattak, hogy nem csak
az intakt peptidek, hanem egyes fragmentjeik is aktivak, mind a C-terminalis, mind az
N-termindlis fragmentek hatdsosnak bizonyultak tobb magatartisi paradigmaban is

[71,135,136,157].

I. Tablazat: A substance P és rokon peptidek szerkezete

Emldosokben eldfordulo tachykininek (neurokininek)

Substance P: H-Arg-Pro-Lys-Pro-GIn-GIn-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH,
Neurokinin A: H-His-Lys-Thr-Asp-Ser-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH,
Neurokinin B: H-Asp-Met-His-Asp-Phe-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH,
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-NH,

Neuropeptid [: H-Asp-Ala-Gly-His-Gly-Gln-lIle-Ser-His-Lys-Arg-
-His-Lys-Thr-Asp-Ser-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH,

Nem-emlds fajokban eldfordulé tachykininek

Physalaemin: Pyr-Ala-Asp-Pro-Asn-Lys-Phe-Tyr-Gly-Leu-Met-NH
Kassinin: H-Asp-Val-Pro-Lys-Ser-Asp-Gln-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH,
Eledoisin: Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp-Ala-Phe-lle-Gly-Leu-Met-NH,

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

A ’80-as években funkciondlis és radioligand-kotd vizsgélatokkal két receptor-
altipust taldltak, amelyhez az SP kot6dott, majd késdbb egy harmadik altipus 1€tét is
felvetették [39,50]. Az egyes receptorokat az endogén ligandjaik iranti eltérd affinitas
jellemzi, az SP legnagyobb affinitdssal az NKI1 receptorhoz, az NKA az NK2
receptorhoz, mig az NKB leginkabb az NK3 receptorhoz kotddik, azonban mindegyik
tachykinin mindharom receptorhoz két6dve képes hatdast kifejteni [67,298]. Az egyes
receptor-tipusokon beliil lehetnek tovabbi altipusok, vagy receptor-izoformék is,
ugyanis egyes kompetitiv antagonistak eltér6en kotédnek kiilonbozd fajok tachykinin
receptoraihoz [3,24,40]. A harom receptor tipus nagyon hasonlé szerkezetli, a G-
protein kapcsolt receptor csalddhoz tartozo, hét hidroféb transzmembran doménbdl
4ll6 polipeptidnek bizonyult (IV. TABLA) [260]. Igazolédott tovabbd, hogy
mindhdrom NK-receptor pertussis-toxinra inszenzitiv tipusi G-proteinekhez, nagy
valdszintiséggel a Glly11, Gl és/vagy Gl tipusu GTP-t kot6 proteinekhez kapcsolodik
[312]. A fenti G-proteinek az inozitol-foszfolipid hidrolizist inditjdk be, a foszfolipaz
Cp aktivdlasdn keresztiil [258]. Egyes sejttipusokban azonban az SP hatdsaiban
feltételezhetGen a cGMP-, vagy a cAMP-rendszernek is lehet szerepe [258,324].

A tachykinin antagonistdk kutatdsa a ’70-es évek elején kezdddott. Az SP-
aminosavakra cserélték, ezek tehat peptid-analogok voltak, ilyen tipusti antagonistak
mindhdrom receptortipushoz elérhetéek [98,313]. Ezen antagonistdk hasznalatanak
azonban tobb hatranya is volt: néhdny antagonista nem csak a tachykininek, hanem pl.
bombezin hatdsat is blokkolta [165]. Voltak, amelyek az idegsejtek degeneracidjat
okoztdk, mas antagonistdk a hizosejtek degranulacidjat és hisztamin-felszabaduldst
idéztek eld [93,361]. Az antagonistik mdsodik generdcioja mér szelektivebb és
hatékonyabb volt, mint a korabbi peptid-derivativumok. Ezek nagy affinitasu ciklikus
di-, tri-, vagy heptapeptid antagonistak voltak, illetve olyan molekuldk, amelyekben a
C-termindlis szekvencia méretét €s lipofilitdsat novelték [127,368]. A tovéabbi tjabb
antagonistdk  benzil-csoportot tartalmaznak. Az antagonistdk e harmadik
generdciojaba a nem-peptid természeti anyagok tartoznak, amelyek nagy
szelektivitdsuak, az enzimatikus bontdssal szemben ellenalléak és atjutnak a vér-agy

gaton, igy ordlisan is adagolhatéak. Ilyen antagonistak példaul a (x)CP-96345, a CP-
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99994, vagy a WINS51,708 és a WIN62,577, amelyek szelektiven NK1 receptorhoz
kotédnek (V TABLA) [3,337], valamint a  specifikus NK2, illetve NK3 receptor
antagonista SR48968 és SR142801 [84,85].

1.3.3. A substance P és receptorainak eldforduldsa

Az SP-immunreaktivitds (SP-IR) elsdsorban az idegrendszerre korlatozddik,
megtalalhatd mind a periférids, mind a kozponti idegrendszerben [7,213,276,334].
Biokémiai és autoradiogrifids analizissel vizsgéltdk a tachykinin-kotd helyeket,
valamint a receptor mRNS el6forduldst [227,276,315,334]. NK1 receptorok
el6fordulnak mind a kozponti idegrendszerben, mind a periféridn, nagy denzitisban.
Az NK2 receptorok f6leg periférids szovetekben taldlhatéak meg, a kozponti
idegrendszerben csak a PFC, HPC, septum és a thalamus teriiletén fordulnak els. NK3
receptorokat f6leg a kozponti idegrendszerben azonositottak, azonban kisebb
mennyiségben a gasztrointesztinalis traktusban is el6fordulnak. Az SP a periféran a
legtobb szovetben el6fordul, megtaldlhaté a keringési-, valamint a légzdrendszerben
[103,217,301]. SP-IR rostokat és sejteket mutattak ki a gyomor- bél traktusban, nagy
strtiségben taldlhatéak SP-IR rostok a vesemedencében és az ureterben, valamint a
higyhdlyag faldban, tovabbd a Iépben, thymusban €és a nyirokcsomdkban is
[97,219,222,228,331,369]. A periférian taldlhatd SP-tartalmu idegrostok legnagyobb
része a primer afferens neuronok periférids aga, az SP-tartalmu rostok masik része az
enterikus ganglionokbdl €és néhdny mds vegetativ ganglionbdl ered, tovidbba a
periférids szovetek néhany nem-neurondlis sejtje is tartalmaz tachykinineket. A

kozponti idegrendszerben SP-tartalmu sejtek tobb agyteriileten, SP-IR rosthalézat

széles eloszlasban taldlhat6. Az SP legnagyobb denzitdssal a gerincveld hétsé
szarvaban, f6leg a substantia gelatinosa-ban fordul el, ugyanakkor a gerincveld
eliils6 szarva is jelentGs mennyiségli SP-t tartalmaz [149,173]. Az agytorzs magjai
koziil az NTS-ben fordul el az SP a legnagyobb koncentracioban [179]. SP-IR
rostokat taldltak tovdbbd a dorsalis vagus-magban, a raphe magokban kozepes
stiriségben, valamint az LC-ben [224,290]. Immunhisztokémiai vizsgilatok alapjan
elhanyagolhaté az SP mennyisége a kisagyban és az agykéregben, subcorticalis
struktdrdkban azonban magasabb a denzitdsa. Az emlds hypothalamus (HT) magas
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SP-tartalmd, az SP-t el6szor szarvasmarha HT extraktumbdl izolaltak és jellemezték
kémiailag [55].

Jelen kisérleteink szempontjabol kiemelendSk a kéregalatti torzsdiicok (BG)
teriiletén el6forduld SP tartalmi sejtek és idegvégzédések. A CPU-ban nagy
denzitassal fordulnak el6 SP tartalmu sejtek és termindlisok, a GABA-erg projekcids
sejtek mintegy 30-40 %-a SP-t is tartalmaz [117]. NKI1 receptorok nagy szamban
fordulnak eld, mig NK2 és NK3 receptorok alig taldlhatéak [227,315]. Az SN az
egyik legnagyobb SP tartalmu struktdra a kozponti idegrendszerben [7,213,276,334],
azonban kevés NK?2 receptort tartalmaz, NK1 receptort alig [227,276,315,334]. A GP
teriiletén mind SP-IR rostokat, mind NKI1 receptorokat kimutattak, SP-tartalmu
sejttesteket azonban csak elvétve taldltak [334]. FGemlGsokben és emberben a GPe-
ben kis denzitasban fordul el6 SP, mig a GPi és a VP nagy mennyiségben tartalmaz
SP-termindlisokat, amelyeknek legnagyobb része a CPU-ban ered [124]. NKI
receptorok a GPe rostralis 1/3-aban, valamint a GPi caudalis 2/3-aban fordulnak, el
nagyjabol azonos mennyiségben mindkét szegmentumban [254]. Patkany GP-ben SP-
IR rostokat kozepes-nagy stiriségben mutattak ki, amelyek elsésorban a f6 kimenetet
képez6 GABA-ergids sejteken végzddnek [166]. NKI1 receptorokat kozepes
stiriségben taldltak, a medialis-ventralis részen nagyobb, mig lateralis részen kisebb
denzitdssal, NK3 receptorokat is kimutattak itt, de csak néhdny roston, és kozepes

szamu sejten [315]. A limbikus rendszeren beliil az SP és receptorai megtaldlhatéak a

HPC-ban kis denzitdsban, a medialis és lateralis sepfum magokban kozepes-nagy
denzitasban [105,106]. Az AMY-ban mind sejtek, mind rostok és receptorok is
el6fordulnak, azonban az egyes magokban eltér§ a denzitisuk. SP-tartalmu sejtek
szinte kizar6lag az AMed-ben, és az ACE-ban fordulnak elS, az ABL-ben nem
taldlhatéak [306]. Ezek a sejtek egy denz intrinzik plexust hoznak 1étre az AMY-ban,
valamint az LH-ba és a BNST-be is kiildenek rostokat [317]. SP-IR rostok az AMed-
ben taldlhatéak legnagyobb denzitisban, az ACE-ban is nagy mennyiségben
fordulnak eld, mig a tobbi magban kisebb denzitdstak [306,334]. NK1 receptorokat
az ACE-ban mutattak ki a legnagyobb sirliségben, mig a tobbi magban kozepes
denzitasban fordulnak elS, az ABL-ben kevés sejten, alacsony strtiségben talalhatoak
[334]. Az AMY-ban NK3 receptorok is el&fordulnak, legnagyobb stirtiségben az

ABL-ben, ahol mind rostokon, mind sejteken megtaldlhat6ak, az ACE-ban jéval
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kisebb siiris€égben mutathatdak ki e receptorok [315 ]. Az ACE-ban tehat mind SP-IR
sejtek, mind rostok el6fordulnak kozepes-nagy stirtiségben, valamint NK1 receptorok
nagy szamban, azonban NK3 receptorok alig taldlhatéak meg. Az ABL-ben szintén
el6fordulnak SP-immunoreaktiv sejttestek és rostok, valamint NK1 receptorok is de
joval kisebb denzitisban, mint az ACE-ban, NK3 receptorok azonban nagyobb

v

strtiségben taldlhatoak.

1.3.4. A substance P hatdsai

A tachykininek éltaldban depolarizdljadk a membrant, SP beadésa lassu, tobb 10
s-ig tarté depolarizaciot indukalt in vitro és in vivo, amely gatolhaté volt tachykinin-
antagonistdk, illetve SP-antitestek adasaval [270,297]. A depolarizaci6 1étrahozasdnak
f6 mechanizmusa valdszintileg a K'-konduktancia csokkentése [340]. Lembeck

feltételezte el6szor, hogy az SP szenzoros neurotranszmitterként funkciondl [204]. Az

SP a legnagyobb denzitdssal a gerincvel§ hatsé szarvdban, fGleg a substantia
gelatinosaban fordul el6, az SP itt valdszintileg a primer afferensek terminalisaiban
lokalizélt [52,65,149]. Valoszind az is, hogy az SP-IR rostok kapszaicin-érzékeny,
polimodalis vel6tlen C-rostok, G.n. nociceptorok [236,257]. A tachykinineknek fontos
szerepiik lehet ugyanakkor egyes motoros folyamatokban, SP-IR axonok
szinaptizalnak a gerincvel§ motoneuronjainak dendritjein, tovdbba SP iontoforetikus
adasa a motoneuronokon excitatoros hatasu volt [291,360].

Az SP periférids hatdsai koziil csak néhdnyat emeliink ki. A tachykininek a
keringési rendszerben valOszinlleg szerepet jatszanak a coronaria-keringés
szabalyozdsaban, a vérerek mentén taldlhatd rostokbdl felszabadulé SP pedig hatasos
vasodilatator [220,229]. A légzdrendszerben, a trachea és a bronchusok faldban az SP
fokozza a mirigyszekréciot, €s a ciliumok aktivitdsat, valamint nagyon hatdsos
bronchoconstrictor anyag, igy valdszintsithetG szerepe az allergids reakciok és az
asztma kialakuldasdban [218,320]. A gyomor- bél traktusban az SP fokozza a
béltraktus motilitasat, részben direkt, részben indirekt uton, ACh-felszabadulason
keresztiil [15,221]. Kimutattdk, hogy mind az oesophagusban, mind az ileumban az
SP és feltehetGen az NKA szerepet jatszik a kapszaicin kontraktilis hatdsdnak
kozvetitésésben [16]. Befolyasolja tovabbad elektrolitok és viz szekrécigjat a

béllumenbe, valamint szerepe van a gyomornyalkahartya ulcerogén hatasokkal

20



szembeni védelmében [239,347]. Az SP hatdssal van a pancreas exokrin és endokrin
miikodésére, valamint az epeiiriilésre [146,178,285]. Fokozza tovabba a vesén
atdiraml6 vér mennyiségét, a glomerulus-filtracids ratat, és csokkenti a renin-
felszabadulast, igy fokozodik a natrium-kivalasztds és nd a vizelet mennyisége
[74,122]. Az ureterben erdsiti a spontdn perisztaltikdt, fokozza a kontraktilitast,
higyhdlyagon facilitilja a vizeletiiritési reflexet [155,222]. Szerepe lehet a szem
irritdinsokkal szembeni védelmében, a konnyszekrécié szabalyozisaban, NK1 receptor
antagonista el6kezelés ugyanis gétolta a ganglion trigeminale elektromos ingerlésével
kivaltott  konnyszekrécio-fokozédast  patkdnyban  [190].  Befolyédsolja az
immunrendszer mikodését is: stimuldlja citokinek felszabaduldsit, a lymphocytak
proliferacidjat, valamint fokozza a sejtek IgA és IgM-szintézisét, serkenti tovabba a
hisztamin-felszabaduldst hizésejtekbsl [327]. Egyes szerz6k nem tulajdonitanak
szerepet a tachykinineknek a neutrophil granulocytik akkumuldciéjaban, mig maés
adatok szerint normal egér tiidGre ugyan nincs hatdssal, azonban gyulladdsos
tertileteken erdsiti az IL-10-indukdlta neutrophil-akkumulaciot [13,44].

Tekintélyes mennyiségli adat taldlhatd a szakirodalomban az SP ’szenzoros

efferens’ vagy ’lokdlis effektor’ hatdasar6l. A CGRP mellett az SP-nek is fontos

szerepet tulajdonitanak a neurogén gyulladdsok kialakuldsdban [108,322]. Egyes

kapszaicin-€rzékeny afferens neuronok periférids termindlisain mindkét peptid
felszabadul lokalisan, elektromos, vagy kémiai ingerek (kapszaicin, bradykinin)
hatdsira [144,264]. A felszabaduldst kovetden befolydsoljadk az érfalak simaizom-
tonusat, igy az ératmérGt és a lokdlis vérataramlast [36]. Fokozzdk tovabba az
érpermeabilitist, igy feltehet6en szerepet jatszanak a gyulladdsokat kisér6 odéma
kialakuldasdban [205]. Kapszaicin-deszenzitizdcidval, amely a kapszaicin-érzékeny
szenzoros neuronok peptidtartalmét kitiriti, valamint NK1 receptor antagonista
elGkezeléssel gatolhat6 volt a mustarolajjal kivaltott 6déma kialakuldsa [13].

Szamos anatomiai adat mellett elektrofiziol6giai és magatartasi vizsgélatok is
alatdmasztjak, hogy az SP fdjdalom kozvetitésében szerepet jatsz6 neurotranszmitter.
Duggan és munkatarsai kimutattdk, hogy fajdalmas ingerlés hatasara SP szabadul fel,
De Koninck munkacsoportja pedig igazolta, hogy az SP aktivdlja a masodrendi
neuronokat a gerincvelSben [73,78]. Németh és munkatarsai kimutattdk példaul, hogy

az endogén kannabinoid-ligand anandamid, amely szamos akut fajdalom-modellben
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antinociceptiv hatdsinak bizonyult, d6zisfiiggé mddon befolydsolja a kapszaicin-
érzékeny szenzoros idegvégzddésekbsl torténd peptid-felszabadulast, kis dézisa
gatolta, mig nagyobb ddézisa serkentette az SP, CGRP és somatostatin felszabaduldst
patkany trachedban [265]. SP intrathecalis injekcidja harapdalast és vakarddzast
valtott ki egerekben, amelyet a fajdalom jeleként értékelnek, az SP e hatdsait NK1
receptor antagonistak kivédték [4,161]. Az SP tobb olyan kozponti idegrendszeri
struktdraban is megtalalhat6, amelynek szerepe van a fijdalom kontrolldlasaban, igy a
PAG-ban és a raphe magokban is [211].

Az SP-nek szerepe lehet a kardiovaszkuldris szabdlyozdsban, és valdszintileg a
baro- és kemoreceptor afferensek neurotranszmittere is [125,256]. A tachykinineknek
szerepet tulajdonitanak a testhGmérséklet szabdlyozasiban, SP mikroinjekcidja a HT
preoptikus areajaba, vagy i.c.v. addsa testhGmérséklet emelkedést okozott, amely NK1
receptor antagonista el6kezeléssel kivédhetd volt [12,346]. Szdmos olyan agyteriileten
nagy mennyiségben taldlhatéak NK receptorok, amelyeknek szerepet tulajdonitanak a
sO- és vizhdztartds szabédlyozasidban, igy a HT supraopticus és paraventricularis
magjai, a zona incerta, valamint az AMY teriiletén [276,315,334].

Az SP, i.c.v. adésat kovetSen, fokozza a lokomotoros aktivitast, és egyes
sztereotip magatartdsi  formdk megjelenését [83,181]. A HT-ba adva a
kardiovaszkularis hatdsok mellett magatartdsi ébresztd reakciok is bekovetkeznek:
fokozott lokomdcid, vakarddzads, bér harapddldasa, mosakodéds [358]. Huston és
munkatarsai kimutattdk, hogy az NBM-be adott SP csokkentette a mosakodasi és
agaskodasi mozgéasformak elGforduldsanak gyakorisdgat, a lokomécidra és az
exploracids aktivitasra azonban nem volt hatdssal [157].

Egyes agyteriiletekre adva az SP hatdssal van a tanuldsi és
memoriafolyamatokra. Szamos kisérletben igazoltdk a periféridsan vagy centralisan
adott SP hatdsat a tanuldsra, passziv elhéarité szitudcioban. SP periférids (i.p.)
injekcioja dozisfiiggd modon facilitdlta a helytanulast idds patkdnyokban, vizi
labirintusban [138]. Radidlis labirintusban szintén kimutattdk pozitiv hatdsat mind a
rovidtavu, mind a hosszl tavli memoridra, igazoltak tovabba a periférias SP-kezelés
tanulast facilitalo hatasat a passziv elharitd tanulasra [136]. Az SP tanulast serkentd
hatdsa intracranialis injekciokat kdvetden is igazolodott, az SP eldsegitette a passziv

elharito tanulast i.c.v. beadast kovetden, valamint az LH-ba, és az NBM-be, valamint
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a septumba adva [159,342]. Néhany kisérletben azonban az SP gatolta a tanuldst
passziv elharitd szitudcidban; gyengitette a tanuldst a sokkoldst kovetd SP injekcié az
AMed-ben, valamint az SN-ben [31,159].

Az SP pozitiv megerdsité hatdsat irtdk le helypreferencia tesztben periférids
injekciéjat kovetden [137,157,272], valamint a lateralis HT-ba, a medialis septumba,
illetve az NBM-be injektalva [133,135,137,152,341]. Az intra-NBM SP injekcidkkal
kivaltott jutalmaz6 hatds blokkolhaté volt NK1 receptor antagonistaval [268]. A
striatum ventromedialis részében kémiai Oningerlés volt kiépithetd SP-vel [193]. A
kisérletek sordn az SP-nek nem csak pozitiv megerdsitd, hanem averziv hatdsat is
kimutattdk egyes agyteriileteken, példaul a PAG teriiletére injektalva. A PAG-ba
injektalt SP hataséara 1étrejott kondicionalt averzié kialakuldsa szintén gatolhaté volt
NKI1 receptor antagonista periférias adasaval [72]. Az SN-be és az AMed-be injektalt
SP hatdsa a helypreferencia tesztben nem egyértelmiien averziv, inkdbb kevert volt
[341].

Az SP-nek hatdsa van tovdbba a félelemmel, szorongdssal kapcsolatos
magatartds szabdlyozdsdra. Irodalmi adatok szerint az SP-nek lehet mind szorongas-
kelt6 (anxiogén), mind szorongéasoldd (anxiolitikus) hatésa is, a beadas helyétdl és az
alkalmazott dozistol fiiggden. Az oldalsé agykamraba adott SP agonistdk anxiogén
hatdsat mutattak ki Emelt keresztpall6 tesztben egerekben, amely hatds NK1 és NK2
receptor antagonistival blokkolhaté volt [349]. SP agonistik a PAG-ba vagy a
lateralis septumba injektdlva szorongaskelt6 hatastinak bizonyultak [71,110].
Kimutattdk az SP anxiogén hatasat az AMed-ben is, Emelt keresztpall tesztben [82].
SP antagonista 6énmagédban adva anxiolitikusnak bizonyult szocidlis-interakcid teszt
sordn, valamint Emelt keresztpallé tesztben [56,349]. Ujabb vizsgélatokban az SP
szisztémds (i.p.) addsa, valamint az NBM teriiletére torténé mikroinjekcidja - az
el6zoekkel ellentétben - anxiolitikusnak bizonyult, amely hatdst NK1 receptor
antagonista el6kezelés blokkolta [139,267].

Az SP hatésai, a tobbi peptidhez hasonléan, dézisfiiggést mutatnak. Altalaban
forditott U-alaku doézis-hatds 0Osszefiiggést kaptak kiilonb6z6 dézisok beadasat
kovetden, szdmos paradigmdban. A kiilonb6zd paradigméakban az SP alacsony ddézisa
(0,1 és 5 ng,) és nagy doézisa (75, 100, és 370 ng) hatistalan volt, mig a kozepes
doézisa (0,75; 1,0; 7,5; 25 és 50 ng) fejtett ki hatast [133,158,349]. Az SP d6zisatdl is
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fliggott tovabbd, hogy az SP hatdsa pozitiv megerdsitd-jutalmazé vagy averziv, illetve
anxiolitikus vagy anxiogén volt. Alacsony dézisa bizonyult pozitiv megerdsits és
szorongas-oldé hatasunak, mig nagy ddzisa averziv illetve szorongas-fokozo volt.

Az SP és receptorai tehdt szamos agyteriileten eldfordulnak, kozottiik a GP,
ACE és ABL teriiletén is kimutathatoak. Az SP tanuldst serkentd, pozitiv és negativ
megerdsito hatdsdt kimutattdk szamos agyteriileten, valamint igazoltdk, hogy szerepet
jatszik  a  félelemmel—szorongdssal  kapcsolatos — magatartdsi  folyamatok
szabdlyozdsdban. Az SP hatdsa azonban az emlitett magatartdsi folyamatokra a GP

és az AMY teriiletén nem ismert.
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2. CELKITUZESEK

1. Kimutattak az SP pozitiv megerdsitd hatdsat tobb agyteriileten, koztik a BG
teriiletén. A GP ventralis-medialis teriiletének a mozgéas-szabalyozas mellett
szerepe van a jutalmazasos tanuldsi folyamatokban. Az ACE és ABL fontos
szerepet jatszik a jutalmazd-pozitiv meger6sitd folyamatokban, ¢és egyes
pszichostimulansok hatdsanak kozvetitésében. Ezért vizsgaltuk a GP
ventromedialis részébe, valamint az AMY e két magjaba adott SP pozitiv
megerdsitd hatasat Helypreferencia tesztben.

2. A Helypreferencia teszt soran az allatok az apparatus egy adott részében tobb 1d6t
toltenek, mint a tobbi részen. Ez lehetne hipoaktivitds kovetkezménye is, amely
magyarazhat6 lehet az anyag szorongas-keltd, -fokoz6 hatasaval. Az SP-nek mind
szorongés-fokoz6, mind szorongéas-oldo hatdsat kimutattak, eltéré agyteriiletekre
adva, kiilonb6zo dézisban. Ezért megvizsgaltuk, hogy a fenti struktirdkba adott
SP-nek van-e hatdsa az éallatok szorongasara Emelt keresztpall6 tesztben.

3. A GP elektrolitikus és excitotoxikus 1€zi6it kovetden tanulasi zavarokat mutattak ki
passziv ¢és aktiv elhdritd paradigmakban. Az AMY egyes magjainak fontos
szerepet tulajdonitanak a biintetd szitudciokban torténd tanuldsi folyamatokban.
Kimutattak tovabba az SP tanulast serkentd és ront6 hatasat is passziv és aktiv
elharit6 tanulds soran. Vizsgaltuk ezért a GP-be, az ACE-ba ¢és az ABL-be adott
SP hatasat a tanuldsra Passziv elharitd paradigmaban, gyenge sokkot alkalmazva.
Megvizsgaltuk tovabba az SP hatasat a memoriara Passziv elharitd paradigmaban,
erds sokk adasat kdvetden.

4. Mivel mind a GP-ben, mind az ACE-ban ¢és az ABL-ben NKI1 receptorok nagy
denzitasban eld fordulnak, ezért NK1 receptor antagonista elokezeléssel probaltuk
igazolni e receptorok szerepét az SP jutalmazd-pozitiv megerdsitd, anxiolitikus

vagy anxiogén, valamint tanulast serkent6 hatasanak kozvetitésében.
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Kisérleti allatok

Vizsgalatainkhoz 0Osszesen 570 db, a kisérletek kezdetekor 280-320g
testtomegii, him Wistar laboratoriumi patkdnyt hasznaltunk. A mitétek el6tt egy
héttel az allatokat kiilon ketrecekben helyeztiik el az allathazban, ahol 12 o6ra vilagos
(reggel 6 orai kezdettel) és 12 ora sotét periodus valtotta egymast. Az allathaz
klimatizalt hdmérséklete 22 + 2°C, paratartalma 55 = 10% volt. A kisérletek alatt a
patkanyok vizet ¢és szilard tapot (CRLT/N egységes ragcsalotdp, Bioplan Bt.,
Budapest, Magyarorszag) szabadon fogyaszthattak. A magatartési teszteket a nappali
periodusban végeztiik, 08:00 és 17:00 h kozott. Az allatokat az egyetemen ill. a
nemzetkozileg érvényes allatetikai szabvanyoknak megfeleléen kezeltik (Pécsi
Tudomanyegyetem, ill. European Union Council Directive 86/609/EEC, National
Institutes of Health Guidelines for Laboratory Animals).

3.2. Miitétek

A mitétek sordn a narkozishoz ketamin és diazepam keverékét alkalmaztunk
4:1 aranyban, intraperitonedlis injekcioban (ketamin: Calypsol, 80 mg/ testtomeg kg;
diazepam: Seduxen, 20 mg/ testtdomeg kg; Richter Gedeon Rt., Magyarorszag).
Sztereotaxikus miitétek soran bilaterdlisan 22 gauge (0,644mm) atmérdji
rozsdamentes acél vezetokaniiloket iiltettiink be a GP ventralis részéhez, az ACE-hoz,
¢s az ABL-hez, a kaniilok vége mindegyik struktira esetén 1 mm-rel a célteriilet f616tt
volt. A célteriiletek koordinatai Paxinos és Watson sztereotaxikus atlasza [286] szerint
a kovetkezOk voltak: a GP ventralis része esetében: AP: - 1,4mm, ML: + 3,4mm, DV:
- 6,4mm; az ACE esetében: AP: - 2,3mm, ML: + 4,1lmm, DV: - 6,5mm; az ABL
esetében: AP: - 2,.8mm, ML: + 5,0mm, DV: - 6,6mm; a bregméhoz viszonyitva,
illetve a dura felszinétdl szamitva. A vezetOkaniiloket két rozsdamentes csavarral és
fogaszati akrilattal (Duracryl, Dental, Csehorszag) rogzitettilk a koponyacsonthoz. A
kisérletek megkezdéséig a vezetdkaniiloket 27 gauge (0,361lmm) atmérdji
rozsdamentes acéldugdval zartuk le. Mitét utan 6t napot pihentek az allatok. Az

otodik posztoperativ napra testtomegiik elérte vagy meghaladta a preoperativ értéket,
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ami jelezte, hogy felépiiltek a miitétbdl. Ez id6 alatt az allatokat a kisérleteket végzok

kezéhez szoktattuk (handling).

3.3. Anyagok

Kisérleteink soran az SP-t (S 6883, Sigma-Aldrich Co., USA) két kiilonb6z6
dozisban alakalmaztuk: 10 ng-os (7,42 pmol) és 100 ng-os (74,2 pmol) ddzisat
injektaltuk 0,4 pl térfogatban. A peptidet 0,01M Na-acetatot és 0,01M foszfat puffert
tartalmazé fiziologias NaCl oldatban oldottuk fel (pH 7,4). A kontroll allatok ezt a
vivOanyagot kaptak (Vehl) bilateralisan, az SP injekcidkkal azonos térfogatban. A
nem peptid tipusi NK1 receptor antagonista WIN51,708 (W-103, Sigma-Aldrich Co.,
USA) a hatékony SP dozissal kozel ekvimolaris, 5 ng (11,4 pmol) dozisat hasznaltuk
szintén 0,4 pl-ben. Az antagonistat 0,3% dimetil-szulfoxidot (DMSO) és 0.01M
foszfat puffert tartalmazd fiziol6gids NaCl oldatban oldottuk fel (pH 7,4), ezt az
oldatot (Veh2) injektaltuk a Kontroll allatok esetében bilateralisan az antagonista
injekciokkal azonos térfogatban. Az oldatokat tartalmazo csdveket a kisérletek ideje
alatt + 4°C-on tartottuk.

Az SP-vel végzett kisérletek soran a kovetkezd csoportokba soroltuk a
patkanyokat: SP 10 ng: 10 ng SP-t kapott allatok, SP 100 ng: 100 ng SP-t kapott
allatok, Kontroll: Vehl-et kapott allatok. Az NKI1 receptor antagonistaval végzett
kisérletek soran a kovetkezé csoportokat alakitottuk ki: ANT: 5 ng NKI1 receptor
antagonistaval kezelt csoport, ANT+SP: 5 ng antagonistaval eldkezelt 10 ng SP-t
kapott csoport, SP: 10 ng SP-t kapott csoport, Kontroll: csak vehiculum injekciot
kapott csoport. Az ANT csoport allatai 5 ng WINS51,708-at kaptak, majd az SP
vivéanyagat (antagonista + Vehl), az ANT+SP csoportban 5 ng WINS1,708-at kaptak
a patkanyok a 10 ng SP injektaldsa eldtt (antagonista + SP), az SP csoport az
antagonista vivOanyagat kapta, majd 10 ng SP-t (Veh2 + SP), a Kontroll csoport két
vehiculum injekciot kapott (Veh2 + Vehl). Az antagonista vagy Veh2 beadasa mindig
15 perccel az SP vagy Vehl injekciok el6tt tortént. A dozisok minden esetben az
egyik oldalra tortént injekciok dozisat jelentik, az allatok tehat Osszesen mindig az
emlitett dozisok kétszeresét kaptak.

Az oldatokat az elézdleg beépitett vezetdkaniilbe helyezett beadokaniilon

keresztiil juttattuk a célteriiletre, a 30 gauge (0,255mm) atmérdjii beaddkaniilok vége
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1,0 mm-rel nyult tal a vezetkaniilok végén. A beaddkaniilok polietilén csovon (PE-
10) keresztiil csatlakoztak a 10 pl-es Hamilton-fecskend6khéz (Hamilton Co.,
Bonaduz, Svijc), amelyek az anyagokat tartalmaztdk. Az injektalast digitalisan
programozhaté mikroinfuzidés pumpaval (Cole Parmer IITC, Life Sci. Instruments,
California, USA) végeztiik. A beadott térfogat 0,4 ul volt, amelyet a gép 40 s alatt
pumpalt be. Az injekcid befejezése utdn a beadokaniilt tovabbi 60 s-on keresztiil a
vezetOkaniilben hagytuk, hogy megakadalyozzuk a beadott anyag visszafolyéasat a
vezetOkaniilbe és lehetévé tegyiik annak diffundalasit a kornyezé szovetekbe. Az

anyagokat kézben tartott, éber allatoknak adtuk be.

3.4. Magatartasi tesztek

A kisérleteket hangszigetelt kisérleti szobaban végeztiik. Az allatok viselkedését
az apparatusok folé¢ helyezett videokamera segitségével figyeltiik, és egyidejiileg
videomagnéd segitségével rogzitettik. Az egyes paramétereket egy specialis
szamitogépes program, az ’EthoVision Basic’ segitségével mértiik (Noldus
Information Technology b.v., Wageningen, Hollandia). Ez a program koveti és
digitalisan rogziti az allat mozgasat az altalunk kijeldlt teriileten, online és off-line
analizisre is lehetdséget ad (1. dbra). Szamos paraméter szamoltathaté ki a program
segitségével (megtett ut, sebesség, 1d, belépések szama, elsd belépés latencija, stb.),

akar a teljes apparatus teriiletén, akar az apparatus egyes altalunk kijelolt zondiban.
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1. abra: Az Ethovision szamitégépes program. Az allat mozgasat kdvethetjiik a monitoron,
mikodzben a program rogziti azt.
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3.4.1. Helypreferencia teszt

Kisérleteink soran a Huston €s munkacsoportja altal kidolgozott, igynevezett
,corral” (karam) -metodust alkalmaztuk [133]. Ezen szituacioban egy 85cm atmérdj,
40cm magas fali, henger alaki dobozt hasznaltunk (egy kor alaka ’open field’
dobozt). Az apparatust fekete vonalak osztottdk kiilonbozd részekre. Két egymast
keresztez6 vonal a dobozt négy egyenld nagysagu kvadransra osztotta, amelyek
aljzatat ¢és falat azonos sziniire (sotétsziirkére) festettiik (2. abra). Az allatok térbeli
ugynevezett ’cue’-k - segitették. A kisérletek sordn az apparatust 40 W-os izzéval

vilagitottuk meg. A dobozt minden egyes {ilés utan kimostuk és megszaritottuk.

2. abra: A helypreferencia apparatusa a Habituacio és a Teszt soran.

A Helypreferencia tesztet egymast kovetd négy napon végeztiik. Az elsé napon
tortént a Habituacid, melynek soran a patkdnyokat konstans iranyban az apparatus
kozepére helyeztiik, majd 10 percig (600s) szabadon mozoghattak az egész dobozban.
Ez alatt mértilk az egyes kvadransokban toltott id6t masodperc pontossaggal (az
anyagbeadasokat megel6zéen a patkdnyoknal nem alakult ki preferencia, nem volt
szignifikdns kiilonbség az egyes kvadransokban toltott idék kozott). A
Kondiciondldsok sordn (a mdasodik és harmadik napon) azt a kvadranst (Kezelo
kvadrans) valasztottuk ki a tarsitadsra, amelyben az allat a Habitudci6 sordn nem a
legtobb, de nem is a legkevesebb 1d6t toltotte. A Kezeld kvadransok megoszlasa

kiegyenlitett volt az egyes csoportokon beliil, az allatokat a kiilonb6zd kezelési
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csoportokba véletlenszerlien soroltuk be. Az allatokat, a bilateralis SP, antagonista
vagy vehiculum mikroinjekciot kovetéen azonnal, 15 percre (900s) a Kezeld
kvadransba zartuk, egy plexi térelvalasztd lap segitségével (3. abra). Ez a plexilap
biztositotta, hogy az 4allat ne tudjon a tobbi kvadrinsba atmenni. A Kezeld
kvadransban toltott id6 alatt az allat dsszekapcsolhatta, tarsithatta a beadott anyagok
hatdsat a kvadransban latott kornyezettel. A Teszt soran (a negyedik napon) a plexi
térelvalasztd lapot eltavolitottuk, majd a patkdnyokat - anyagbeadds nélkiil - az
apparatus kozepére helyeztilk konstans testhelyzetben, és 10 percig (600s) ujra
szabadon mozoghattak az egész dobozban. Ekkor megint mértilk az egyes
kvadransokban  toltott id6ket masodperc pontossaggal. A  helypreferencia

kiépiilésének kritériuma volt, hogy egy patkany legalabb 25%-kal tobb 1d6t toltson a

Kezelo kvadransban a Teszt soran, mint a Habituaci6 alatt.

3. abra: A Helypreferencia apparatusa a Kondicionalas soran.

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

Az Emelt keresztpall6 tesztet egyes anyagok szorongast oldod vagy azt fokozo
hatasanak tesztelésére haszndljdk. Eldnye mas tesztekkel szemben, hogy mind az
anxiogén, mind az anxiolitikus hatasok kimutatdsara alkalmas [148]. A kisérleti
berendezés két Nyitott (50cm x 12cm) és két Zart (50cm x 12cm x 40cm) karbol allt.
A Zart kar oldala 40cm magas, teteje nyitott volt. A két Zart, illetve két Nyitott kar
egymassal szemben helyezkedett el, kereszt alakban (4. dbra). Az apparatus 100 cm-
rel emelkedett a foldfelszin folé, a megvilagitast egy 40 W-os piros fényl égo

biztositotta. Az apparatust minden egyes iilést kovetden kimostuk és megszaritottuk.
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4. abra: Az Emelt keresztpall6 felépitése.

Az éllatokat az anyagok beaddsa utdn 5 perccel az apparatus kozepére
(Centralis platform) helyeztiik, orral az egyik Zart kar felé. Ezt kdvetden figyeltiik az
allatok mozgasat 5 percig (300 s). Mértiik a Zart karon és a Nyitott karon toltott idot,
a karokon megtett ut hosszat, valamint a Zart karra és a Nyitott karra torténd
belépések szamat. Azon esetben tekintettilk Gigy, hogy az allat belépett egy karra,
amikor mind a négy laba az adott karon volt. Kiszdmoltuk a Nyitott karon toltott id6
aranyat a Zart karon toltott id6hoz viszonyitva, a Nyitott karra torténd belépések
szamat a Zart karra torténd belépések szamdahoz viszonyitva, valamint az Osszes
belépések szamat, amely a Zart és Nyitott karra torténd belépések szaméanak Osszege.
Meértiik tovabba az allatok 4ltal 5 perc alatt megtett ut teljes hosszat. E paraméterrel,
valamint az Osszes belépések szdmaval az allatok altalanos aktivitasat jellemeztiik.
Az anxiolitikus hatas tovabbi jellemzésére meghataroztuk a Nyitott kar végén toltott
1d6t, az ott megtett utat és a Nyitott kar végére torténd belépések szdmat is. Ez utdbbi
paramétereket az anxiogén anyagok csokkentik, az anxiolitikus hatastak viszont

novelik. A kisérletek soran minden egyes allatot csak egyszer teszteltlink.
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3.4.3. Passziv elharito teszt

A kisérleti berendezés egy nagyobb (60cm x 60cm x 60cm), vilagossziirkére
festett falu, és egy hozzéd csatlakoz6 kisebb (15cm x 15cm x 15cm), sotét szinii
dobozbdl allt, amelynek teteje levehetd volt (5. dbra). A kisebb doboz aljaba sokkolo
racsot ¢épitettiink, melyen keresztiil kiilonb6zd erdsségli elektromos aramiitést
alkalmaztunk az allatok kondicionalasara. A két dobozt egy csapoajtd valasztotta el.
A kisérletek alatt a nyitott doboz erdés megvilagitasat az apparatus fol¢ helyezett 100
W-o0s izz6 biztositotta. Minden egyes iilés utdn kimostuk és megszaritottuk az

apparatust.

5. abra: A Passziv elharité apparatus felépitése.

A Passziv elharit6 tanulasi teszt 16 napig tartott, Habituacio, Kondicionalas és
Teszt iilésekbdl allt, amelyek maximum 3 percig (180s) tartottak. A Habitudcio soran
(els6 nap) az allatokat a nagyobb, vilagos doboz kdzepére helyeztiik, majd az allatok
szabadon mozoghattak az egész apparatusban. A Kondicionélas soran (masodik nap)
az allatokat Ujra a vildgos doboz kozepére helyeztik ¢és mértik azt az 1d6t
masodpercekben, amely alatt beléptek a sotét dobozba (Belépési latencia). Ha az allat
nem lépett be a sotét dobozba 60 masodpercen beliil, kizartuk a kisérletbél. Miutan az
allatok beléptek a sotét dobozba, bezartuk oda azokat, majd ezt kovetden elektromos
aramiitést (sokkot) kaptak. A kondicionalas kétféle kisérletben kiilonb6zd erdsségli
arammal tortént: gyenge sokk esetén 0,5 mA, erds sokk esetén 2,0 mA

aramerdsséggel, mindkét erdsségli sokk esetében hadromszor 1 s-ig tartd dramiitéssel.
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Kozvetleniil a sokk utdn a patkédnyokat kivettiik a dobozbdl, ezt kovetden bilateralisan
injektaltuk a kiilonboz6 anyagokat (SP, antagonista vagy vehiculum). A Tesztek soran
az allatokat ujra a vildgos dobozba helyeztiik, és szintén mértiik a Belépési latenciat.
Ha az allat a 3 perces peridduson beliil nem Iépett be a sotét dobozba, az {ilést
befejeztiik, és a Belépési latenciat 180s-nak értékeltiik. Az allatok a s6tét dobozba
valoé belépést kdvetden nem kaptak aramiitést a Tesztek soran. A gyenge sokkal (0,5
mA) végzett kisérletekben a Teszteket a Kondicionalast kovetden 24 oraval (harmadik
nap - Tesztl) és egy héttel (kilencedik nap - Teszt2) végeztiik. Az erds sokkal (2,0
mA) végzett kisérletekben a Kondicionalast kovetéen 24 o6raval (harmadik nap -
Tesztl), egy héttel (kilencedik nap - Teszt2) és két héttel (tizenhatodik nap - Teszt3)

végeztlink Teszteket.

3.5. Az adatok Kkiértékelése
3.5.1. Szdvettan

A kisérletek befejezését kovetden az allatokat uretan narkozisban (1,4 g/
testtomeg kg) eldszor fizioldgias sdoldattal, majd fiziologias sd6oldatban oldott 10%-
os formaldehiddel transzkardidlisan perfundaltuk. A kivett agyakat egy hét
posztfixacios periddust kdvetden fagyasztottuk, majd fagyasztdé mikrotommal 40 pum-
es metszeteket készitettiink és Krezil-ibolyaval festettiik. Az injekciok helyét Paxinos
¢s Watson sztereotaxikus atlaszanak [286] felhasznalasaval rekonstrualtuk. Kizartuk

az analizisbdl azon allatokat, amelyek esetében a kaniil nem a célteriileten volt.

3.5.2. Statisztika

A mérési adatok statisztikai analizisét az *SPSS 15.0 for Windows’ programmal
végeztiik el. Kisérleti eredményeinket egy-szempontos €s két-szempontos variancia-
analizissel (ANOVA) dolgoztuk fel. Ezt kdvetden, szignifikdns kiillonbségek
esetén, post-hoc’ Tukey tesztet végeztiink az eredmények tovabbi analizisére. Ahol a
csoportok, vagy az 1llések szama nem tette lehetdvé, az eredmények
Osszehasonlitdsdra Student-féle fliggetlen mintds t-probat, illetve parositott t-probat
hasznaltunk. Szignifikansnak tekintettiik a kiilonbséget, ha a p érték 0,05 alatt volt. A
szignifikans kiilonbséget szimbolumokkal (*,*) jeloltik az 4brdkon és a

tablazatokban.
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4. EREDMENYEK

4.1. Szovettani értékelés

Az eredmények szOvettani feldolgozasa alapjan a kisérletekben felhasznalt
570 db Wistar patkanybdl 519 esetben megfeleld helyen voltak a bilateralis kaniilok, a
fennmarado 51 db patkanyndl a célteriileten kiviil estek a kaniilok pozicioi. A GP
esetében 215 db patkany koziil 200 esetben megfeleld helyen voltak a kaniilok, mig
15 db patkany esetében a célteriileten kiviil helyezkedtek el. 12 esetben a kaniilok
szimmetrikusan a célterlilettél ventralisan végzodtek, a substantia innominata
teriiletén. 3 esetben a kaniilok aszimmetrikusan, lateralisan, az egyik oldalon a capsula
interna teriiletén, a masik oldalon a commissura anterior hats6 kotegének intersticialis
magjaban értek véget. Az ACE-ban a kaniilok pozicioéi 315 db patkany koziil 287 db
esetében feleltek meg a kritériumnak, mig 28 esetben nem. Ezek kozil 13 db
patkanynal a kaniilok szimmetrikusan a célteriilettél ventralisan végzddtek, az
injekciok a basomedialis és intecalaris AMY magok teriiletét érték. 7 patkany
esetében a kaniillok az agyalapon a liquor térbe értek, tovabbi 8 esetben
aszimmetrikusan, lateralisan végzddtek, az egyik oldalon az EPN - substantia
innominata tertiletét, a masik oldalon a CPU ventralis részét és a lateralis AMY mag
dorsalis részét érték az anyagbeaddsok. Az ABL esetében 40 db patkany koziil a
kaniilok 32 esetben a célteriileten, mig 8 db patkanynal azon kiviil végzddtek. Ezek
kozott 4 esetben a kantilok vége az agyalapon a liquor térbe ért. Tovabbi 2 esetben a
kaniilok szimmetrikusan dorsalisan végzddtek, a CPU ventralis részét érték az
injekcidk, mig 2 esetben aszimmetrikusan, lateralisan, az egyik oldalon BNST-ben ¢és
az intecalaris AMY magban, mig a masik oldalon az endopiriform mag dorsalis
részén végzodtek a kaniilok. A beadasok elhelyezkedésének sematikus illusztracidja a

6. abran lathato.
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6. abra: Az injekciok elhelyezkedése az egyes agyteriileteken. A panel: az azonos arnyalatd korok a
korrekt bilateralis injekciok helyeit jelolik a GP, ACE és ABL esetében (n= 519). B panel: az azonos
szimb6lumok a nem megfelel§ pozicidban 1€v§ bilateralis kaniilok végének helyeit jelolik (n= 51). A
szimbo6lumok melletti szimok azon allatok szamat jelentik, amelyek esetében az injekcié a megjelolt
helyre tortént. A kozépen elhelyezkedd szamok a bregmahoz viszonyitott tdvolsdgot jelolik. Az abrak

Paxinos és Watson atlaszanak nyoman késziiltek [286].
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4.2. Globus pallidus
4.2.1. Helypreferencia teszt

A Helypreferencia teszttel egy anyag jutalmazd-megerdsité hatdsat tudjuk
vizsgalni. A GP-be adott SP-kezelések hatdsiat az allatok helypreferencidjara a 7.
abran mutatjuk be. Szignifikans kiilonbséget taldltunk az tilések kozott [ANOVA, F(1,
28)= 6,286; p< 0,05] és a kezelések kozott [F(2, 20)= 4,403; p< 0,05]. A kezelések és
tilések kozotti interakcié azonban nem volt szignifikans [F(2, 56)= 2,824; p= 0,069].
A 10 ng SP-t kapott csoport szignifikdnsan kiilonb6zott a Kontroll és a 100 ng SP-t
kapott csoporttdl (p< 0,05). A Habituicié sordn nem alakult ki elézetes preferencia
egyik csoportba tartozé dallatok esetében sem, nem volt kiilonbség az egyes

kvadransokban toltott id6kben (az adatokat nem abrazoltuk).

400, * O Kontroll
OSP 10 ng
ESP 100 ng

3004 [ *: p<0,05

2004

—
—

100

Kezel6 kvadransban toltétt id6 (s)

o

Habituacié Teszt

7. abra: A globus pallidusba adott substance P hatasa Helypreferencia tesztben.

Nem taldltunk eltérést a Habituicié sordn a Kezel§ kvadransban toltott
id6kben sem a harom csoport k6zott. A Teszt sordn azonban szignifikdns kiilonbséget
talltunk a csoportok kozott [ANOVA, F(2, 25)= 3,827; p< 0,05]. A 10 ng SP-vel
kezelt éllatok (n= 8) szignifikdnsan tobb id6t toltottek a droggal téarsitott (Kezeld)
kvadrénsban a Kontrollokhoz (n= 10) képest (p< 0,05). A 100 ng SP-vel kezelt 4llatok
(n= 10) altal a Kezeld kvadransban toltott idS kisebb volt, mint a 10 ng SP-t kapott
allatok esetében, ez azonban csak tendenciaként jelentkezett, a kiilonbség nem volt

szignifikans (p= 0,094). A Kontroll és nagy dézisu SP-t kapott csoport kozott sem
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volt szignifikans kiilonbség. A kis d6zist SP pozitiv megerdsitd hatdsat az is jelezte e
szitudciéban, hogy a patkdnyok mintegy 63%-a a legtobb id6t az el6zbleg ezen
anyaggal parositott kvadransban toltotte. A Teszt sordn a KezelS kvadransban toltott
1d6 a 10 ng SP-vel kezelt csoportban szignifikdnsan nagyobb volt, mint a Habituacid
soran (p< 0,05), mig a Kontroll csoport esetében és a 100 ng SP-vel kezelt csoportnél
ez az id6 nem valtozott.

A kovetkez6 kisérletben az NK1 receptorok szerepét vizsgaltuk az SP pozitiv
megerdsitd hatasanak kozvetitésében, eredményeink a 8. dbran lathatéak. Az ANOVA
szignifikans kiilonbséget mutatott a kezelések kozott [F(3, 22)= 3,422; p< 0,05],
valamint a kezelés x iilés interakci6 is szignifikans volt [F(3, 74)=5,217; p< 0,01]. Az
tlések kozotti kiilonbséget azonban nem taldltuk szignifikdnsak [F(1, 37)= 1,417; p=
0,238]. A Habituacidé sordn a kiillonboz6 csoportba tartozd allatok hasonld id6t
toltottek a négy kvadransban (az adatokat nem &brazoltuk), nem volt eltér§ a
Habituaci6 sordn a Kezel$ kvadrinsban toltott 1d6 sem a négy csoport kozott. A Teszt
soran viszont szignifikdns kiilonbséget taldltunk a csoportok kozott [ANOVA, F(3,
33)= 5,392; p< 0,01]. A 10 ng SP intra-amygdalaris injekci6janak hatdsira (n= 8)
megndtt az allatok altal a Teszt sordn a Kezel§ kvadransban toltott id6 a
Habituaciokor mérthez képest (p < 0,05). Az SP-vel kezelt allatok mintegy 50%-a a
Teszt sordn a kordbban SP-vel tarsitott kvadransban toltotte a legtobb idét.
Szignifikans kiilonbség volt a Teszt sordn a Kezeld kvadransban toltott id6ben az SP-t
kapott csoport €s a Kontroll csoport (n=9) kozott (p < 0,01). 5 ng WIN51,708-at adva
15 perccel az SP-kezelést megel6z6en (ANT+SP, n= 11), az NKI1 receptor
antagonista kivédte az SP pozitiv megerGsit6 hatdsit: a Teszt sordn a Kezeld
kvadransban toltott 1d6 szignifikdnsan kiilonbozott a csak SP-t kapott csoportétdl (p <
0,05), és nem tért el a Kontrollokétdl. Az 5 ng dézisi NK1 receptor antagonistanak
onmagaban (ANT, n = 9) nem volt hatdsa az dallatok viselkedésére, a Kezel§
kvadransban toltott id6 nem nétt, de nem is csokkent kezelést kovetden. A Teszt soran
a Kezeld kvadransban toltott id6 nem kiilonbdzott sem a Habitudcidokor mért id6tdl,
sem a Kontrollok 4ltal ott toltott id6t6l, szignifikdnsan kiillonbozott viszont az SP-vel

kezelt csoport éltal a Kezeld kvadransban toltott id6tdl (p < 0,05).
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8. abra: A globus pallidusba adott NK1-receptor antagonista hatdsa Helypreferencia tesztben.

A Helypreferencia teszt soran a GP-be adott SP-t pozitiv megerdsito hatasunak
talaltuk, a kis dozisu SP hatasara szignifikansan nott a Kezelo kvadransban toltott
id6, mig a nagy dozis nem befolyasolta az dllatok viselkedését. Az SP e jutalmazo
hatasa specifikus NKI receptor antagonista eldokezeléssel kivédheto volt, igy azt

feltehetéen NKI receptorok kozvetitik.

4.2.2. Emelt keresztpallé teszt

A GP-be adott SP anxiolitikus illetve anxiogén hatdsanak tesztelésére
elvégeztik az Emelt keresztpallé tesztet, a kapott eredmények 9. abran és a II.
Tablazatban lathatoak. Szignifikdns kiilonbséget taldltunk a csoportok ko6zott a Nyitott
karon toltétt idoben [ANOVA, F(2, 35)= 4,654; p< 0,05], valamint a Nyitott kar
végén toltott idében [F(2, 35)= 6,098; p< 0,01]. 10 ng SP hatdsara (n= 12)
szignifikansan nott a Nyitott karon t61tott id6, valamint a Nyitott kar végén toltott 1d6
a Kontrollokhoz képest (n= 13, p<0,05). A 100 ng SP (n= 13) hatdséra kis mértékben
nétt ugyan a Nyitott karon t6ltdtt id6 a Kontrollokhoz viszonyitva, a két csoport
kozott azonban nem volt szignifikans a kiilonbség, a Nyitott kar végén t6ltott 1d6 nem
valtozott a nagy dozisu SP hatasara. A 10 ng és 100 ng SP-vel kezelt csoportok
kozotti kiilonbségeket nem taldltuk szignifikdnsnak. A Nyitott és Zart karon toltott ido

aranya szintén szignifikdnsan kiilonb6zott a csoportok kozott [F(2, 35)= 4,184; p<

38



0,05]. A kis dozisu SP kezelés hatasara nétt a Nyitott karon toltdtt id6 aranya a
Kontroll csoportéhoz képest (p< 0,05), a nagy dozisu SP kezelés hatdsara szintén nott
ez az arany, a kiilonbség azonban nem volt szignifikdns (p= 0,097). A Zart karon

toltott id6 nem valtozott az SP kezelések hatasara (II. Tablazat).
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9. abra: A globus pallidusba adott substance P hatasa Emelt keresztpall6 tesztben.

Szignifikans kiilonbséget talaltunk a Nyitott karon [F(2, 35)= 3,951; p< 0,05],
¢s a Nyitott kar végén megtett utban is [F(2, 35)= 6,932; p< 0,01]. Hasonl6an a karon
toltott idOk esetében tapasztaltakhoz, a 10 ng SP kezelés hatasara szignifikdnsan nott a
Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén megtett ut a Kontrollokhoz képest (p<
0,05 és p< 0,01). A 100 ng dozisu SP hatasara kis mértékben ndtt ugyan a Nyitott
karon megtett it a Kontrollokhoz képest, a két csoport kdzott azonban nem volt
szignifikans kiilonbség, a Nyitott kar végén megtett Gt nem valtozott. A 10 ng és 100
ng SP-vel kezelt csoportok kozotti kiilonbségek nem voltak szignifikansak (1.
Tablazat).

Az SP kezelések nem befolyasoltdk sem az Osszes belépések szamat, sem az
allatok altal Osszesen megtett utat (II. Tablazat), nem volt szignifikans kiilonbség e
paraméterekben a csoportok kozott. Ezen adatok alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy
a kezelések az allatok altalanos aktivitasdra nem voltak hatdssal. Szignifikdnsan nétt

ugyanakkor a Nyitott kar latogatasi gyakorisaga [F(2, 35)= 3,633; p< 0,05)]. A 10 ng
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dozist SP hatdsara szignifikdansan nott a Nyitott karra torténd belépések szama a 100
ng SP-t kapott csoporthoz képest (p< 0,05), a Kontrollokhoz képest is ndtt ugyan, ez a
kiilonbség azonban nem volt szignifikans (p= 0,089). A Nyitott kar végére torténd
belépések szdma szintén nétt, azonban ez csak tendenciaként mutatkozott, a
kiilonbség nem érte el a statisztikailag szignifikéns szintet [F(2, 35)= 2,760; p= 0,077]
(II. Tablazat).

I1. Tablazat: A globus pallidusba adott substance P hatdsa Emelt keresztpall6 tesztben.

Kontroll SP 10 ng SP 100 ng
Karon toltott id6 (s)
Zart kar 169,13 + 9,85 146,57 + 8,47 167,72 + 8,98
Nyitott kar/ Z&rt kar 0,202 + 0,041 0,441 +0,073* 0,257 + 0,063

Megtett ut (cm)

Osszes 1753,16 + 239,34 2140,39 + 261,72 1873,32 + 166,07
Zart 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 t 23,39* 12,79 £ 6,51
Belépések szama
Osszes 17,77 +£1,11 18,08 £ 0,77 17,50 £ 0,95
Zart 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/ Zart kar 0,391 £+ 0,066 0,906 £ 0,278 0,412 + 0,097

* 1 p <0.05, a Kontrollhoz képest, A, p <0.05, a 100 ng SP csoporthoz képest

A Nyitott és Zart karra torténd belépések aranya szintén kis mértékben
kiilonbozott az egyes csoportok esetében, a 10 ng SP-t kapott csoport esetében az
arany nagyobb volt, mint a masik két csoportnal, a kiilonbség azonban nem érte el a
statisztikailag szignifikans szintet [F(2, 35)= 2,706; p= 0,081]. Ezen eredmények azt
sugalljak, hogy a 10 ng dozisi SP hatdasara megndtt a belépések szama, igy
valdsziniileg az az id6, amit az allatok egy-egy belépés alkalmaval a Nyitott karon,

illetve a Nyitott kar végén t6ltottek nem valtozott jelentdsen.

40



A kovetkezd kisérletben az NKI1 receptorok szerepét vizsgaltuk az SP
anxiolitikus hatasainak kozvetitésében, eredményeink a 10. abran és III. Tablazatban
lathatoak. Szignifikdns kiillonbséget taldltunk a csoportok kozott a Nyitott karon toltott
idében [ANOVA, F(3, 37)= 7,054; p< 0,01], a Zart karon toltdtt idében [F(3, 37)=
5,092; p< 0,01], valamint a Nyitott kar végén toltott idSben [F(3, 37)= 6,568; p<
0,01]. A 10 ng dozisu SP hatasara (n=9) szignifikansan nétt a Nyitott karon, valamint
a Nyitott kar végén toltott id6 és szignifikansan csdkkent a Zart karon toltott id6 (p<

0,05) a Kontrollokhoz képest (n=9).
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10. abra: A globus pallidusba adott NK1-receptor antagonista hatasa Emelt keresztpallo tesztben.

Az NKI1 receptor antagonistit 15 perccel az SP-kezelést megel6zGen adva
(ANT4SP, n= 12), az 5 ng doézist WINS51,708 kivédte az SP szorongasoldé hatésat.
Az allatok altal a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén toltott id6 szignifikdnsan
kiillonbozott az SP-vel kezelt csoport esetében mért értékektsl (p< 0,01). A Zart karon
toltott idd nagyobb volt, mint az SP-vel kezelt csoportban, a kiilonbség azonban nem
érte el a statisztikailag szignifikdns szintet (p= 0,052), ugyanakkor a Zart karon, a
Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén toltott idé nem kiilonbozott a
Kontrollokétol. Az antagonista 6nmagéban adva (ANT, n = 11) nem volt hat4ssal az
allatok viselkedésére az appardtusban, a karokon toltott id6k nem kiilonboztek a

Kontroll csoportndl mért ért€kektsl, azonban szignifikdnsan kiilonboztek az SP-t
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kapott allatok altal a Zart illetve Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén toltott
id6tdl (p< 0,01). A Nyitott és Zart karon toltott 1d6 aranya szintén szignifikdnsan
kiilonbozott a csoportok kozott [F(3, 37)= 7,918; p< 0,001]. Az SP kezelés hatasara
szignifikansan nétt a Nyitott karon t61tott id6 ardnya a Kontroll csoporthoz képest (p<
0,01), az NK1 receptor antagonista elékezelés ezt a hatést is kivédte (p< 0,01). Az
antagonistanak dnmagaban nem volt hatdsa e paraméterre sem, a Zart és Nyitott karon
toltott id6 ardnya szintén szignifikansan eltért az SP-t kapott csoportétdl (p< 0,01), és
nem kiilonbozott a Kontrollokétol.

Szignifikans kiilonbséget talaltunk tovabba a Nyitott karon [F(3, 37)= 5,621;
p< 0,01], és a Nyitott kar végén megtett utban [F(3, 37)= 6,331; p< 0,01]. Hasonldan
a karon toltott idOk esetében tapasztaltakhoz, a 10 ng SP kezelés hatasara
szignifikansan nétt a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén megtett ut a
Kontrollokhoz képest (p< 0,05; III. Tablazat). 5 ng NK1 receptor antagonista kezelés
15 perccel az SP beaddsat megel6zGen kivédte az SP hatasat a fenti paraméterekre is,
az allatok altal a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén megtett ut szignifikansan
kiillonbozott az SP-vel kezelt csoport esetében mért értékektdl (p< 0,05 és p< 0,01).
Az antagonista onmagdban nem befolyasolta az &llatok viselkedését, a karokon
megtett utak nem kiilonboztek a Kontroll csoportndl mértektdl, szignifikansan
kiilonboztek azonban az SP-t kapott dllatok dltal a Nyitott karon, valamint a Nyitott
kar végén megtett Gttdl (p< 0,01).

Az SP kezelés e kisérletben szintén nem befolyasolta sem az allatok altal
Osszesen megtett utat, sem az Osszes belépések szamat (I11. Tablazat). Az SP-t kapott
csoport esetében kis mértékben nétt az Osszes megtett tt, az Osszes belépések szama
viszont kevesebb volt a Kontroll csoport esetében mért értéknél, a kiillonbség azonban
egyik esetben sem volt szignifikdns. Ezen adatok alapjan arra kovetkeztethetiink,
hogy a kezelések az allatok altalanos aktivitdsara nem voltak jelentdés hatassal.
Szignifikansan nétt ugyanakkor a Nyitott kar végének latogatasi gyakorisaga [F(3,
37)=3,075; p< 0,05)], valamint csdkkent a Zart kar latogatasi gyakorisaga [F(3, 37)=
8,167; p<0,001)]. Az SP kezelés hatasara szignifikansan csokkent a Zart karra torténd
belépések szdma a Kontroll ¢s ANT+SP csoportokhoz képest (p< 0,05 és p< 0,001),
az ANT csoport esetében a kiilonbség nem érte el a statisztikailag szignifikans szintet

(p=0,074).
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I11. Tablazat: A globus pallidusba adott NK1-receptor antagonista hatasa Emelt keresztpallo tesztben.

Kontroll SP 10 ng Ant + SP Ant 5 ng
Karon toltott id6 (s)
Zart kar 155,01 + 10,99 112,83 +7,91* 144,80 £ 7,84 155,57 + 8,49
Nyitott kar/ Zart kar 0,357 + 0,063 0,830  0,134*" 0,340 + 0,058 0,310 + 0,063
Megtett ut (cm)
Osszes 2104,78 £ 271,71 | 2323,08 £ 298,26 | 1939,02 + 116,47 | 1691,81 + 111,59
Zart 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 szama
Osszes 20,44 £ 1,47 17,44 £ 0,74 20,83+1,31 18,36 + 1,45
Zart 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/ Z&rt kar 0,684 + 0,169 0,922 + 0,104" 0,380 + 0,046 0,480 * 0,102

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

10 ng SP hatasara nétt a Nyitott kar végére torténd belépések szama az ANT és
ANTHSP csoportokhoz képest, a Kontrollokhoz képest is nétt ugyan kis mértékben, a
kiilonbség azonban egyik esetben sem volt szignifikdns. A Nyitott kar esetében is nott
a belépések szama, azonban ez a kiilonbség sem érte el a statisztikailag szignifikans
szintet (III. Téablazat). A Nyitott és Zart karra torténd belépések aranya szintén
szignifikansan kiillonb6zott az egyes csoportok esetében [F(3, 37)= 5,035; p= 0,01].
Az SP-t kapott csoport esetében az arany nagyobb volt, mint a masik harom csoport
esetében, a kiilonbség a Kontrollokhoz képest azonban nem volt szignifikans, csak az
ANT+SP ¢s az ANT csoporthoz képest (p< 0,01 és p< 0,05). Ezen eredmények azt
mutatjak, hogy a 10 ng SP hatdsara nem nott meg a belépések szama, igy valosziniileg

az az 1d6 nétt, amit az allatok egy-egy belépés alkalmaval a Nyitott karon, vagy a

Nyitott kar végén toltottek.
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Az Emelt keresztpallo teszt soran a GP-be adott SP-t szorongasoldo hatasunak
talaltuk, a kis dozisu SP hatasara szignifikansan nétt a Nyitott karon, valamint a
Nyitott kar végén toltétt ido, és az ott megtett ut. A kezelés ugyanakkor az dllatok
aktivitasat nem valtoztatta meg. Az SP ezen anxiolitikus hatasa specifikus antagonista
elokezeléssel kivédheto volt, igy azt feltehetoen NK1 receptorok kozvetitik. A karokra
torténo belépések szamanak elemzése alapjan az is elmondhato, hogy nem valtozott a
belépések szama a kezelések hatdsdra, inkabb az dllatok dltal egy-egy belépés

alkalmaval ott toltott idé nott.

4.2.3. Passziv elharito teszt

Kisérletiink soran a GP-be injektdlt SP hatasait vizsgaltuk a Passziv elhéritd
tanulasra, gyenge sokk (0,5 mA) alkalmazasat kovetSen, eredményeink 11. abran
lathatéak. Szignifikédns kiilonbséget talaltunk a kezelések kozott [ANOVA, F(2, 34)=
6,208; p< 0,01], az iilések kozott [F(2, 39)= 6,207; p< 0,01], valamint a kezelések és
ilések kozotti interakeio is szignifikédns volt [F(4, 89)=2,612; p< 0,05].
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11. abra: A globus pallidusba adott substance P hatdsa a passziv elharitd tanulasra, gyenge sokk
alkalmazasakor.

A Kondiciondlds sordan nem volt eltérés a csoportok Belépési latencidjanak
atlagai kozott, a 10 ng SP kezelés (n= 13) hatasara azonban az allatok szignifikdnsan
jobban tanultak a Kontroll (n= 13) és a 100 ng SP-vel kezelt (n= 13) csoporthoz

viszonyitva (p< 0,01). Kondicionalaskor nem volt szignifikdns eltérés a csoportok
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kozott, a Tesztl sordn mért Belépési latencidban azonban szignifikdns volt a
kiilonbség [F(2, 36)= 6,123; p< 0,01], mig a Teszt2 sordn megint nem volt eltérés a
csoportok kozott. A 10 ng SP-t kapott csoport esetében a Belépési latencia
szignifikdnsan nagyobb volt 24 o6raval a sokkolds utdn (Tesztl), mint a masik két
csoport esetében (p< 0,05). A kis dézisd SP e tanuldst serkentd hatdsa azonban csak
atmeneti volt, ugyanis a Belépési latencia egy héttel a sokkoladst kovetGen (Teszt2)
nem kiilonbozott szignifikdnsan a mésik két csoport esetében mért latenciatdl. A kis
dozisa SP-vel kezelt csoport esetében a Tesztl sordn mért Belépési latencia
szignifikdnsan nagyobb volt a Kondiciondldskor mérthez képest (p< 0,01), mig a
Teszt2 sordn mért érték nem kiilonbozott szignifikdnsan attél. A Kontroll csoport
esetében is megfigyelhetd volt kismértékd latencia-ndvekedés a Tesztl €s Teszt2
sordn, de ez a novekedés nem volt szignifikdns. A 100 ng SP-t kapott csoportban
latencia-novekedés csak a Tesztl sordn volt lathatd, de ez sem érte el a statisztikailag
szignifikans szintet.

Kovetkezd kisérletiinkben nagy erdsségi (2,0 mA) sokk alkalmazasakor
vizsgiltuk az SP hatdsat a Passziv elharité tanuldsra. Csak a 10 ng SP hatdsat
vizsgaltuk, mivel ez a ddzis volt hatdsos gyenge sokk esetén, a kapott eredményeket a

12. abra mutatja.
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12. abra: A globus pallidusba adott t substance P hatasa a passziv elharito tanulasra, erés sokk
alkalmazasakor.
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A variancia-analizis szignifikdns tanuldsi hatdst mutatott ki mind a Kontroll
[F(3, 27)= 418,535; p< 0,001], mind az SP-vel kezelt allatcsoportban [F(3, 31)=
5,961; p< 0,01]. E szitudcidoban minden allat tanult, a Belépési latencia a maximalis
érték (180 s) kozelében volt a Teszt1 soran, mindkét csoport esetében. A 10 ng SP (n=
9) azonban rontotta a tanultak megtartasat, ugyanis a Belépési latencia az elsd és
masodik Teszt soran szignifikdnsan nagyobb volt, mint a Kondicionalaskor mért érték
(p< 0,01 és p< 0,05), mig a harmadik Teszt soran (2 héttel a sokk utan) nem tért el
szignifikdnsan attol. A 10 ng SP-t kapott allatok latencidja szignifikansan kisebb volt
a Kontroll csoport (n= 8) Belépési latenciajahoz képest a Teszt2 és Teszt3 soran (p<
0,05 és p<0,01).

A Passziv elharito teszt soran a GP-be adott SP tanulast facilitalo hatasunak
bizonyult. Gyenge sokk alkalmazasakor a kis dozisu SP hatdsara szignifikansan nott a
Belépési latencia, amely azt jelzi, hogy ezek az dllatok jobban tanultak. Az SP e
hatasa azonban rovidtavu volt, egy héttel a Kondiciondlds utan mar nem volt
szignifikans kiilonbség a csoportok teljesitménye kozott. Erds sokk esetén azonban
ugyanez a dozis szignifikansan csokkentette a Belépési latenciat, ami azt jelzi, hogy a
kis dozisu SP valamilyen modon interferdl a hosszu tavi memoria kialakuldsaval,

vagy megtartasaval.

4.3. Amygdala centralis mag
4.3.1. Helypreferencia teszt

A Helypreferencia tesztet elvégeztik az ACE-ba adott SP jutalmazo
hatasanak tesztelésére is, a Habituacio és a Teszt soran a Kezelo kvadransban toltott
1d6t a 13. abran mutatjuk be. Szignifikans kiilonbséget talaltunk a kezelések kozott
[ANOVA, F(2, 30)= 5,952; p< 0,01], valamint a kezelések és iilések kozotti
interakci6 is szignifikdnsnak bizonyult [F(2, 84)= 4,686; p< 0,05]. Az iilések kozotti
kiilonbség azonban nem volt szignifikans [F(1, 42)= 1,496; p= 0,225]. A 10 ng SP-t
kapott csoport szignifikansan kiilonb6z6tt mind a Kontroll, mind a 100 ng SP-t kapott
csoporttdl (p< 0,01 és p< 0,05). A Habitudcié soran nem volt kiillonbség az egyes
kvadransokban toltott idok kozott egyik csoportba tartozo allatok esetében sem (az
adatokat nem abrazoltuk). Nem volt eltérés a Habituacio soran a Kezeld kvadransban

toltott idoben sem, mig a Teszt soran szignifikans kiilonbséget talaltunk a csoportok
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kozott [F(2, 39)= 5,887; p< 0,01]. A 10 ng SP-vel kezelt allatok (n= 15)
szignifikansan tobb id6t toltdttek az anyagbeadassal tarsitott kvadransban mind a
Kontrollokhoz (n= 14), mind a 100 ng SP-vel kezelt allatokhoz (n= 13) képest (p<
0,05). A Kontroll és a nagy doézisu SP-t kapott csoport kozott nem volt szignifikans
kiilonbség. A Teszt soran a Kezeld kvadransban toltott idé a 10 ng SP-vel kezelt
csoportban szignifikdnsan nagyobb volt, mint a Habituacié soran (p< 0,05), mig a
Kontroll csoport esetében ¢és a 100 ng SP-vel kezelt csoportnal nem valtozott. A kis
dozistt SP pozitiv megerdsitd hatasa nyilvanvald volt e szituicioban, a patkanyok
mintegy 53%-a a Teszt soran a legtobb idét az ezen anyaggal tarsitott, Kezeld

kvadransban toltotte.
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13. abra: Az amygdala centralis magjaba adott substance P hatasa Helypreferencia tesztben.

A kovetkez6 kisérletben az NK1 receptorok szerepét vizsgaltuk az SP pozitiv
megerdsitd hatdsdnak kozvetitésében, eredményeink a 14. é&bran lathatéak. A
variancia-analizis szignifikans kiilonbséget mutatott a kezelések kozott [F(3, 22)=
4,315; p< 0,01], tovabba a kezelés x iilés interakcid is szignifikdns volt [F(3, 78)=
3,881; p< 0,05]. Az iilések kozott azonban nem taladltunk szignifikans eltérést [F(1,
39)= 1,701; p= 1,960]. A Habituacié soran a kiilonb6z6é csoportba tartozd allatok
hasonl6 1d6t toltdttek a négy kvadransban (az adatokat nem dbrazoltuk). Nem volt
eltéré a Habituaci6 sordn a Kezel$ kvadransban t61tott idS sem a négy csoport kozott,

a Teszt sordn azonban szignifikans kiilonbséget talaltunk a csoportok kozott [F(3,
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35)=5,313; p< 0,01]. A 10 ng SP injekci6 hatdsira (n= 11) megnétt az allatok altal a
Teszt soran a Kezel§ kvadransban toltott id6 a Habitudcidkor mérthez képest (p<
0,01). Az SP-vel kezelt allatok mintegy 45%-a a legtobb 1d6t az SP-vel tarsitott

Kezel6 kvadransban toltotte a Teszt soran.
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14. abra: Az amygdala centralis magjaba adott NK1-receptor antagonista hatdsa Helypreferencia
tesztben.

Szignifikdns kiilonbség volt a Kezel§ kvadridnsban toltott id6ben az SP-t
kapott csoport és a Kontroll csoport (n= 11) kozott a Teszt soran (p< 0,05). Amikor 5
ng WINS51,708-at adtunk 15 perccel az SP-kezelést megel6z6en (ANT+SP, n=9), az
NK1 receptor antagonista kivédte az SP pozitiv megerdsité hatdsat. A Kezel6
kvadransban toltott 1dS szignifikdnsan kiilonbozott a csak SP-vel kezelt csoportétdl
(p< 0,05), és nem tért el a Kontrollokét6l. Az antagonistanak énmagéban (ANT, n=9)
nem volt hatasa az allatok viselkedésére, a Kezel$ kvadransban toltott id6 nem nétt,
de nem is csokkent. A Teszt sordn a Kezel$ kvadransban t6ltott 1d6 nem kiilonbozott
sem a Habituaciokor mért id6t6l, sem a Kontrollok altal ott toltott i1dGtél,
szignifikdnsan kiilonbozott viszont az SP-vel kezelt csoportétdl (p< 0,05).
A Helypreferencia teszt soran az ACE-ba adott SP pozitiv megerdsito hatasunak
bizonyult, a kis dozisu SP hatdsara szignifikansan nétt a Kezel6 kvadransban toltott

ido. Az SP e jutalmazo hatasat feltehetoen NKI receptorok kozvetitik, mivel az

specifikus antagonista elokezeléssel kivédheto volt.

48



4.3.2. Emelt keresztpallo teszt
Az ACE-ba adott SP lehetséges szorongasold6 illetve szorongis-fokozé
hatdsanak tesztelésére végeztiik el az Emelt keresztpall6 tesztet, az eredmények a 15.

abran és IV. Tablazatban talalhatdak.
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15. abra: Az amygdala centralis magjaba adott substance P hatasa Emelt keresztpallo tesztben.

Szignifikans kiilonbséget taldltunk a csoportok kozott a Nyitott karon toltott
idében [ANOVA, F(2, 29)= 4,642; p< 0,05], valamint a Nyitott kar végén toltott
id6ben [F(2, 29)= 5,795; p< 0,01]. 10 ng SP hatdsara (n= 10) szignifikdnsan nétt a
Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén toltott id6 (p< 0,05), a Kontrollokhoz
képest (n= 12). A 100 ng SP (n= 10) hatasara szintén szignifikdnsan ndtt mind a
Nyitott karon, mind a Nyitott kar végén toltott id6 a Kontrollokhoz képest (p< 0,05).
A 10 ng ¢és 100 ng SP-vel kezelt csoport kozott nem talaltunk szignifikéns
kiilonbséget. A Zart karon toltott id6 nem valtozott szignifikansan az SP kezelések
hatdsara, bar tendencia mutatkozott a csokkenésre [F(2, 29)= 2,731; p= 0,082] (IV.
Tablazat). A Nyitott ¢és Zart karon toltott id6 aranya szintén szignifikdnsan
kiilonbo6zott a csoportok kozott [F(2, 29)= 3,860; p< 0,05]. A kis dozisu SP kezelés
hatéséra szignifikdnsan nétt a Nyitott karon t6ltott id6 ardnya a Kontroll csoportéhoz
képest (p< 0,05), a nagy dozisi SP kezelés hatdsara szintén nétt ez az ardny, a

kiilonbség azonban nem volt szignifikans.
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IV. Tablazat: Az amygdala centralis magjaba adott substance P hatasa Emelt keresztpallo tesztben.

Kontroll SP 10 ng SP 100 ng
Karon toltott id6 (s)
Zart kar 178,33 £ 12,09 144,81 + 12,04 151,31 + 8,86
Nyitott kar/ Zart kar 0,148 + 0,037 0,437 £ 0,114* 0,370 £ 0,074
Megtett Gt (cm)
Osszes 1340,27 + 98,61 1554,44 + 93,25 1581,13 + 74,26
Zart 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 szama
Osszes 14,25+ 1,30 14,00 + 1,26 15,60 + 0,92
Zart 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/ Zart kar 0,218 + 0,042 0,331 + 0,084 0,264 + 0,042

*: p <0,05, a Kontrollhoz képest

Szignifikans kiilonbséget talaltunk a Nyitott karon [F(2, 29)= 6,176; p< 0,01],
¢és a Nyitott kar végén megtett Ut esetében is [F(2, 29)= 4,583; p< 0,05]. Hasonldan a
karon toltott id6k esetében tapasztaltakhoz, a 10 ng SP kezelés hatasara szignifikansan
nétt a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén megtett ut a Kontrollokhoz képest
(p< 0,05). A 100 ng SP hatasara szignifikansan nétt a Nyitott karon megtett ut (p<
0,05), a Nyitott kar végén megtett Ut szintén ndtt a Kontrollokhoz képest, ez azonban
csak tendencia volt, a kiilonbség nem érte el a statisztikailag szignifikans szintet (p=
0,068). A 10 ng és 100 ng SP-vel kezelt csoportok kdzott nem volt szignifikans
kiilonbség (IV. Tablazat).
Az SP kezelés nem befolydsolta sem az Osszes belépések szamat, sem az
allatok altal Osszesen megtett utat (IV. Tabl4zat), nem volt szignifikans kiilonbség a
csoportok kozott a két paraméter tekintetében. Ezen adatok alapjan arra

kovetkeztethetiink, hogy a kezelések az allatok altalanos aktivitadsara nem voltak
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hatassal. Nem volt szignifikans kiilonbség a Nyitott kar latogatasi gyakorisagaban, a
Nyitott kar végére torténd belépések szama kis mértékben noétt, azonban ez a
kiilonbség nem volt szignifikdns (IV. Tablazat). A Nyitott és Zart karra torténd
belépések ardnya szintén kis mértékben eltért az egyes csoportok esetében, a 10 ng
SP-t kapott csoport esetében az ardny nagyobb volt, mint a masik két csoportnal, a
kiilonbség azonban nem volt szignifikans. Ezen utobbi eredmények arra utalnak, hogy
az SP kezelések hatasara elsdsorban nem a belépések szdma noétt meg, hanem inkébb
az az 1d0, amit az allatok egy-egy belépés alkalmaval a Nyitott karon, illetve a Nyitott
kar végén toltottek.

A kovetkezé kisérletben az NKI receptorok szerepét vizsgaltuk az SP
anxiolitikus hatdsdnak kozvetitésében, eredményeink a 16. é&bran, és az V.
Tablazatban lathatéak. A kisérletek soran csak a 10 ng SP hatdsat probaltuk
antagonizalni, mivel a tobbi kisérletben is altalaban ez volt a hatdsos dozis, illetve
ebben a szituacioban a kisebb dozisnak tobb paraméterre volt szignifikans hatasa (a
Nyitott és Zart karon toltott idé aranya, valamint a Nyitott kar végén megtett ut csak a

10 ng SP kezelés hatasara nétt meg szignifikansan).
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16. abra: Az amygdala centralis magjaba adott NK1-receptor antagonista hatasa Emelt keresztpalld
tesztben.
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Szignifikans kiilonbséget talaltunk a csoportok kozott a Nyitott karon [F(3, 41)=
5,539; p< 0,01], valamint a Nyitott kar végén toltott idSben [F(3, 41)= 5,780; p<
0,01]. A Zart karon toltott iddben is volt eltérés a csoportok kozott, ez azonban nem
érte el a statisztikailag szignifikans szintet [F(3, 41)= 2,334; p= 0,088]. 10 ng SP
hatdsara (n= 9) szignifikansan nétt a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén
toltott id6 (p< 0,01) a Kontrollokhoz képest (n=9). A Zart karon tolt6tt 1d6 csokkent
ugyan, ez azonban csak tendencia volt, az eltérés nem volt szignifikans (p= 0,074). 5
ng WINS51,708-at adva 15 perccel az SP-kezelést megel6z6en (ANT + SP, n= 12), az
NKI1 receptor antagonista nem védte ki teljesen az SP szorongisoldé hatdsat. Az
allatok altal a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén toltott id6 csokkent ugyan,
de nem kiilonbozott szignifikansan az SP-vel kezelt csoport esetében mért értéktdl,
ugyanakkor nem kiilonbozott a Kontroll csoportndl kapott eredménytSl sem. Az
antagonistanak onmagaban (ANT, n = 11) nem volt hatdsa az allatok viselkedésére, a
karokon toltott 1d6k nem kiilonboztek a Kontroll csoportndl mért 1dSktSl, azonban
szignifikansan kiilonboztek az SP-t kapott allatok altal a Nyitott karon, valamint a
Nyitott kar végén toltott id6tSl (p< 0,05). A Nyitott és Zart karon toltott idd aranya
szintén szignifikansan kiilonbozott a csoportok kozott [F(3, 41)=4,911; p< 0,01]. Az
SP kezelés hatasara szignifikdnsan nétt a Nyitott karon toltott idé ardnya a Kontroll
csoporthoz képest (p< 0,01). Az antagonista eldkezelés ezt a hatdst sem védte ki
teljesen, az arany csokkent ugyan, de nem kiilonb6zott szignifikdnsan sem az SP
csoportétdl, sem a Kontrollokétol. Az antagonistanak dnmagaban nem volt hatdsa e
paraméterre sem, a Nyitott és Zart karon toltott id6 ardnya szintén szignifikansan
eltért az SP-t kapott csoportétdl (p< 0,05), és nem kiilonbozott a Kontrollokétol.

Szignifikans kiilonbséget talaltunk a Nyitott karon [F(3, 41)= 7,188; p< 0,01],
¢s a Nyitott kar végén megtett ut esetében is [F(3, 41)= 4,624; p< 0,01]. Hasonloan a
karokon to6ltott 1d6k esetében tapasztaltakhoz, a 10 ng SP kezelés hatisara
szignifikansan nétt a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén megtett ut (p< 0,001
¢s p< 0,01), a Kontrollokhoz képest (V. Téblazat). 5 ng NK1 receptor antagonista
kezelés 15 perccel az SP beadasat megel6z8en nem védte ki teljesen az SP hatasét a
fenti paraméterekre. Az dllatok 4ltal a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén
megtett Ut csokkent ugyan, de nem kiilonbozott szignifikdnsan az SP-vel kezelt

csoport esetében mért értékektSl, a Nyitott kar végén megtett it nem kiilonbozott a
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Kontroll csoport esetében kapott eredménytSl, mig a Nyitott karon megtett Tt
szignifikdnsan nagyobb volt a Kontrollokénal (p< 0,05). Az antagonista, 6nmagéban
adva, nem volt hatassal e paraméterekre, a karokon megtett Ut nem kiilonb6zott a
Kontroll csoportndl mért értékektSl. A Nyitott karon megtett ut szignifikdnsan
kiillonbozott az SP-t kapott dllatok éltal ott megtett uttdl (p< 0,01), a Nyitott kar végén
megtett Ut esetében a kiilonbség nem volt szignifikans (p= 0,096).

V. Téblazat: Az amygdala centralis magjaba adott NK1-receptor antagonista hatasa
Emelt keresztpall6 tesztben.

Kontroll SP 10 ng Ant + SP Ant 5 ng
Karon tolt6tt id6 (s)
Zéart kar 174,63 £12,26 | 135,42 + 14,24 144,41 £ 9,49 155,48 £+ 8,78
Nyitott kar/ Zart kar 0,197 + 0,045 0,675+ 0,173* 0,360 + 0,052 0,300 + 0,210
Megtett ut (cm)
Bsszes 1338,69 + 1597,95 + 1703,06 * 1558,87 =
100,28 64,08 101,34* 101,38
Zart kar 957,74 + 987,38 + 1088,31 + 1046,81 +
65,33 74,82 75,98 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 szama
Osszes 15,25+ 1,26 18,72 + 2,38 17,60 + 1,65 15,08 + 1,45
Zart 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/ Zart kar 0,449 + 0,137 1,143 + 0,392 0,510 + 0,064 0,420 + 0,096

*: p <0,05, a Kontrollhoz képest

Az SP és anatagonista kezelés nem befolyésolta sem az allatok altal Osszesen
megtett utat, sem az Osszes belépések szamat (V. Tabldzat). Az Osszes belépések
szama kis mértékben ndvekedett az SP és az ANT+SP csoportok esetében, azonban a
kiilonbség nem volt szignifikans. Az Osszes megtett Ut esetében a csoportok kozotti
kiilonbség éppen nem érte el a statisztikailag szignifikans szintet [F(3, 41)=2,724; p=
0,057]. Az SP-t kapott csoport esetében kis mértékben nétt az Osszes megtett Ut a

53



Kontroll csoporthoz képest, ez kiilonbség azonban nem volt szignifikdns. Az
ANTH+SP csoport azonban szignifikansan nagyobb utat tett meg, mint a Kontroll
csoport (p< 0,05). Ezen adatok alapjan feltételezhetjiik, hogy az antagonista kezelések
az allatok altalanos aktivitdsat fokozhattdk, ami ellensulyozhatta az SP hatasat
antagonizalo hatast. Szignifikansan nétt ugyanakkor a Nyitott kar végének latogatasi
gyakorisaga [F(3, 41)= 3,167; p< 0,05)]. 10 ng SP hatasara szignifikdnsan nétt a
Nyitott kar végére torténd belépések szdma a Kontrollokhoz képest (p< 0,05), az ANT
¢s ANTHSP csoportokhoz képest is ndtt ugyan, ez a kiilonbség azonban nem volt
szignifikans (V. Téblazat). Nem volt kiilonbség ugyanakkor a Zart illetve Nyitott
karra tortént belépések szamaban a csoportok kozott. A Nyitott és Zart karra torténd
belépések ardnya szintén kiillonbozott kis mértékben az egyes csoportok kozott, ez az
eltérés azonban éppen nem volt szignifikdnsan [F(3, 41)= 2,814; p= 0,051]. Az SP-t
kapott csoport esetében az arany nagyobb volt, mint a masik harom csoport esetében,
a kiilonbség azonban nem érte el a szignifikancia-szintet. Ezen eredmények azt
sugalljak, hogy a 10 ng SP hatdsara els6sorban nem a belépések szama nétt meg,
hanem ink4bb az az idd, amit az allatok egy-egy belépés alkalmdval a Nyitott karon,
illetve a Nyitott kar végén toltottek.

Az Emelt keresztpallo teszt soran az ACE-ba adott SP szorongasoldo hatasunak
bizonyult. Az ACE-ban mind a kis dozisu, mind a nagy dozisu SP hatdsdra
szignifikansan nott a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén toltott ido, és az ott
megtett ut. A kezelések ugyanakkor nem valtoztattak meg az adllatok altalanos
aktivitasat. Az SP e szorongdsoldo hatasat a specifikus antagonista elokezelés nem
fliggesztette fel, csak gyengitette. A Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végen toltott
ido, és az ott megtett ut csokkent ugyan az antagonistdval tortént elokezelés hatasara,
a kiilonbség azonban nem volt szignifikans, ugyanakkor az antagonistaval tortént
elokezelés hatasara eltiint a szignifikans kiilonbség a Kontrollokhoz képest. Ezen
eredmények alapjan az anxiolitikus hatas kozvetitésében az ACE-ban az NKI
receptorok csak részben jatszanak szerepet, feltehetoen az ott kis szamban eldofordulo
NK3 receptoroknak is szerepiik van. A karokra torténé belépések szamdanak elemzése
alapjan az is elmondhato, hogy a belépések szama nem nott meg a kezelések hatasara,

inkabb az allatok dltal egy-egy belépés alkalmaval ott toltétt idé valtozott.
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4.3.3. Passziv elharito teszt

Az ACE-ba adott SP hatdsit mutatjuk be a 17. dbran, Passziv elharité
szituaciéban gyenge sokk (0,5 mA) alkalmazisat kovetden. A variancia-analizis
eredménye alapjan elmondhatjuk, hogy a kisérletben szignifikans kiilonbség volt az
tilések kozott [F(2, 63)= 28,597; p< 0,001], a kezelések kozott [F(2, 59)= 16,649; p<
0,001], és szignifikans interakcié volt a kezelések €s iilések kozott [F(4, 167)= 3,685;
p< 0,01]. A kisérletben mindharom &llatcsoport tanult, szignifikdns kiilonbség volt az
allatok Belépési latencidja kozott az egyes iilések soran, 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 allatok esetében [F(2, 56)= 5,893; p< 0,01]. A 10 ng SP-vel
kezelt csoport esetében a Belépési latencia szignifikdnsan nagyobb volt a

Kondicionalaskor mérthez képest mind a Tesztl, mind a Teszt2 sordn (p< 0,001).
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17. abra: Az amygdala centralis magjaba adott substance P hatasa Passziv elharito tesztben, gyenge
sokkot alkalmazva.

A 100 ng SP-t kapott csoportban a Belépési latencia szintén szignifikdnsan
ndtt mind a Tesztl, mind a Teszt2 soran (p< 0,01 és p< 0,05) a Kondiciondlashoz
képest. A Kontroll csoport esetében is megfigyelheté volt a Belépési latencia
novekedése a Kondicionalaskor mérthez képest, de csak a Tesztl sordn volt
szignifikans a kiilonbség (p< 0,05), a Teszt2 esetében nem érte el a statisztikailag

szignifikans szintet. A 10 ng SP-t kapott allatok (n=22) azonban szignifikdnsan
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jobban tanultak a Kontroll (n= 23, p< 0,001) és a 100 ng SP-t kapott 4llatoknal is (n=
21, p< 0,001). Kondicionalaskor nem volt szignifikans eltérés a csoportok kozott, mig
a Tesztek sordn mért Belépési latencidban szignifikdns volt a kiilonbség, mind a
Tesztl [F(2, 63)=7,487; p< 0,01], mind a Teszt2 sordn [F(2, 41)= 6, 849; p< 0,01]. A
10 ng SP-vel kezelt allatok Belépési latencidja szignifikdnsan nagyobb volt a Kontroll
és a 100 ng SP-vel kezelt csoporthoz viszonyitva mind a Teszt1l (p< 0,01 és p< 0,05),
mind a Teszt2 sordn (p< 0,01 és p< 0,05). A 100 ng SP kezelés hatdsara kis
mértékben né6tt a Belépési latencia a Kontroll csoportndl mérthez képest a Tesztek
soran, azonban nem kiilonbozott szignifikdnsan azoktol.

Kovetkezd kisérletiinkben nagy erdsségli sokkot alkalmazva vizsgaltuk a 10
ng SP hatasat, az eredményeket a 18. dbran jelenitettiik meg. Csupan a kis d6zisu SP
hatasét vizsgaltuk e szitudcidban, mivel gyenge sokk esetén is ez a ddzis volt hatdsos.
A variancia-analizis kimutatta a szignifikdns tanuldsi hatdst mind a Kontroll
csoportban [F(3, 20)= 10,011; p< 0,001], mind a 10 ng SP-vel kezelt allatok esetében
[F(3, 16)=7,327; p< 0,01]. Minden allat megtanulta a paradigmat, a Belépési latencia
a maximalis érték (180 s) kozelében volt minden Teszt soran, mind a Kontroll (n= 6),
mind az SP-vel kezelt csoportban (n=5). Nem volt szignifikdns kiilonbség a Belépési
latencidk kozott sem a Kondiciondlaskor, sem a harom Teszt sordan a két csoport

kozott.
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18. abra: Az amygdala centralis magjaba adott substance P hatasa Passziv elharito tesztben, erds
sokkot alkalmazva.
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Tovébbi kisérletiinkben az NK1 receptorok szerepét vizsgaltuk az SP tanuldst
serkentd hatdsanak kozvetitésében. Specifikus NKI1 receptor antagonista
(WINS51,708) el6kezelés alkalmazdsaval probaltuk felfiiggeszteni a 10 ng dozisu SP-
kezelés hatasat a Passziv elhdrit6 tanuldsra, a kapott eredmény a 19. 4dbran lathat6. A
variancia-analizis eredménye alapjan elmondhatjuk, hogy a kisérletben szignifikans
kiilonbség volt az iilések kozott [F(2, 51)=17,547; p< 0,001], a kezelések kozott [F(3,
38)= 11,937; p< 0,001], és szignifikdns interakci6 volt a kezelések €s iilések kozott
[F(6, 120)= 2,732; p< 0,05]. A 10 ng SP-t kapott dllatok (SP, n= 12) szignifikdnsan
jobban tanultak mindhdrom mésik csoportndl (p< 0,001). A Belépési latencidk
atlagainak 6sszehasonlitasabol kideriilt, hogy a Kondicionalds sordn nem volt eltérés a
csoportok kozott, mig szignifikdns volt a kiilonbség a Tesztl [F(3, 47)= 5,438; p<
0,01] és a Teszt2 sordn is [F(3, 26)= 4,892; p< 0,01]. A 10 ng SP szignifikdnsan
javitotta a tanuldst a Kontrollokhoz képest (n= 14), a két csoport Belépési latencidja

szignifikansan kiillonbozott a Teszt1 €s a Teszt2 soran (p< 0,01 és p< 0,05).
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19. dbra: Az amygdala centralis magjaba adott NK1-receptor antagonista hatdsa Passziv elharito
tesztben, gyenge sokkot alkalmazva.
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Az NKI1 receptor antagonista WINS51,708 elSkezelés (ANT+SP, n= 15)
kivédte az SP tanuldst serkentd hatdsit, a Belépési latencia ebben a csoportban
szignifikdnsan kisebb volt a csak SP-vel kezelt csoportéhoz képest mindkét Teszt
soran (p< 0,05), és nem kiilonbozott a Kontroll csoport esetében mért értéktl. Az
antagonistival val6 kezelés bnmagdban nem volt hatdssal a Passziv elhérit6 tanulasra,
e csoport (ANT, n= 10) Belépési latencidja nem kiilonbozott szignifikdnsan a Kontroll
csoportétol a Tesztek sordn, viszont szignifikdnsan kisebb volt az SP-csoport Belépési
latencidjanal, mindkét Teszt soran (p< 0,01 és p< 0,05). Szignifikdns tanuldsi hatést
taldltunk 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 csoportoknal [F(2, 35)= 3,051; p= 0,060]
csak a tendencia volt kimutathat6, mig a csak antagonistat kapott allatok esetében a
tendencia sem mutatkozott [F(2, 22)= 1,290, p= 0,295], az iilések kozotti kiilonbség
azonban egyik csoport esetében sem volt szignifikdns. Az SP-vel kezelt csoport
Belépési latencidja ugyanakkor szignifikdnsan nagyobb volt az els6 és masodik Teszt
soran is a Kondiciondlaskor mért latencianal (p< 0,001 és p< 0,01). A mésik hdrom
csoport (azaz a Kontroll, ANT és ANT+SP) esetében a Belépési latencia kis mértéki
novekedése szintén megfigyelhetd volt a két Teszt sordn. Az ANT+SP csoport
esetében szignifikdns volt a latencidk kiilonbsége a Kondiciondlads és a Tesztl kozott
(p< 0,05), mig a Teszt2 sordn a latencia-novekedés nem érte el a statisztikailag
szignifikdns szintet. A Kontroll csoport esetében a Kondicionalas és a Teszt2 kozott
talaltunk szignifikdns eltérést (p< 0,05), mig a Tesztl esetében csak tendencia
mutatkozott a latencia novekedésére (p= 0,055). Az ANT csoport esetében nem volt
szignifikans a kiilonbség az iilések kozott.

A Passziv elharito teszt soran igazoltuk az ACE-ba adott SP tanulast facilitalo
hatasat. Gyenge sokk alkalmazasakor a kis dozisu SP hatasara szignifikansan nott a
Belépési latencia, amely azt jelzi, hogy ezen dllatok jobban tanultak. Az SP e hatdsa
hosszabb tavu volt, egy héttel a Teszt utan is szignifikans volt a kiilonbség a csoportok
kozott. Az SP tanulast serkentd hatadsat feltehetéen NKI receptorok kozvetitik, mivel
az specifikus antagonista elokezeléssel kivédheto volt. Erds sokk esetén az SP nem
csokkentette a Belépési latenciat, ami azt jelzi, hogy a kis dozisu SP az ACE-ban nem

interferal a hosszu tavu memoriaval.
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4.4. Amygdala basolateralis mag
4.4.1. Helypreferencia teszt

A Helypreferencia tesztet elvégeztiik az ABL-be adott SP pozitiv megerdsitd
hatdsdnak vizsgalatira is. A Habituicio €s a Teszt sordn a Kezeld kvadransban toltott
id6t a 20. 4bran mutatjuk be. A variancia-analizis nem mutatott szignifikans
kiilonbséget sem a kezelések kozott [F(2, 12)= 0,046; p= 0,955], sem az iilések kozott
[F(1, 16)= 0,478; p= 0,495], tovibba a kezelés x iilés interakcié sem volt szignifikdns
[F(2, 32)= 0,226; p= 0,799]. A Habitu4cié sordn nem taldltunk kiilonbséget az egyes
kvadréansokban toltott id6kben egyik csoportba tartozé éllatok esetében sem (az
adatokat nem &abrazoltuk). Nem volt eltérés a Kezel§ kvadransban toltott idGben a
csoportok kozott, sem a Habituacid, sem a Teszt sordn [F(2, 13)= 0,131; p= 0,878 és
F(2, 13)= 0,138; p= 0,872]. Sem a Kontroll allatok (n= 6), sem a 10 ng SP-t kapott
csoport (n= 5) nem t6ltdtt sem tobb, sem kevesebb tobb id6t a Kezeld kvadransban a
Teszt soran, mint a Habituaciokor. A 100 ng SP-t kapott allatok (n= 5) valamivel
kevesebb 1d6t toltottek a Kezeld kvadransban, a kiillonbség azonban nem érte el a

statisztikailag szignifikans szintet.
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20. abra: Az amygdala basolateralis magjaba adott substance P hatasa Helypreferencia tesztben..

A Helypreferencia teszt soran nem talaltuk pozitiv megerdsité hatasunak az
ABL-be adott SP-t, a kis dozis hatasara nem valtozott a Kezeld kvadransban toltott
ido, a nagy dozisu SP hatasara kissé csokkent ez az ido, a kiilonbség azonban nem

volt szignifikans.
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4.4.2. Passziv elharito teszt

Az ABL-be adott SP hatdsat mutatja a 21. dbra Passziv elharit6 paradigméaban
gyenge sokk (0,5 mA) alkalmazédsakor. A variancia-analizis eredménye alapjan
elmondhatjuk, hogy a kisérletben szignifikans kiilonbség volt az iilések kozott [F(2,
13)=3,392; p< 0,05] és a kezelések kozott [F(2, 11)=7,792; p< 0,01]. A kezelések és
tilések kozotti interakeié azonban nem volt szignifikans, csak a tendencia mutatkozott
[F(4, 35)= 2,206; p= 0,088]. Kondicionidlaskor nem volt kiilonbség a csoportok
kozott, mig az els6 Teszt sordn mért Belépési latencidk kozotti kiilonbség szignifikdns
volt [F(2, 13)= 6,726; p< 0,05]. A 10 ng SP-t kapott allatok (n= 6) szignifikdnsan
jobban tanultak a Kontrolloknal (n= 35, p< 0,01) és a 100 ng SP-t kapott 4llatoknal (n=
5, p< 0,01). A 10 ng SP-vel kezelt allatok Belépési latencidja szignifikdnsan nagyobb
volt a Teszt1 sordn, mind a Kontroll és a 100 ng SP-vel kezelt csoporthoz viszonyitva

(p< 0,05), mind a Kondiciondlaskor mért értékekhez képest (p< 0,05).
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21. abra: Az amygdala basolateralis magjaba adott substance P hatasa Passziv elharito tesztben,
gyenge sokkot alkalmazva.

A maésodik Teszt soran a Belépési latencia csokkent, ekkor mar nem volt
szignifikans a kiilonbség sem a Kondiciondlaskor mért latencidhoz képest, sem a
masik két csoportéhoz viszonyitva. A 100 ng SP-t kapott csoportban a Belépési

latencia csak kis mértékben no6tt mind a Tesztl, mind a Teszt2 soran a
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Kondicionalashoz képest, mig a Kontroll csoport esetében ez a ndvekedés nem volt
megfigyelhetd.

A Passziv elharito teszt soran az ABL-be adott SP-t tanuldst serkento hatdasunak
talaltuk. A kis dozisu SP hatdsara szignifikansan nott a Belépési latencia, amely azt
jelzi, hogy ezen dllatok jobban tanultak. Az SP e hatdsa azonban révidtavu volt, egy
héttel a Teszt utan mar nem volt szignifikans a kiilonbség a csoportok teljesitménye

kozott.

5. DISZKUSSZIO

5.1. Az eredmények értékelése
5.1.1. Helypreferencia teszt

A kondicionalt helypreferenciat széleskorien hasznaljak egyes anyagok
jutalmazé hatdsanak tesztelésére [356]. A két kompartmentes ketreceket szélesebb
korben alkalmazzak, azonban az allatokban a kezelés el6tt kialakul preferencia, az
egyik térfélen tobb 1dot toltenek mar a kezelés elott is. A Huston és munkacsoportja
altal kifejlesztett és altalunk is haszndlt, kor alakl open fieldben végzett, tgynevezett
,kardm” (’corral’) modszer elénye, hogy a kornyezet egyontetiisége kovetkeztében
nem alakul ki elézetes preferencia, az apparatus egyik részében sem toltenek
szignifikansan tobb id6t az allatok a kezelések elétt. Mivel az SP irodalombol ismert
pozitiv megerdsitd hatdsat a periférids beadasokat kovetden és az NBM-be injektalva,
valamint averziv hatdsit a PAG-ban szintén ezzel a moddszerrel mutattdk ki
[72,133,137,268], igy az eredmények 0Osszehasonlithatosaga érdekében e
paradigmaban vizsgaltuk a GP-be és AMY-ba adott SP jutalmazé szerepét is.

Eredményeink igazoltdk az SP pozitiv megerdsitd hatasat Helypreferencia
tesztben. A GP-ben a Teszt sordn mindkét SP dozis hatdsira nétt a kezeld
kvadransban toltott idd, a kiilonbség azonban csak a 10 ng esetében volt szignifikans.
Az ACE-ba adott SP-nek szintén volt jutalmazo hatasa e paradigmaban, ebben a
struktaraban is a kisebb dozist talaltuk hatdsosnak, mig a 100 ng doézist SP hatasara
nem valtozott az SP-vel tarsitott negyedben t6ltott id6. Az ABL-ben az SP egyik
dozisaval sem sikeriilt pozitiv megerdsito hatast kimutatnunk. Az ACE-ban és GP-ben

kapott eredményeink megfelelnek a kordbbiakban tapasztalt ddzis-hatés
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osszefiiggésnek [133,158,272], kisérleteinkben a kisebb dézisd (10 ng) SP pozitiv
megerdsitd hatdsinak bizonyult, mig a nagyobb dézis (100 ng) hatastalan volt.

A korabbi kisérletekben az SP jutalmazé hatdsa fliggott az alkalmazott dézistol,
valamint attdl is, hogy mely agyteriiletre adtdk. Az SP C-terminalis heptapeptid
analégjanak (DiMeC7) averziv illetve jutalmazé hatdsa dozisfiiggd volt, a kisebb
dozist talaltak pozitiv megerdsitd hatastinak, mig a nagyobb dozisokat averzivnek . A
patkdny neostriatumba injektalt SP jutalmazé hatdsinak bizonyult a két
kompartmentes helypreferenia tesztben. Az a csoport ugyanis, amelyik SP injekciokat
kapott, tobb id6t toltdtt az adott térfélen, mint a kontroll csoport. Operans
kondicionalas soran kémiai Oningerlést is sikeriilt kiépiteteni SP-vel, e kisérletekben
az anyagbeadas a caudatum-putamen komplex ventromedialis részébe tortént [193].
Az SP pozitiv megerdsitd hatdsat igazoltdk az LH-ba, a medialis septumba, valamint
az NBM-be injektdlva kiilonb6z6 helypreferencia tesztekben [133,268,341].
Ugyanakkor hasonld doézisi SP averzivnek bizonyult a PAG teriiletére injektalva,
tovabba a lateralis septumban [72,110]. Az SN-be és az AMed-be injektalt SP hatisa
a helypreferencia tesztben nem egyértelmiien averziv, inkdbb kevert volt [341]. Az
SN-be adott SP hatasara az 50%-os véletlen szint koriil ingadozott a droggal térsitott
térfélen toltott id6. Az AMed-be injektalt SP hatdsdra az allatok az elsG iilés
alkalmaval gyakrabban mentek be az SP-vel tarsitott dobozba, a tovabbi iilések soran
azonban a belépések szdma fokozatosan csokkent. Az ACE-ban ugyanakkor
kisérleteink soran egyértelmden pozitiv megerdsitd hatastinak bizonyult az SP. Mivel
a két eredményt nem ugyanazon paradigmaban kaptuk, ez is magyarazhatja az eltérd
eredményeket. A Stdubli és Huston [341] 4ltal végzett kisérletben Osszesen hétszer
adtak be SP-t, mig az altalunk végzett teszt sordn csak kétszer kaptak az allatok
injekciot. A fenti kisérlet sordn az els6 néhdny SP injekcié hatdsdra még nagyobb volt
az SP-vel tarsitott kompartmentbe torténd belépések szdma, mint a kontrollok
esetében, az csak késdbb csokkent a kontroll szint ald. A tobbszori anyagbeadds
hatdsdra megvéltozhatott a receptor-tolerancia, vagy a receptorok érzékenysége;
lehetséges az is, hogy egyes SP fragmentek akkumuldlédnak a beadds helyén,
amelyek gatoljak a tovabbi beaddsok hatasat. Az eltér6 eredmények magyardzhatéak
lehetnek azonban a két kiillonb6z6 AMY mag eltérd lokélis neurondlis haldzataival

[292], az eltéré afferens és efferens kapcsolatrendszereivel
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[197,201,343,362,363,366], valamint az SP-immunreaktiv elemek eltér§ denzitasaval
vagy eloszlasaval is [7,213,227,276,315,334]. Az AMY kiilonb6z6 magjai
funkcidjukat tekintve is heterogének, mint azt a Bevezetés fejezetben méar leirtuk
[107,359].

Vizsgaltuk a tovabbiakban az SP-t legnagyobb affinitassal kotd NKI receptorok
szerepét a hatdsok kozvetitésében. Az SP elsGsorban NK1 receptorokhoz kot, de a
tachykininek kis szelektivitasuak €s képesek mindharom tipusu receptorukat aktivalni
[223]. Az NK receptor mRNS-ek regiondlis eloszlasat vizsgalva, valamint
immunhisztokémiai médszerekkel kimutattdk patkanyban, hogy az ACE-ban és a GP-
ben is mind NKI1, mind NK3 receptorok el6fordulnak, bar ez utébbiak kisebb
denzitasban. Elmondhat6 tovabba, hogy mind az NKI, mind az NK3 receptorok
kisebb mennyiségben taldlhatbak meg a GP-ben, mint az ACE-ban
[227,276,315,334]. Azonban, mivel mindkét receptor-tipus mindegyik struktdraban
el6fordul, az SP barmelyikhez tud kapcsolddni, és azon keresztiil hatast kifejteni.
Kisérleti eredményeink azonban igazoljak azon feltételezésiinket, mely szerint az SP
jutalmazoé hatdsa specifikus az ACE-ban és a GP-ben, az NK1 receptor antagonista
el6kezeléssel ugyanis sikeriilt kivédeni az ACE-ba és a GP-be adott SP pozitiv
megerdsitd hatdsat. A kisérletek soran a nem-peptid tipust specifikus NK1 receptor
antagonista WIN51,708-at alkalmaztunk. Ezen antagonistdk elénye a peptid-
tipusuakkal szemben az, hogy stabilabbak, masrészt nincs parcialis agonista hatasuk,
mivel mas a szerkezetiik, mint maganak az SP-nek. Kisérleti eredményeink alapjan
elmondhatjuk tehat, hogy mindkét struktiraban NK1 receptorok vesznek részt a
jutalmazé hatasok kozvetitésében. Az antagonizdl6 hatds magyardzatara felmeriil az a
lehet6ség, hogy ez az antagonista averziv illetve anxiogén hatdsu, ezaltal csokkenti az
adott térrészben toltott id6t. Az SP-vel kozel ekvimoldris dézisban alkalmazott NK1
receptor antagonista WINS51,708-nak onmagaban adva azonban nem volt hatdsa az
allatok viselkedésére, nem okozott sem helypreferenciat, sem hely-averziét. Ez
ellentmond azon feltételezésnek, hogy az antagonista azaltal gyengitette az SP pozitiv
hatdséat, hogy averziv hatdssal rendelkezik. Nagyobb dézisu antagonista elGkezelést
nem alkalmaztunk, a célunk ugyanis annak tesztelése volt, hogy az SP pozitiv
megerdsitd hatdsa kivédhetS-e az NK1 receptor antagonista el6kezeléssel. A nagyobb

dézisban alkalmazott antagonista averziv hatdsa tehit nem zarhat6 ki.
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A GP-t altalaban ugy tekintik, mint relé¢ allomast a BG-okon beliil, amelynek
elsésorban a szenzoros-motoros integracid, a mozgasok megtervezése ¢&s
programozasa, inditdsa az elsddleges feladata [140,208]. Szdmos adat utal azonban
arra, hogy a BG-oknak szerepe lehet a jutalom eldrejelzésében, motivacios
azt a Bevezetés fejezetben leirtuk [20,60,150,274,325]. Kisérleti eredményeink
alapjan elmondhatd, hogy a GP-be injektdlt SP jutalmazoé hatasu volt a
Helypreferencia tesztben is, ezen agyteriiletnek tehat szintén szerepe lehet a pozitiv
megerdsitd folyamatokban. Eredményiink &sszhangban van szdmos irodalmi adattal,
amelyek aladtdmasztjadk a GP szerepét a pozitiv megerdsitd — jutalmazé folyamatok
szabalyozasasban [9,156,168,246,274,280,325]. Az ACE-ban kapott eredményeink
egybehangzdak szamos tanulmédnnyal, amelyek az AMY, azon beliil is az ACE fontos
szerepét hangsilyozzdk a jutalmazds és az inger-jutalom asszocidcids tanulds agyi
folyamataiban [17,38,43,284,302,307,354,376,385]. Az ABL-ben nem tudtuk igazolni
az SP pozitiv megerdsit§ hatasat. Bar egyes eredmények szerint az ABL-nek nincs
szerepe a jutalmazasos tanuldsban [182,284], szamos irodalmi adat ellentmond ennek,
amely az ABL szerepét igazolja a jutalmaz6 folyamatokban. Elektromos 6ningerlés az
ABL-be helyezett elektrodaval is kiépithetd [271]. Amfetaminnal kiépithetS
helypreferencia, az ABL-be injektélt bipuvacain, amely lokélis anesztetikus hatdsanak
kovetkeztében idSlegesen €s reverzibilisen inaktivalja az adott teriiletet, meggatolta a
helypreferencia kialakuldsat [154]. ABL 1€ézi6t kovetéen megndtt az i.v. kokain-
onadagolasi rata, az ABL-irtott patkanyok szignifikdnsan tobbet nyomtdk az aktiv
pedalt, amely utdn kokain infiziét kaptak, mig az inaktiv peddlon nem véltozott a
peddlnyomdasok szama [370]. DA Dl-receptor antagonista infizidja az ABL-be
szintén fokozta a kokain-Onadagoldsi ratat, nagyobb ardnyban, mint a NAC-ba
injektalast kovetSen. [241]. Az ABL-1éziés allatok lassabban voltak képesek
megtanulni a masodlagos megerdsitést [370]. A NAC-ba tortén6 amphetamin-
injekciot kovet6en a kontroll allatok tobbszor nyomjdk a pedalt a kondiciondlt
masodlagos megerdsitdért, mig az ABL excitotoxikus 1€zidit kovetSen ez a hatés
elmarad [41]. A jutalmazas mértékének csokkenésére szintén nem reagéltak ezek az
allatok, mig az ACE 1€zi6it kovetGen nem volt hasonld vdltozds egyik vizsgilt

paradigmédban sem [141]. Az ABL-nek szerepet tulajdonitanak a drog-addikcid
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kialakuldsdban is [328]. Az éltalunk kapott eredmények, amelyek nem igazoltdk az SP
jutalmazo6 hatasidt az ABL-ben, és az irodalomban taldlt adatok, amelyek az ABL
jutalmazasban betoltott szerepét tdmasztjak ala, azt a feltételezést erdsitik, hogy, bar
az ABL részt vesz a jutalmazé folyamatok szabdlyozasaban, az SP-nek ebben nincs
szerepe. Az ACE-ban és ABL-ben kapott eltér6 eredmények magyardzata lehet
egyrészt a két struktdra eltérd szerepe a pozitiv megerdsitd folyamatokban, amelyekre
a fenti adatok utalnak. Tovibbi magyarazatot adhat a két struktura eltérd afferens és
efferens kapcsolatrendszere, és/vagy kiilonb6z8 SP-erg beidegzése, valamint az eltérg
NK-receptor denzitisok, amelyeket mar a Bevezetésben és e fejezetben korabban
emlitettiink. Eltér§ a két struktira kapcsolatrendszere DA-erg struktirakkal, ezt
azonban a fejezet késdbbi részében ismertetjiik részletesebben.

Szamos addiktiv drogrol kimutattdk, hogy lokomotoros aktivitast fokozo
hatdsuk is van. Azon anyagok, amelyek fokozzdk a lokomdciot, helypreferenciat is
okozhatnak, mig olyan anyagok, amelyek hipoaktivitist okoznak, hely-averziot is
indukalhatnak [332]. Vannak azonban ennek ellentmondé megfigyelések is. Brown és
munkatarsai vizsgdltak kinolinsav-indukélta AMY 1ézidk hatdsat a kokainnal kivaltott
kondicionalt lokomdcidra és helypreferenciara. Az AMY 1ézidk nem befolyésoltdk
sem az alap-, sem a kokain-indukalta lokomdécidt, ezzel szemben a kokainnal kivaltott
helypreferenciat teljesen blokkoltdk [38]. E kisérleti adatok igazoljak, hogy a kokain
pszichomotoros stimulald, valamint jutalmaz6 hatasait kiillonb6z6képpen befolyasolja
az AMY-1ézi6. Egy mésik kisérletben Huston és munkatarsai vizsgaltadk az NBM-be
adott SP hatdsat a lokomdcidra és sztereotip viselkedési formdkra. Az SP akut
magatartasi hatasai nem voltak 6sszhangban a helypreferenciat okozé hatasokkal, igy
valdszintsithets, hogy az SP motoros és jutalmazé hatésa is elvalik egymastol [157].
Kisérleteink sordn nem tapasztaltuk a motoros aktivitds vdltozdsat egyik kezelt
allatcsoport esetében sem, igy ebben az esetben is elmondhatd, hogy az SP jutalmazé
hatdsa nem a motoros aktiviacidonak tulajdonithatd. Feltételezhet6 azonban az is, hogy
egy allat azért tolt tobb 1dSt az apparadtus egy adott kvadransaban, mert sokat il az
adott helyen, ez a ,hipoaktivitds” pedig egy anyag anxiogén hatdsaval is
magyardzhat6 lehet. A tesztek sordn a Kezel§ kvadrdnsok kiegyenlitettek voltak a
csoportokon beliil, mind a négy kvadransban kondicionaltunk patkanyokat, igy a

kialakul6 helypreferencia fiiggetlen volt egy adott inger-konfiguraciotol. Az e
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modszerrel kapott adatok tehdt nem magyardzhatéak olyan nem-asszociativ
tényezdkkel, mint az anyagok anxiolitikus hatdsa, és/vagy a kevésbé preferalt oldal
averziv hatasdnak csokkenése, amelyek gyakran igazolhatéak a két kompartmentes
helypreferencia tesztek sordan [135]. Az SP-nek kimutattdk mind anxiogén, mind
anxiolitikus hatdsat, az alkalmazott dézistél és a beadds helyétdl fiiggden,
eredményeink azonban ellentmondanak a feltételezésnek, ugyanis az allatok nem
voltak kevésbé aktivak az SP kezelést kovetGen. Az Emelt keresztpall6 tesztek sordn
bebizonyosodott az is, hogy az SP-nek az e paradigmaban hatisos dézisa nem
anxiogén hatasu, ezen eredményeket a kovetkezd fejezetben ismertetjiik.

Felmeriil a kérdés, hogy az SP pozitiv megerdsitd hatdsa hogyan alakulhat ki.
Irodalmi adatok alapjan a mezolimbikus DA rendszer (MLDR) kulcsfontossaga a
jutalmazd, pozitiv megerdsitd folyamatokban, az inger-jutalom asszociicids
tanuldsban, tovdbba a drogok és természetes jutalmak megerdsité hatdsainak
kozvetitésében [188]. E folyamatokban fontos szerepet tulajdonitanak a NAC-ban és
az AMY-ban torténd DA-felszabaduldsnak. A kozponti idegrendszeren beliill SP-
immunreaktiv sejtek sok olyan régidoban eléfordulnak, amelyeknek az emodciok
szabalyozasaban ¢és a jutalmazod hatdsok kozvetitésében fontos szerepiik van, igy a
striatum, HT, VP/NBM ¢és az AMY teriiletén. Ezen agyi régiok sejtjeiben az SP
gyakran egyltt fordul el6 mas neurokininekkel, ¢és a ,klasszikus”
neurotranszmitterekkel, mint az ACh, 5-HT, glutaminsav, GABA vagy a DA.
Kimutattak tovabba, hogy a fent emlitett teriileteken az SP szoros kolcsonhatasban
van e transzmitterekkel, szabdalyozza azok felszabadulasat, és/vagy gatolja, illetve
serkenti hatdsaikat [276]. Az SN-ben sok SP-tartalmi termindlist taldltak, amelyek
kozvetleniil a DA-erg sejtek sejttestein és dendritjein szinaptizaltak [53]. Igazoltak az
SP hatasat a DA-transzmissziora, az SP intra-nigralis beaddsa stimuldlta a DA-erg
sejteket, és a DA szint emelkedését okozta az ipsilateralis striatumban [300]. Egy
masik kisérletben az SN-be injektalt SP hatdsdra magatartasi valtozasok, mint példaul
a lokomotoros aktivitas fokozddasa, jottek 1étre [181]. NK1 receptorokat talaltak DA-
erg neuronokon, bizonyitott tovabba a DA és SP egyiittes eldfordulasa egyes

s

idegsejtekben [189]. Az SP pozitiv megerdsité hatdsainak kozvetitésében szintén a

NAC-ban tortén6 DA-felszabaduldsnak tulajdonitanak szerepet. Az SP periférids

addsa befolydsolja a mezolimbikus és mezostriatdlis termindlisokban a DA-
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felszabadulast [32]. Kisérleti adatok alapjan a periféridsan adott SP emelte az
extracellularis DA-szintet az MLDR termindlis teriiletein, ugyanakkor
helypreferencidt is okozott [157]. A centrdlisan, NBM-be adott SP szintén fokozta a
NAC-ban a DA-felszabadulast, és helypreferenciat is indukalt. Ebben az esetben csak
azokndl az 4llatokndl alakult ki helypreferencia, ahol az SP injekcidk hatdsdra nétt a
NAC-ban az extracellularis DA-szint [32,157].

Mint azt az el6zGekben emlitettiik, az MLDR kiemelkedGen fontos szerepet
jatszik az inger-jutalom asszocidcids tanuldsban €s a jutalmazé anyagok pozitiv
megerdsité hatdsanak kozvetitésében. Mind a GP, mind az AMY reciprok
kapcsolatban all a NAC-kal ¢s mindkét struktarat beidegzi az MLDR. A GP-ben nagy
denzitasban megtalalhatéak tirozin-hidroxildz immunreaktiv rostok [214]. A VTA a
NAC ¢és az AMY mellett a GP-be is kiild DAerg rostokat, a GP DA-erg inputot kap
tovabba az SN-bdl, a nigrostriatalis rostok kollateralisain keresztiil [19]. Kimutattak
kiilonb6z6 tipusu DA receptorok eléforduldsat is a GP-ben [34,243]. Az SN-bol
kapott DA-erg input direkt Uton befolyasolja a pallidum sejtjeinek aktivitasat,
valamint peptid-expresszidjat, az SN-ben végzett 6-hidroxi-DA 1ézi6t kdvetden a GP-
ben az ENK, NT es SP expresszio megndtt, hasonléan ahhoz, amit a striatumban
korabban mar leirtak [233,261]. In vivo mikrodializis mddszerével igazoltak, hogy a
pallidumban a DA neurondlis eredetii, ¢és felszabadulasa a GP-ben részben Ca-fiiggd
folyamat, valamint hogy incentiv ingerek (taplalék) és averziv stimulusok hatasara
felszabadul [101]. A GP-be adott D-amphetamin és kokain megvaltoztattdk a
pallidum sejtjeinek tiizelési frekvencidjat, tovabba erdteljes DA-felszabadulast
okoztak, dozifliggd modon [101,261]. EImondhato tehat, hogy a DA nem csak a PFC,
NAC vagy CPU teriiletén, de a GP-ben is fontos szerepet jatszik a magatartas
szabalyozasaban.

Kisérleti redmények alapjan felvetették, hogy a mezo-amygdaloid DA palya
jelentésen befolydsolja az AMY funkciéit [132]. Az SN és a VTA DA-
sejtcsoportjainak kiirtasdval igazolhatd, hogy az AMY-t innerval6 DA-erg rostok a
VTA lateralis és az SN medialis rész€bdl erednek [21]. A DA sejtek axontermindlisai
a basalis és intercalaris AMY magok, valamint az ACE teriiletén koncentrdlédnak, a
tobbi mag diffizabb DA-erg inputot kap. Az AMY komplexen beliil az ACE-ban

mutathatd ki a legmagasabb tirozin-hidroxilaz aktivitdas és a legnagyobb DA
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koncentrécio [21,214]. Az ACE szintén kiild rostokat a VTA-ba és az SN-be, az ACE-
bol eredd palydk tehat fontos inputként szerepelnek ezeken a DAerg neuronokon
[366]. Foleg a VTA ¢és az SN dorzélis része, valamint a retrorubralis area kap
GABAerg bemenetet az ACE-bol [102,366]. A reciprok kapcsolatok alapjan
feltételezhetjiik, hogy az ACE befolydsolni tudja a mezolimbikus és nigrostriatalis
DA rendszerek muikodését. Kimutattadk D1 és D2 DA receptor mRNS jelenlétét is az
AMY-ban, D1 receptor mRNS a legnagyobb mennyiségben az ACE-ban fordult eld,
D2 receptor mRNS elsdsorban az ABL-ben [243]. A NAC-ban, valamint az ACE-ban
talalhaté D1-es DA receptorok antagonizaldsa emeli a kokain-onadagolds ratajat, ami
azt sugallja, hogy e kezelések DA-erg rendszereken keresztiil gatoljdk a drog
megerdsitd hatasat [43]. Mas eredmények szerint, az AMY DA-erg elemeinek fontos
szerepiik van a morfin megerdsitd hatdsainak kozvetitésében, az ACE-ban mind a D1-
es, mind a D2-es DA receptorok blokddja dézisfiiggé médon gétolta a helypreferenica
kialakulasat [302,385]. Ezen eredmények alapjan feltételezhetS, hogy a monoaminerg
neurotranszmisszid kozvetiti a pszichostimulans drogok akut jutalmazo hatasit, mind
a NAC-ban, mind az ACE-ben. Vannak adatok, amelyek az ABL-ben talalhat6 DA
receptorok szerepét igazoljak a pozitiv megerdsité folyamatokban. DA D1-receptor
antagonista infizidja az ABL-be szintén fokozta a kokain-onadagolési ratat, nagyobb
aranyban, mint a NAC-ba injektalast kovetSen [241,328]. Az ACE és az ABL DA-erg
beidegzése azonban jelentGsen eltér§. Az MLDR ugyan a teljes AMY-t beidegzi, az
egyes magok DA tartalma azonban nem egyforma, az ABL-ben és a lateralis magban
joval kisebb, mint az ACE-ban [21].

Mivel az SP gyakran egyiitt fordul el nem csak a DA-nal, hanem mas
,klasszikus” neurotranszmitterekkel, mint az ACh, 5-HT, GABA vagy a glutaminsav,
nem zarhat6 ki, hogy az SP jutalmazé hatdsa e transzmitterekkel vald kolcsonhatés
révén alakul ki. Helypreferencia tesztekben igazoltak, hogy a cholinerg rendszernek is
szerepe lehet a megerdsitd folyamatokban [382]. Az SP-ACh interakciora anatomiai,
fiziologiai és magatartdsi kisérletek adatai utalnak [8,30,33,112,232,294]. Az SP
periférids adéasa hatassal van az extracellularis ACh szintekre is, mind a NAC-ban,
mind a neostriatumban. Az ACh szintek valtozasai ellentétesnek tlinnek a DA-szint
valtozasokkal [157], igy az is lehetséges, hogy az SP pozitiv megerdsitd hatasanak

kozvetitésében ACh-erg mechanizmus jatszik szerepet. Tovabbi eredmények alapjan
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feltételezhetd az endogén opiat-rendszer szerepe is az SP jutalmazd hatasainak
kozvetitésében. A naloxonnal torténd eldkezelés ugyanis megakadalyozta, hogy
helypreferencia alakuljon ki az SP vagy C-terminalis fragment beadasat kovetden,
ami igazolta, hogy mind az SP mind a C-terminalis fragment jutalmazé hatasainak
kozvetitésében az endogén opioid mechanizmusok jatszhatnak szerepet [134,157].
Kimutattdk tovdbba, hogy a GP-ben is szerepet jatszhatnak az opiidtok az SP
jutalmazo hatdsanak kozvetitésében [273].

Kisérleteink eredményei alapjan az SP jutalmazé hatasi az ACE-ban és a
GP-ben, mig az ABL-ben nem talaltuk pozitiv megerdésitonek. Igazoltuk tovabba,
hogy mind az ACE-ban, mind a GP-ben az SP hatasanak kozvetitésében NK1
receptorok jatszanak szerepet. Az ACE-ba és ABL-be adott SP hatdsaban talalt
kiilonbség oka feltehetden e két AMY mag eltéré6 DA-erg és SP-erg beidegzésében,
valamint a kiillonb6zé NK1 és NK3 receptor denzitasban keresendd. Az SP pozitiv
megerdsitd hatdsanak kialakuldsaban valdsziniileg az MLDR-rel valdé kdlcsonhatés
jatszhat szerepet, mind a GP-ben, mind az ACE-ban. Azonban tovabbi kisérletek
sziikségesek az SP hatdsainak pontosabb és részletesebb megismerésére, valamint a

DA-val val¢ esetleges interakcidinak feltérképezésére.

5.1.2. Emelt keresztpallo teszt

A helypreferencia tesztek sordn a jutalmaz6 hatést az jelzi szdmunkra, ha az allat
a kordbban nem preferélt térrészen tobb id6t tolt a kondiciondlas utan. Ekkor altaldban
kevesebbet is mozog a patkdny. Ennek oka lehet egyrészt az, hogy jol érzi magat a
sjutalmaz6” droghoz vezetd helyen, masrészt feltételezhetjiik azt is, hogy a drog
szorongast valt ki abban a kornyezetben és ezért az éllat ,lefagy” (dgynevezett
freezing), igy kevesebbet mozog. Ezért meg kellett vizsgdlnunk az SP esetleges
szorongast kivalto hatasat is. Irodalmi adatok szerint az SP-nek lehet mind szorongés-
kelt6 (anxiogén), mind szorongdsoldo (anxiolitikus) hatdsa is, a beadas helyétdl és az
alkalmazott dézistdl fiiggden [71]. Egy anyag anxiogén vagy anxiolitikus hatasdnak
tesztelésére szolgal az Emelt keresztpallo teszt [148]. A patkdnyok altalaban a zart,
sotét helyeken szeretnek tartézkodni, a nyitott tereken kevesebb id6t toltenek. Egy
anyag anxiolitikus hatdsat ebben a paradigmédban az jelzi, ha az éallatok tobbet

mozognak, tobb 1d6t toltenek el a Nyitott karon, mint a kontrollok, mig az anxiogén
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hatast ennek az ellenkezdje igazolja, azaz, hogy szinte ki sem mozdulnak a Zart
karbdl.

A kis dozisu (10 ng) SP hatdsara a Nyitott karon toltdtt id6 nem csokkent, s6t
szignifikdns mértékben novekedett mindkét struktira esetében. Szignifikdnsan ndtt
tovabbd az dllatok altal a Nyitott karon megtett 1t is. Kisérleteink eredményei alapjin
elmondhatjuk tehét, hogy az SP a Helypreferencia tesztben hatdsos 10 ng-os dézisban
nem volt anxiogén hatdsi sem a GP-ben, sem az ACE-ban, az allatok tehat nem azért
tartézkodtak tobbet a kordbban nem preferalt helyen, mert szorongtak. Ugyanakkor az
allatok 4ltalanos aktivitdsdnak fokozddéasdval is magyardzhat6 lehet, hogy egy éllat
tobb id6t tolt a Nyitott karon, ez az eredmény 6nmagédban tehdt nem tdmasztja ala
egyértelmien az SP anxiolitikus hatasit. Az allatok aktivitisa azonban, amelyet az
dllatok 4ltal 5 perc alatt Osszesen megtett uttal, valamint az Osszes belépések
szamdval jellemeztiink, nem valtozott a kezelések hatdsara. A kezelések motoros
aktivitdsra gyakorolt hatidsdnak jellemzésére hasznédljadk még a Zart karra torténé
belépések szamat is [139]. Az eredmények leirdsakor ezt a paramétert nem emeltiik
ki, de a tablazatokban lathaté (II-V Téblazat), hogy a kezelések sem a GP-ben, sem az
ACE-ban nem novelték, s6t inkdbb csokkentették a Zart karra torténd belépések
szaméat. A GP-ben ez a kiilonbség szignifikans volt az antagonistaval végzett kisérlet
soran, a tobbi esetben azonban nem volt szignifikans az eltérés. Ez alapjan tehat a kis
dozisu SP szorongés-oldd hatasunak bizonyult. Ezt tdimasztja ala tovabba, hogy mind
a GP-be, mind az ACE-ba injektélt 10 ng d6zisi SP hatdsira szignifikdnsan nétt a
Nyitott kar végén toltott idS €s az ott megtett Gt is. A Nyitott karon toltott id6 mellett
ez a paraméter szintén jO jelzGje egy anyag anxiolitikus hatasanak [139]. A két
strukturét illetGen azonban kiilonbség volt az anxiolitikus hatdsok kozott. Az ACE
esetében ugyanis a 100 ng dézisu SP hatdséra is szignifikdnsan nétt a Nyitott karon,
valamint a Nyitott kar végén toltott id6, és az ott megtett Ut, ugyanakkor a nagyobb
dozisu SP kezelés sem valtoztatta meg az allatok altalanos aktivitasat. A GP-ben ezzel
szemben a nagy dozisu SP-nek nem volt sem anxiolitikus, sem anxiogén hatésa.

A tovébbiakban vizsgaltuk az NKI receptorok szerepét az anxiolitikus hatés
kozvetitésében. A kisérletek sordn a nem-peptid tipusu, specifikus NK1 receptor
antagonista alkalmazésaval sikeriilt kivédeni az SP anxiolitikus hatasit a GP esetében.

Elmondhatjuk tehat, hogy a GP-ben NKI1 receptorok vesznek részt az SP
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szorongasoldé hatdsdnak kozvetitésében. Ez az eredmény Osszhangban van maés
munkacsoportok eredményeivel. Az NBM-be adott SP anxiolitikus hatdsa szintén
gatolhat6 volt specifikus NK1 receptor antagonista elSkezeléssel, tehat az SP hatdsat
ebben a strukturaban is e receptorok kozvetitik. Ennek ellentmond az ACE-ban kapott
eredmény, az SP szorongdsoldo hatdsat a specifikus antagonista el6kezelés ugyanis az
ACE-ban nem fiiggesztette fel, csak gyengitette. A Nyitott karon, valamint a Nyitott
kar végén toltott 1dG, és az ott megtett Ut csokkent ugyan az antagonistaval tortént
el6kezelés hatasara, a kiilonbség azonban nem volt szignifikdns. Ugyanakkor az
antagonistival tortént elSkezelés hatdsara eltlint a szignifikdns kiilonbség a
Kontrollokhoz képest. Ezen eredmények alapjan az anxiolitikus hatds kozvetitésében
az ACE-ban az NK1 receptorok feltehetGen csak részben jitszanak szerepet, az ott kis
szamban el6fordulé NK3 receptoroknak is szerepiik lehet.

Korabbi eredmények alapjan Osszefiiggés van az SP pozitiv megerdsits és
anxiolitikus hatdsa kozott, ugyanis azon agyteriileteken talaltdk anxiolitikus hatdstinak
az SP-t, ahol injekcidja pozitiv megerdsité hatdsunak bizonyult, példaul az NBM
teriiletén [158]. Azon agyteriilletre adva az SP-t, ahol averzivnek bizonyult
Helypreferencia teszt sordn, példdul a PAG teriiletén, anxiogén hatdsunak talaltdk
Emelt keresztpall6 tesztben [71,72]. Ez az 0Osszefiiggés feltehetGen azzal
magyarazhatd, hogy a jutalmazé hatdsi anyag az exploraciés aktivitds jutalmazd
értékét noveli, ezaltal a szorongast keltd szituacidt ,,vonzébbnak™ taldlja az dllat [95].
Eredményeink megfelelnek ennek a tedridnak, az SP-nek anxiolitikus és pozitiv
megerdsitd hatdsat is igazolni tudtuk ugyanazon struktdrdban, nevezetesen az ACE-
ban és a GP-ben is.

Az SP szorongassal, félelemmel kapcsolatos magatartdsban betoltott szerepét
tekintve ellentmondédsos eredmények sziilettek. Az AMY-ban kimutattik, hogy
kiilonbozd stresszhatasokra (immobolizacid, neonatalis szeparacid, emelt platform) nd
az SP receptorhoz kotddése, ami lokélis SP-felszabadulésra utal [35,82,160]. Averziv
stimulécid, emociondlis €s fizikai stresszorok, fijdalmas és artalmas ingerek hatdsara
megndtt egyes agyteriiletek, igy az AMY, HT, PAG, HPC, NAC és septum SP szintje,
illetve az SP-IR denzitasa [82,310,378]. Mas szerz6k azonban hasonlé hatiasokra az
SP-tartalom csokkenését is tapasztaltdk [259]. SP és NKI receptor agonistdk adédsa

szintén ellentmondasos eredményekhez vezetett. SP beaddsa menekiilési reakciot
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valtott ki és fokozta a vokalizciét tengerimalac kolykok esetében az anyatdl vald
elvalasztast kovetSen, tovabba potencirozta az akusztikusan kivaltott megrezzenési-
reakciot [194,314]. Az SP anxiogén hatasat igazoltdk Emelt keresztpallo tesztben is az
oldals6 agykamriba, a PAG-ba, az AMed-be, és a lateralis septum teriiletére
injektalva [71,82,110,349]. Ugyanakkor az SP szisztémds injekciot kovetden,
valamint az NBM-be adva anxiolitikusnak bizonyult patkdnyokban [139]. NK1
receptor antagonistikat egyes kutatok anxiogén hatdsunak taldltak [387]. Ugyanakkor
az irodalomban fellelhet6 adatok nagy része szerint az NK1 receptor antagonistak
anxiolitikus hatdstiak szdmos paradigmiban (megrezzenési reakcid, szocidlis
interakcids teszt, Emelt keresztpall teszt, maternalis szeparaciét kovets vokalizacids
teszt), és tobb faj esetében (egérben, patkdnyban, tengerimalacban, horcsdgben)
[35,56,314,349,388]. Egy specifikus toxinnal, SP-saporinnal, igazoltik, hogy az AMY
SP-receptort expresszald sejtjeinek kiirtdsa fokozza az allatok szorongasat egerekben
[104]. Ezzel ellentétben, patkdnyokban az ABL SP-receptort expresszald sejtjeinek
hasonld szelektiv 1ézidja szorongdsoldé hatdsinak bizonyult [308]. Az eltérd
eredmények a kisérletek sordan haszndlt kiilonbozd éllatkisérletes modellek, az eltérd
fajok, az anyagbeadds mddjinak kiilonbségei miatt is adédhatnak. Az SP hatdsa a
szorongassal kapcsolatos magatartasra fiigg tovdbba az anyagbeadas pontos helyétdl,
és az alkalmazott d6zistdl is.

Kevés adat tdmasztja ald a BG, azon beliill kiilonosen a GP szerepét a
szorongassal kapcsolatos magatartds szabdlyozasdban. Kimutattak, hogy amfetamin-
kezelés hatasdra fokozdédik a patkdnyok szorongdsos viselkedése, amit egyes
agyteriileteken, tobbek kozott a striatumban €s a GP-ben, tapasztalt szerotonin-szint
és/vagy szerotonin-receptorszam csokkenéssel magyardztak [123,242]. Az 4ltalunk
tapasztalt anxiolitikus hatds a GP-ben tehdt az els6 irodalmi adatok egyike erre
vonatkozdan. Jéval kiterjedtebb az AMY szerepének vizsgdlata a félelemmel és
szorongassal kapcsolatos magatartisban. Az AMY-t elsGsorban a kondicionalt
félelemmel és az anticipatoros szorongéssal kapcsolatos folyamatok szabalyozdsaban
tartjak fontos struktiridnak [115]. Az AMY egyes magjainak 1€ézi6ja, igy az ACE és az
AMed kiirtdsa szorongdsoldé hatdsd, fokozza a szedalt ragadozdval torténd
kontaktusok szamat [27]. Mind az ABL, mind az ACE 1ézigjat kovetSen fokozddik az

exploracids aktivitds open-field tesztben, amit szintén szorongasoldd hatasként
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tartanak szamon [120]. Az ABL 1ézidja fokozza a szocidlis interakciok szamat
patkanyban [373]. Szamos tovabbi kisérleti eredmény aldtdmasztja szerepét e
folyamatok szabalyozasasban [70,355,379].

Az anxiolitikus hatds valdszintleg eltérd kolcsonhatds Utjan johet 1étre, mint a
kordbbiakban ismertetett pozitiv megerdsité hatds. Egyik feltételezésiink, hogy ez a
mechanizmus az SP €s szerotonin (5-HT) interakcidja révén valosul meg. Szamos
kisérlet tamasztja ala az 5-HT-erg rendszer szerepét a szorongids és félelem
szabdlyozasaban [119]. Az 5-HT transzporter termelésben mutatott egyéni varidciok
Osszefiiggét mutattak az egyének szorongdsos magatartdsival [210]. Egyes
agyteriileteken, igy a HPC-ban és a NAC-ban az 5-HT-erg neurotranszmisszio
csokkenését mutattdk ki Emelt keresztpallo tesztet kovetGen [49]. Ismert a raphe
magokban az 5-HT és az SP koexpresszidja, tovabbd az SP mddositani tudja az 5-HT
felszabadulast [245,276]. A GP 5-HT-erg beidegzést kap a raphe magokbdl.
Kimutattak 5-HT, és 5-HT, receptorokat is e struktirdban [296]. Az 5-HT-szintet 5,7-
dihydroxi-tryptamin kezeléssel csokkentve a striatumban, fokozddott ezen éllatok
szorongasa [129]. Amfetamin kezelés hatdsara az 5-HTp receptorok szintjének
csokkenését irtak le a GP-ben, az 5-HTanc receptorszint csokkenését a CPU-ban
tovabba az 5-HT szint 40-50%-o0s csokkenését mutattdk ki a striatumban. Igazoltdk
szocialis interakcio és Emelt keresztpalld tesztben, hogy ezen allatok fokozottabban
szoronganak. A szerzOk feltételezése szerint az 5-HT rendszerben tapasztalt
valtozasok lehetnek felelGsek az allatok fokozott szorongaséaért [242,252]. Az AMY
denz 5-HT-erg beidegzést kap a DR-bdl, tovabba szamos receptor-tipust kimutattak a
kiillonbozé AMY magokban, koztiik az ACE-ban és az ABL-ben is [250,375]. Félelmi
kondiciondlds sordn n6 az AMY 5-HT szintje [163]. Az 5-HT az AMY-ban
szorongas-fokoz6é hatdsu, 5-HT és 5-HT;s receptor agonista addsa fokozta a
szorongast szocidlis interakcid és Geller-féle konfliktus teszt sordn [114]. 5-HT;
receptor agonistdk intra-amygdalaris infiziéja szintén szorongas-fokozé hatdsu volt
kiilonbozé tesztekben [64]. Az AMY 5-HT-medidlta miikodésének csokkentése,
példaul 5-HT, vagy 5-HT3 receptor antagonista infuzidja, anxiolitikus hatdsinak
bizonyult [64,115]. Ennek ellentmondé eredmények is sziilettek azonban, az AMed-
be adott 5-HT, receptor agonistak anxiolitikus hatastak voltak szocidlis interakci6 és

Emelt keresztpall6 tesztben [80].
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Egy masik lehetséges mechanizmus a corticosteroidok szintjének befolyasoldsa
[62]. Krénikusan félénk és szorongd majmokban emelkedett basalis cortisol-szintet
mutattak ki a plazmaban €s emelkedett corticotrop-releasing faktor (CRF) szintet a
cerebrospinalis folyadékban (CSF) [171,172]. A CRF alapvetSen fontos szerepet
jatszik a stresszre adott valaszokban. Stresszorok hatdsira emelkedik a HT-ban a CRF
mRNS szintje, tovabba CRF i.c.v. infizidja a stresszorok altal okozottakhoz hasonlé
endokrinoldgiai, fizioldgiai és magatartasbeli valtozasokat idézett eld [79]. SP
agonista i.c.v. addsat kovetSen csokkent plazma adrenocorticotrop-hormon (ACTH) -
szintet mértek, az SP injekcié gatolta tovabba a CRF-felszabaduldst patkany HT
agyszelet preparatumban [57,91]. SP antagonistdk alkalmazdsakor nétt a plazma
ACTH-, és kortikoszteron-szintje, valamint a HT paraventricularis magjaban a CRF
mRNS szint is [200]. Az AMY (ACE) 1ézi¢jdnak hatdsara nem jon létre a plazma
kortizol-szintjének emelkedése immobilizasiés stressz hatdsara [18]. Kimutattdk
tovabba, hogy immobilizdsiés stressz hatdsara az ACE-ban megnétt a CRF
felszabadulas [244]. CRF agonistak intra-amygdalaris injekcidja anxiogén hatédsu volt,
mig antagonistai anxiolitikusnak bizonyultak [212,344].

Az irodalomban széles korben ismert a benzodiazepinek anxiolitikus hatdsa. A
BZD agonistdk anxiolitikus hatdsiak, mig az inverz agonistdk anxiogének [321]. Az
AMY kiilondsen gazdag BZD-receptorokban, az ACE-ban és ABL-ben azonban csak
kozepes strliségben mutattak ki [266,383]. Az ABL-be adott BZD-k anxiolitikus
hatdsit szdmos anxietds-tesztben igazoltak [288,323]. A BZD-k hatdsara feltehetGen
fokozddik a GABA-erg gatlds, kimutattdk e hatdsukat az ABL-ben is [323]. Azonban
nem csak az ABL, hanem az ACE esetében is leirtdk a GABA-erg rendszer és a
szorongasos magatartas kapcsolatat, BZD agonistak anxiolitikus hatdsat igazoltdk az
ACE-ba torténd mikroinjekciot kovetSen [288,330]. A GABA-erg agonista muscimol
injekciéja az ACE-ba anxiolitikus hatdstinak bizonyult Emelt keresztpallé tesztben,
tovabba fokozta az 5-HT és 5-HIAA szintet a HPC-ban [251]. Az ABL-be adott
muscimolnak nem igazoltdk hasonld hatdsiat. Ezzel ellentétben a BZD agonista
midazolam ABL-be torténd injekcidjanak hatdsira nétt a nyitott karon toltott idd, mig
az ACE-ba adva nem volt hatdsa [288]. Ugy ttinik azonban, hogy az SP-nek inkdbb az
anxiogén hatdsaval lehet kapcsolatban e rendszer. In vitro kisérletekben kimutattik,

hogy NKI1 receptor agonistak fokozzak a GABA-felszabadulast szamos agyteriileten,
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igy az ABL interneuronjaiban is [235]. Igazoltdk tovdbbd, hogy i.c.v. SP beadds
visszaforditja a diazepam anxiolitikus hatasat [81].

Tovébbi lehetséges mechanizmus az endokannabinoidokkal valé kolcsonhatés.
Kimutattdk egérben, hogy félelmi kondicionalast kévetden nd az endokannabinoid-
szint ABL-ben [231]. A BG teriiletén elsGsorban a CPU-ban mutattak ki CB1
receptorokat, a GP-ben és az SN-ben nem taldltak CB1 receptor mRNS-t [169].
Felmertiilhet tovdbba az opiat-rendszerrel valé kolcsonhatds is. Az SP jutalmazd
hatdsainak kozvetitésében feltételezhetd az endogén opidt-rendszer szerepe,
naloxonnal torténd elkezelés megakadalyozta, hogy helypreferencia alakuljon ki az
SP beadasat kovetSen [134]. Mikroinjekcids és 1€zids kisérletek igazoljak a GP és a
VP szerepét az opidtok jutalmazéd hatdsanak kozvetitésében [156]. Az ACE-ban és
ABL-ben kozepes denzitisban mutattak ki opioid receptorokat, elsGsorban 0-
receptorokat, és néhany O-tipusut is [226]. Opidt agonistdk ACE-ba torténd infdzidja
anxiolitikus volt, hatdsara megndtt a szocidlis interakcidok gyakorisaga [96].

Az ABL-ben nem vizsgiltuk az SP hatdsat az anxietdsra, mivel itt nem
tapasztaltunk pozitiv megerdsit6 hatast. Felmeriilhet azonban ennek a sziikségessége
is. Egyrészt a BZD receptorok eloszldsa alapjin, mivel e receptorok nagyobb szamban
fordulnak el6 az ABL-ben, mint az ACE-ban [266]. Masrészt azon irodalmi adatok
alapjan, amelyek szerint mind az ACE, mind az ABL részt vesz, bar eltérd6 mddon,
egyes anxiolitikumok hatdsainak kozvetitésében [251,288]. Ezen kérdések
megvalaszoldsahoz tovabbi kisérletek sziikségesek.

Kisérleteink eredményei alapjan tehat az SP szorongasoldé hatasu az ACE-
ban és a GP-ben. Igazoltuk tovabba, hogy a GP-ben az SP hatasanak
kozvetitésében NK1 receptorok jatszanak szerepet, mig az ACE-ban feltehet6en
az NKI1 receptorok mellett NK3 receptorok is szerepet jatszhatnak az
anxiolitikus hatas kozvetitésében. Az SP szorongasold6 hatdsanak kialakuldsaban
szerepet jitszhat a szerotoninerg, opiiterg, GABA-BZD és/ vagy endokannabinnoid
rendszerekkel valé kolcsonhatasa is. Keveset tudunk azonban a GP-ben €és az ACE-
ban a hatdsmechanizmusrél, ezért tovabbi kisérletek sziikségesek az SP és a tobbi
neurotranszmitter rendszer interakcidinak feltérképezésére. Ujabb kisérletekre lehet

sziikkség annak eldontésére is, hogy az ABL-be adott SP-nek van-e szorongaskeltd

vagy szorongdsoldo hatasa.
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5.1.3. Passziv elharito teszt

A helypreferencia teszttel egyes anyagok jutalmazd ¢€s pozitiv megerdsito
hatasat vizsgaltuk, azonban ez a paradigma egyfajta helytanuldsként is értelmezhetd.
Az allatnak ugyanis meg kell jegyeznie az Osszefiiggést az adott anyag hatdsa és a tér
azon része kozott, ahol éppen akkor tartozkodott. Miutan az SP e pozitiv szitudcioban
elOsegitette a tanulast, teszteltilk hatasat biintetd jellegli, negativ megerdsitéses
tanuldsi paradigmaban: passziv elharitd tesztben is. A biintetd szituaciok tobbségének
kulcseleme a valamilyen formaban alkalmazott elektromos sokk, amely fajdalmat
okoz az éllatnak. Szdmos szerzd igazolta az SP szerepét a fajdalom-transzmisszidban,
amint azt a Bevezetésben leirtuk [4,73,78,161,265], valamint az SP tobb olyan
kozponti idegrendszeri struktiraban is megtaldlhatd, amelynek szerepe van a fajdalom
kontrolldldsaban [211]. Ezek alapjan feltételezhet6 lenne, hogy az SP a passziv
elharit6 szitudcidban valdjdban nem a tanuldsra, vagy a memoriara hat, hanem a
tanulast facilitdlé hatdsat azdltal fejti ki, hogy csokkenti a fdjdalom-kiiszobot, vagy
befolyasolja a fajdalom-transzmissziét. Mivel az SP-t minden esetben az elektromos
sokkolast kovetSen, az allatokat a sokkolo-dobozbdl kivéve adtuk be, ezért kizarhato,
hogy a tanulasra kifejtett pozitiv hatdsa a fajdalom-kiiszob véltozdsabdl vagy mads,
olyan tanulédssal kapcsolatos nem specifikus valtozok modositasdbol adédik, amelyek
befolyésoljak az allat tanulasi teljesitményét (pl. figyelem, percepcid, motivacio).

Kisérleteink soran az SP biintetd szitudcidban is hatasosnak bizonyult. Kis
erésségli (0,5 mA) sokk alkalmazdsa minimdlis tanuldst eredményez, a Kontroll
allatok esetében a Belépési latencia csak minimdlisan novekszik, igy egy anyag
tanuldsra kifejtett facilitdld hatdsa kimutathaté — ez esetben nagyobb lesz a latencia
novekedése a Kontrollokhoz viszonyitva [177]. Gyenge sokkot alkalmazva az SP 10
ng-os dozisanak hatdsara mindhdrom struktira, azaz a GP, az ACE, ¢és az ABL
esetében is szignifikdnsan nagyobb volt a sokkold dobozba vald belépés latencidja 24
oraval a Kondicionalas utdn, mint a sokk el6tt. A kis dozisa SP sokkot kovet§
inftzidja tehat szignifikdnsan fokozta a passziv elharit6 tanuldst mind a GP-ben, mind
az ACE-ban és az ABL-ben, mig a 100 ng-os d6zis mindegyik esetben hatastalan volt.
Lathatdo ugyan a latencia kis mértékli novekedése a nagy dozisa SP-vel kezelt

csoportokban, azonban ez a ndvekedés a Kontrollok esetében is megfigyelhetd volt.
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Ez a kis mértékii latencia-novekedés azt jelzi, hogy mar ezen allatok esetében is van
bizonyos mértékii tanulas, viszont a 10 ng SP-t kapott allatok szignifikansan jobban
teljesitettek, mindkét csoporthoz viszonyitva. Eredményeink megfelelnek az
irodalomban fellelhetd adatoknak. Szamos kisérletben igazoltik a periféridsan vagy
centrdlisan adott SP hatdsat a tanuldsra, aktiv és passziv elhdrité szituicidban is
[136,157,159,342]. Kisérleteink soran az irodalomban emlitettekhez hasonl6 dézisban
alkalmaztuk az SP-t. Az ACE-ban, ABL-ben és a GP-ben kapott eredményeink ezért
megegyeznek a kordbbi adatokkal, azaz a kisebb dozist (10 ng) SP bizonyult negativ
megerdsitd hatdstnak, a nagyobb dézisban (100 ng) alkalmazott SP hatéstalan volt.

Tovabbi kisérletiinkben az NK1 receptorok szerepét vizsgaltuk az SP tanuldsra
kifejtett hatasainak kozvetitésében, egyeldre csak az ACE-ban. Az NKI1 receptorok
nagy affinitassal kotik az SP-t, azonban mindegyik tachykinin képes aktivalni
mindhdrom receptortipust, a tachykininek és receptoraik kis szelektivitasiaak [223].
Mivel mindhdrom struktirdban vannak NKI1 és NK3 receptorok is, kiilonbozs
denzitasban, igy az SP nem csak az NK1, hanem NK3 receptorokhoz is kotddhet, és
barmelyiken keresztiil kifejtheti hatasat. Kisérleti adataink azonban igazoljdk azon
feltételezésiinket, mely szerint az SP hatdsa specifikus az ACE-ban, a tanulast
facilital6 hatast NK1 receptorok kozvetitik, az NK1 receptor antagonista WIN51,708
el6kezelés ugyanis kivédte az ACE-ba adott SP tanulast facilitdlé hatasat. Sziikséges
lenne a tovidbbiakban annak vizsgélata is, hogy az ABL-ben, illetve a GP-ben mely
receptor(ok) kozvetiti(k) az SP hatdsit, mivel e két struktiriban szintén mindkét
receptor-tipus elGfordul.

A GP tanulasban €s megerGsitésben betoltott szerepét szdmos eredmény
alatdmasztja, amelyeket a Bevezetésben mar emlitettiink
[88,90,109,164,176,248,319,350]. Kisérleti eredményeink tehat 6sszhangban vannak
az irodalomban fellelhet6 adatokkal, amelyek szerint a GP nem csak az
extrapyramidalis motoros rendszer kulcsfontossagu struktirdja, hanem fontos szerepet
jatszik a tanuldsi és memoriafolyamatok szabalyozasaban is. Eredményeink
egybehangzdak az irodalomban taldlhat6 szdmos azon kozleménnyel is, amelyek az
AMY tanuldsi és memoriafolyamatokban  betoltott  szerepét  igazoljak
[17,42,70,107,202,240]. A kisérleti adatok alapjan feltételezik, hogy az AMY a

memorianyomok taroldsat kozvetve, efferenseinek aktivdlasan keresztiil modositja,
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azaltal, hogy mas agyi teriiletek miikodését befolyasolja [240]. Az ACE-t az als6
agytorzsbe futd projekcidi alapjan kiilonboztetik meg, ezen efferenseken keresztiil
fejti ki szabalyoz6 hatdsit az asszociativ tanulds sordn az vegetativ és magatartisi
véalaszokra [197,202]. Az agytorzsi struktirdk mellett szamos felszallo palyarendszer
kap bemenetet az ACE-bdl, tobbek kozott a monoaminerg (noradrenalinerg,
szerotoninerg vagy dopaminerg) rendszerek, a ponto-mesencephalo-tegmentalis areak
vagy a basalis el6agyi rendszer, valamint a HT, annak elsGsorban lateralis része.
Feltételezik, hogy az ACE e pélydkon keresztiil szabdlyozza tanulds sordn az elagyi
folyamatokat [107,240]. Az ABL szintén kapcsolatban van az LH-val, és a HT
medialis részével is, valamint a basalis el6agyi teriiletekkel, tovabbd szdmos olyan
agyteriiletre kiild rostokat, amely teriiletekre az SN és a VTA DA-erg rostjai is
vetiilnek, igy medialis prefrontalis kéregtertiletekre, az agranularis insularis kéregbe, a
prelimbikus és infralimbikus kérgi teriiletekre. Fontos az Osszekottetése a ventralis
striatummal is, a NAC, a ventralis CPU és tuberculum olfactorium is kap rostokat az
ABL-bd1 [197,374]. Feltételezhetd tehat, hogy az ABL e kapcsolatain keresztiil
befolyasolhatja a tanuldsi- és memoria-folyamatokat. Eredményeinkkel ellentétben,
egy korabbi kisérletben az SP AMY-ba torténd beaddsa rontotta a tanuldst [159].
Ebben a tanulmdnyban azonban a célteriilet eltérd volt, nevezetesen, az SP-t Huston
és Stdubli kisérletiik sordn az AMed-be injektéltak, mig kisérletiinkben az ACE és az
ABL volt a célteriilet. A kiillonb6z6 AMY magokban valtozé az SP idegrostok,
sejttestek és receptorok sirlisége. Az egyes AMY magok, mint azt mir a
Bevezetésben és a Diszkusszié el6z6 fejezeteiben emlitettiik, kiilonboznek lokélis
neurondlis kapcsolataikban, az afferens és efferens projekcidikban, valamint az egyes
AMY régiok funkcidjukat tekintve is eltérGek. A kapott eredmények kozotti
kiillonbség tehat ezen eltérésekkel is magyarizhato.

Jelen eredményeink igazoltdk az SP tanulést facilitdlé hatdsat mind a GP-ben,
mind az ACE-ban. Voltak azonban kiilonbségek az SP hosszabb tavd hatdsaiban a két
struktdra vonatkozdsaban. Gyenge sokk utdn egy héttel a tanultak megtartisa
csokkent a GP kisérletben, mig az ACE esetében még mindig szignifikans volt. A GP
esetében egy héttel a Kondicionalas utdn a 10 ng SP-t kapott allatok Belépési
latenciaja csokkent, ekkor mar nem volt kiilonbség a csoportok teljesitménye kozott.

Az ACE esetében ezzel szemben egy héttel a sokk utan is szignifikdnsan nagyobb volt
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a 10 ng SP-t kapott allatok Belépési latencidja, mint a masik két csoporté, csokkenés
nem volt megfigyelhet6. Az ACE-ba adott SP hatasa tehat hosszabban fennallt, mint a
GP-be adotté. Az egyik lehetdség a kiilonbség magyardzatdra, hogy a sokk
hatékonysaga kiilonbozott a két kisérletben. A sokk er6ssége ugyanakkora volt, mégis
kiilonbozd szintl tanuldst eredményezhetett. Mivel nagyszdmui éllaton végeztiik a
vizsgalatokat, ezért az ACE-ben végzett kisérletet honapokkal kés6bb végeztiik, mint
a GP kisérleteket, igy a koriilmények némileg eltérhettek a két kisérlet soran, ami a
sokk hatdsossdganak kiilonbségéhez vezethetett [177]. Az eredmények azonban
ellentmondanak annak a lehetdségnek, hogy kiilonbségek csak a sokk
hatékonysaganak kiilonbségébdl adédhattak. Volt ugyan kiilonbség a Tesztl sordn az
ACE és GP Kontroll allatok kozott - ugyanis az ACE Kontrollok szignifikdnsan
tanultak, mig a GP Kontrollok nem - a 10 ng SP azonban mind az ACE-ban, mind a
GP-ben javitotta a tanuldst a Kontrollokhoz képest. Egy héttel késGbb (Teszt2) a
Kontroll csoportok Belépési latencidgja nem kiilonbozott —szignifikdnsan a
Kondicionaldskor mértekhez képest, az ACE esetében sem. Ugy téinik tehat, hogy a
Kontrollok esetében a memoria nem volt megtartott. Ugyanakkor a 10 ng SP-t kapott
allatok esetében a sokk utdn egy héttel az ACE-ban a memdria megtartott volt, a GP
esetétben nem. Ez alapjan feltételezhetjiik tehat, hogy az SP passziv elharité
szitudcidban mind a tanulast, mind az emléknyomok megtartasat javitja az ACE-ben,
mig a GP-ben csak a tanulést serkenti, a retenciot nem.

Ez utobbi feltételezésiinket tdmasztjak ald az erds sokkal végzett kisérleteink is.
Csupan a 10 ng SP ilyen hatasat teszteltilk, mivel gyenge sokk esetén is csak ez a
dozis volt hatdsos. Nagy erGsségli sokk (2,0 mA) alkalmazdsakor minden 4llat jol
megtanulja a paradigmét, igy a kezelések negativ hatdsa mutathat6 ki. Ekkor minden
allat - a Kontrollok is - megtanultadk a feladatot, a Kondicionalads utdn a Belépési
latencidk a maximum (180 s) kozelében voltak mindkét struktura esetében, mindegyik
csoportban, 24 6raval a sokk utdn. Ezen kisérletekben is kiilonbség volt azonban a két
struktura kozott az SP hosszabb tavu hatasaban. A GP-be injektalt SP rontotta az
allatok teljesitményét, ugyanis egy, illetve két héttel a sokkolas utan (Teszt2 és Teszt3
sordn) a GP-be adott 10 ng SP hatdsara a Belépési latencia szignifikdnsan csokkent a
Kontroll csoporthoz viszonyitva. Ezen eredmény magyarazatira tobb hipotézis is

felallithatd. Az egyik feltevés szerint, mivel a Kontrollok is maximalisan megtanuljak

79



a feladatot, ezen mar semmilyen anyag nem tud javitani, st minden beavatkozas
inkabb rontani fogja az emlékezést. Masrészt azonban az sem zarhat6 ki, hogy a GP-
be adott SP, bar a tanulast rovidtdvon javitja, azonban valamilyen modon interferal a
memorianyomok megszilarduldsaval, konszolidaciojaval, esetleg a kialakult
memorianyomok hosszabb tavii megtartasaval. Az ACE-ban erds sokkal végzett
kisérlet soran a Belépési latencidk szintén a maximum (180 s) kozelében voltak,
azonban nem csak 24 6raval, hanem egy €s két héttel a sokk utén is, mind a Kontroll,
mind az SP-vel kezelt allatok esetében. Az SP kezelés tehat az ACE esetében nem
okozott latencia-csokkenést egyik Teszt soran sem (Tesztl, 2 és 3). A GP-ben kapott
eredményekkel ellentétben tehat az SP nem gyengitette a memoriat az ACE-ban nagy
erGsségll sokk esetén. Ez alapjan az elsd hipotézist nagy valosziniiséggel elvethet;iik,
a masodik magyarazat tlinik valdszinlinek, amely szerint a GP-ben az SP a tanulést
facilitalja, mig a memoridt inkdbb rontja, az ACE-ban ezzel szemben nem csak a
tanulast, hanem a memoria-konszolidaciot is serkenti. Néhany kisérletben az SP
gatolta a tanulast passziv elharit6 szitudcioban; gyengitette a tanuldst SP injekcidja az
AMed-be, valamint az SN-be [31,159]. Az SP tanulast facilitadl6 vagy gyengit6 hatdsa
0sszhangban volt a sokkoldst kovetSen alkalmazott elektromos ingerlés hatdsdval,
nevezetesen, az SN és az AMed ingerlése amnéziat okozott [37,94]. Az SN
elektromos ingerlését kovetd retrograd amnézia valdszintileg a nigrostriatalis DA-erg
koteg aktivacigjabol és az annak eredményeként a caudatumban bekovetkezd tilzott
DA felszabadulasbdl ered [94]. A GP-ben hasonlé mechanizmust feltételezhetiink,
azaz, a GP tartalmaz SP-IR neuronokat, amelyek az SN-be vetiilnek [166], az
iontoforetikusan adott SP pedig az SN DA-erg sejtjeire excitatoros hatasu [69]. Ezen
adatok alapjan feltételezziik, hogy a GP szintén aktivdlni képes a nigrostriatalis
koteget és ezaltal okozhat amnéziat. Sziikséges lenne azonban e hipotetikus
mechanizmus igazolasa.

Gyenge sokk utdn egy héttel a tanultak megtartisa csokkent az ABL kisérletben
is, a 10 ng SP-t kapott allatok Belépési latencidja csokkent, nem kiilonbozott
szignifikdnsan a Kondicionalaskor mért értéktdl. Az ABL-ben végzett kisérlet soran
azonban a kis allatszdm miatt az eredmények nagy szordst mutattak, leginkabb a
Teszt2 sordn, azaz egy héttel a Kondiciondlast kovetSen. Igy ezen eredmények

alapjan elhamarkodott lenne kovetkeztetni az ABL-be adott SP hosszu tava hatdsara
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vonatkozdan. Annak eldontésére, hogy az SP ebben az esetben is interferdl-e a hosszud
tdvi memoria kialakuldsaval, sziikséges lenne elvégezni a Passziv elharit6 kisérletet
erds sokkal ebben a struktaraban is.

A Helypreferencia és aktiv illetve passziv elhdritdsos kisérletek eredményei
alapjin ugy tlnik, hogy Osszefiiggés van az SP pozitiv megerdsit6 és tanulast javitd
hatdsa kozott. Azon agyteriileteken facilitdlta az SP injekcié passziv vagy aktiv
elharitasos paradigmakban a tanuldst, ahol kimutattdk az SP pozitiv megerdsitd
hatasit is, példaul az LH, a medialis septum és az NBM teriiletén [158].
pozitiv megerdsitd hatdsat is igazolni tudtuk ugyanazon struktiraban, nevezetesen az
ACE-ban és a GP-ben is, az ABL-ben azonban nem. Az ACE-ban és ABL-ben kapott
eltér6 eredmények magyardzhatéak lehetnek a két AMY mag eltér6 NKI1 és NK3
receptor eloszlasaval, tovabba a kordbban emlitett kiilonbségekkel a lokdlis neurondlis
kapcsolataikban, vagy az afferens és efferens projekcidikban.

Felmeriil a kérdés, hogy az SP negativ megerdsitd hatdsa milyen
mechanizmussal johet 1étre. Szdmos kisérleti eredmény utal arra, hogy a DA fontos
szerepet tolt be a tanuldsi folyamatokban, az SP és DA rendszer kozotti interakcidkat
a Diszkusszié 5.1.1. fejezetében mar részleteztilk, igy ezekre nem tériink ki.
Farmakoldgiai kisérletek adatai utalnak azonban az ACh tanuldsi €s memoria
folyamatokban betoltott fontos szerepére is [113,293]. E fejezetben igy az SP és ACh
kozotti kolcsonhatasokra fékuszalunk. Szamos agyteriileten kimutattdk, hogy a
cholinerg neuronok azon régidkban fordulnak el6 nagy denzitdsban, ahol az SP-IR is
nagy mennyiségben taldlhatd, példaul nucleus caudatusban, putamen posterior
régidjaban, valamint a GP teriiletén [232]. Igazoltik tovabba, hogy SP-kotShelyek a
striatum és a basalis elGagy teriiletén szelektiven a ACh-erg sejteken taldlhatoak,
kimutattak tovabba, hogy a cholinerg interneuronokon mindhdarom NK receptor-tipus
el6fordul [112,294]. Immuncitokémiai moddszerrel igazoltak, hogy a CPU, medialis
GP és a VP cholinerg sejtjein SP-IR termindlisok szinaptizdlnak, amelyek feltehetGen
a CPU-ban és a NAC-ban erednek [33]. Tobb tanulmény is aldtdmasztja, hogy az SP
hatassal van a cholinerg idegelemek miikddésére, az SP ACh felszabadulast okoz a
striatumban. Egér striatum cholinerg interneuronjai direkt aktivalhatdak mindhirom

tipusu szelektiv NK receptor agonistdval, amely ACh-felszabadulast indukl in vitro
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[8,294]. Igazoltak in vivo kisérletben is, hogy a striatumba adott SP hatdsara né az
extracellularis ACh szint, a hatds NK1 receptor antagonistaval blokkolhaté volt [6].
SP periférias adasa hatassal volt az extracellularis ACh szintekre egy masik in vivo
kisérletben is, az SP injekci6 hatdsara azonban csdkkent mind a NAC, mind a striatum
extracellularis ACh szintje. Ennek az lehet a magyarazata, hogy a periféridsan adott
SP indirekt Giton, mas mechanizmuson keresztiil hat, nem direkt a striatum vagy a
NAC sejtjeire [30]. Cholinerg agonistdk szintén hatdssal vannak az SP-erg
neurotranszmisszidra, 10 perccel a periférids nikotin-injekci6 utdn az SP-
immunreaktivitds 60-70%-kal csokkent a CPU, a NAC és az SN teriiletén, amely
nikotin-indukalta SP felszabaduldsra utal ezen agyteriileteken [255]. I.c.v. SP injekci6
szignifikdnsan javitotta a cholinerg antagonista scopolamin 4ltal indukélt
teljesitmény-romlast a spontdn alternalé tanuldsra Y-labirintusban, a hatds NKI1
receptorokon keresztiil jott 1étre, ugyanis a specifikus NK1 receptor antagonista
WING62,577 el6kezeléssel kivédhets volt [357].

Az AMY-ban a cholin-acetyl transzferiz (ChAT) -aktivitds f{6leg az
axontermindlisokban mutathaté ki, a BG struktdrdiban a sejtek tartalmazzak
elsGsorban. Kimutattak M1 és M2 tipusi muscarinos, tovdbbd nikotinos cholinerg
receptorokat is a BG teriiletén. Muscarinos receptorokat a striatum efferens
neuronjain taldltak [25], nikotinos ACh-erg receptorokat szintén taldltak a
striatumban, sejttesteken €s a DA-erg afferens rostokon, tovabbd az SNc DA-erg
sejtjein [59]. Igazoltdk tovabba, hogy az SN és a GP cholinerg beidegzése a PPN-bdl
ered [372]. Az SNc-be adott nikotin fokozta a DA-erg sejtek tiizelési frekvencidjat és
“burst’-0s aktivitasat, tovabba fokozta a DA-felszabadulast a striatumban [118]. A GP
ventromedialis szegélyén talalhatdak nagy acetylcholin-esterase (AChE) pozitiv
sejtek, amelyek az NBM-hoz tartoznak. Szdmos adat utal arra, hogy patkdnyban az
agykéreg mélyebb rétegeiben taldlhaté ACh-tartalmi rostok az NBM-ben erednek
[77]. Nem kizarhatd, hogy a 1ézids kisérletekben tapasztalt tanuldsi zavarok
kialakuldsdban az innen a kéregbe vetiild cholinerg rostok kiesése jatszik szerepet.
Thompson és munkatarsai kisérletiik sordn azonban nem talaltak osszefiiggést a kéreg
cholinerg aktivitdsdnak valtozasa és a tanuldsi deficit mértéke kozott, amibdl azt a
kovetkeztetést vontdk le, hogy a GP sejtjeinek van szerepe a tanulds romldsaban, és az

nem az NBM cholinerg sejtjeinek véletlen roncsoldsa miatt jott létre [350].
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Kisérletiink sordn nem erre a teriiletre adtuk az SP-t, azonban nem kizarhat6, hogy a
hatds l1étrejottében e sejtek is szerepet jatszhatnak, ha az SP diffizidval erre a teriiletre
is eljutott.

Az AMY ACh-erg innervacidja f6ként a bazélis eldagyban, az NBM-ben ered, a
PPN-b4l, formatio reticularisbdl, és a sub-coeruleus régiébdl eredS rostok kisebb
jelentGségtliek [371]. Kimutattak intrinzik ACh-erg sejteket is az AMY-ban, az ACE-
ban és az ABL-ben is, ezek azonban csak kis szidmban vannak jelen [269].
Autoradiogréfiaval kimutattak, hogy az NBM {6 bemenete az AMY-ban ered, tehét a
két struktira kozott reciprok oOsszekottetés van [2]. Az AMY-ban cholinoceptiv
sejteket taldltak, amely sejtek ACh hatdsara megvaltoztattdk aktivitdsukat, a sejtek
nagy része tiizelési frekvencia-fokozddéssal valaszolt. Ezen ACh-érzékeny sejtek
nagy része a tanulasi paradigma kiilonboz6 fazisai (fény, peddlnyomas, hang, jutalom)
sordn is mutatott aktivitds-valtozast, nem tapasztaltak azonban eloszlasbeli
kiilonbséget, e sejtek az AMY teljes teriiletén el6fordultak [209]. Az ABL-ben nagy
ChAT-aktivitas és AChE-pozitiv fest6dés mutathaté ki, mig az ACE-ban ezek jéval
kisebb intenzitasuak [22,86]. Az ABL-ben ChAT-immunreaktiv axonok talalhatéak
denz varikozitdsokkal, azonban kevés sejt taldlhaté itt [215]. M2-es muscarinos
cholinerg receptorok nagy denzitisban fordulnak els, féleg az ALat és ABL
magokban [338]. Az ACE-ban kevés sejt tartalmaz AChE-t, mas eredmények szerint
egyéltalan nem mutathat6 ki e magban [335]. ChAT-immunreaktiv neuronok nem
taldlhatéak az ACE-ban, mig rostok és feltehetGen néhdny termindlis igen, a rostok
nagyobb része azonban 4thalad e magon [5]. Az ACE-ban kis-kozepes denzitdsban
el6fordulé muscarinos cholinerg receptorok elsGsorban Ml-es tipustak [338],
nikotinos ACh receptorokat szintén kis denzitisban taldltak [59]. Azok az
excitotoxikus NBM-1ézidk okozzdk a legnagyobb memoria-deficitet, amelyek az
AMY-ban okoztidk a legnagyobb ChAT aktivitds csokkenést [230]. Az NBM
ftalsavval végzett 1€zigjanak kovetkeztében az AMY-ban jelentGsen csokkent a
ChAT-aktivitds, mig a kéregben nem véltozott jelentGsen. A kettGs-Y labirintusban
torténd tanulds sordn a referencia-memoriat nem befolydsolta a 1ézid, mig a munka-
memoria romlott [225]. Az AMY-ba adott cholinerg antagonista scopolamin

crer

paradigma hatdsara szignifikans, hosszu tava véltozasok jonnek létre az AMY egyes

83



magjainak muscarinos cholinerg receptor-immunreaktivitisiban [309]. Tovéabbi
kisérletek sziikségesek azonban az ACh, SP és antagonistiik kombinalt
alkalmazasaval ahhoz, hogy az AMY-ban az ACh-SP interakciok mibenlétét,
magatartasi hatdsait megismerjiik.

Kisérleteink eredményei alapjan tehat az SP tanulast eldsegité hatasi akar
az ACE-ban, akar az ABL-ben, akar a GP-ben. Az ACE ¢és a GP azonban eltéro
modon vesz részt a tanulasi és memoria folyamatok szabalyozasaban. Az SP a
GP-be injektdlva javitja a tanuldst, azonban valamilyen médon gatolja a hosszu-tavia
memoridba irast, vagy az emléknyomok megtartasit. Az ACE-ba adott SP mind a
tanuldst, mind az emléknyomok megtartasit el6segiti. Azon mechanizmusok tehat,
amelyeken keresztiil az SP kifejti a tanuldsra és a memoriafolyamatokra gyakorolt
pozitiv hatdsat kiilonbozéek az ACE és a GP esetében. E mechanizmusok pontosabb
felderitése azonban tovéabbi vizsgalatokat igényel. Ujabb kisérletekre lenne sziikség
annak eldontésére, hogy az ABL-be adott SP-nek van-e memoriat gyengitd hatisa
erds sokk esetében. Az ACE esetében igazoltuk, hogy az SP hatasanak
kozvetitésében NK1 receptorok jatszanak szerepet, ugyanis specifikus NK1
receptor antagonistaval az SP hatasa felfiiggesztheté volt. Tovabbi vizsgalatot
igényel hogy az ABL ¢és a GP esetében is kivédhetd-e az SP hatasa NK1 receptor

antagonistaval.

5.2. Az eredmények klinikai jelentosége
Az emlds tachykinineknek szdmos patolégids mechanizmusban szerepet

tulajdonitanak. JelentGs szerepiik lehet egyes gyulladdsos megbetegedésekben, igy a

rheumatoid arthritis, az allergids rhinitis, allergids bdrreakcidk, asztma, vagy az
irritdbilis bél-szindroma kialakuldsdban [14,76,126,185,228]. A migrénes fejfajas
l1étrejottében szerepet jatszd, agyi szovetekben kialakulé neurogén gyulladdsokban
szintén szerepet tulajdonitanak az SP-nek [253]. Szamos tanulmény alapjan az SP

szerepet jatszhat egyes neurodegenerativ betegségek, igy a Parkinson-, Huntington-,

vagy Alzheimer-kér patomechanizmusdban. Huntington- koros betegek agyaban
csokkent az SP és mas tachykininek szintje az SN, a GP, valamint a CPU teriiletén
[386]. Parkinson-kérban jelentSsen csokken az SP szintje az SN-ben és a GPe-ben,

mig a GPi és a CPU complex SP-tartalma nem valtozik szignifikdnsan [61,386]. A
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csokkent SP tartalom adddhat a striato-nigralis SP rostok degeneracigjabol, vagy a
nigro-striatalis DA-rendszer degeneracidja miatt megvaltozott SP-metabolizmusbdl.
Alzheimer-kérban elsésorban a HPC-ban taldltak valtozasokat, a gyrus dentatus
tertiletén a rostokban és termindlisokban csokkent az SP-tartalom [61]. Szintén
kimutattdk az SP-szint csokkenését az agykéregben taldlhaté sejtekben és rostokban
[61,295]. Mas tanulmanyok csokkent SP denzitést talaltak az AMY-ban, tovabba az
SNc teriiletén [23,61]. Alzheimer koros betegek agyéaban a basalis eldagy SP és ACh
tartalmanak szimultdn csokkenését is kimutattdk [318]. Az Alzheimer-kér
kialakuldasaban feltételezhetGen szerepet jatszé [-amyloid protein patkany
agykéregben kifejezett neurodegenerativ elvdltozasokat okozott, amelyek SP
szisztémas, vagy i.c.v. addsaval megeldzhetSek voltak [191]. Tovéabbi kisérletekben
kimutattdk, hogy a 0-amyloid hatasai HPC sejtkultirdban tachykinin antagonistakkal
utdnozhatdéak, mig agonistdkkal a hatdsok teljes mértékben visszafordithatéak [381].

Az  SP  szerepet  jatszhat  tovdbba  egyes  neuropszichidtriai

megbetegedésekben. Az SP stimuldlé hatast a DA-erg rendszerekre, ez alapjan a
tachykininek  hiperfunkciojanak  szerepet tulajdonitanak a  schizophrenia
hallucinaciok), mig az NKA-nak a negativ szimptomak (apatia és érzelmi sivarsag)
kialakuldsdban van szerepe [75]. Schizophren betegek agyszovetének post mortem
vizsgdlatai azonban ellentmondasos eredményekre vezettek, egyes szerz6k nem
talaltak eltérést a normal SP-szintekhez képest, mig masok az SP-szint emelkedését
irtak le a HPC, az SN, a CPU, a GP, ¢€s az OBF teriiletén [352,386]. Az NK1 receptor
denzitast is emelkedettnek talaltak a CPU-ban és NAC-ban, valamint a PFC teriiletén
[351,352]. Tovabbi vizsgalatok azonban az AMY-ban az SP-tartalom, illetve a PPT-A
mRNS szintjének csokkenését mutattdk ki [46]. NK3R antagonistdk hatdsossagat
tesztelték preklinikai vizsgélatok soran schizophren betegeken, az eredmények
azonban ellentmondésosak [339]. Az SP mtikodésének hidnyossiga a monoaminerg
rendszerek csokkent aktivitdsit eredményezheti, ami depresszié kialakuldsahoz
vezethet. Krénikus antidepresszans (imipramin, desipramin, clomipramin, amoxapin,
mianserin) -kezelés kovetkeztében csokkent a striatum, az SN és az AMY SP-tartalma
[333]. Szubkrénikus litium kezelés hatdsdra emelkedett az SP-szint a frontalis

kéregben, a NAC-ban és a striatumban, kronikus kezelés hatdsara emelkedett SP-

85



szintet taldltak a striatumban és a HT eliilsé részében [153]. A post mortem
vizsgalatok a depresszids betegek esetében is ellentmondasosak voltak, egyes szerzok
emelkedett SP-szintet talaltak a CSF-ben, masok nem talaltak SP-szint valtozast
[26,304]. Egy vizsgélat a bipolaris betegségben szenveddkben csdkkent PPT-A
mRNS szintet taldlt az ABL-ben [46]. NKI1 receptor antagonistdk hatdsosnak
bizonyultak depresszioés betegek kezelésében, egy ujabb vizsgalat azonban nem
ersitette meg ezt az eredményt [180,192].

A fent idézett eredmények alapjan valdsziniisitheté, hogy az SP szamos
megbetegedés patomechanizmusiban szerepet jatszhat. A GP-ben bekovetkezo
valtozasoknak feltehetéen a Parkinson-kor és a Huntington-kor, tovabba esetleg a
schizophrenia kialakuldsaban lehet szereplik, az AMY-ban kimutatott SP-szint
valtozasok szerepet jatszhatnak az Alzheimer-kor, a schizophrenia és a depresszio
1étrejottében. Az SP pontosabb szerepének megismerése tehdt hozzajarulhat ujabb

hatasos gyogyszerek tervezéséhez.
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6. AZ EREDMENYEK OSSZEGZESE

Eredményeink szerint az SP facilitdlja a tanuldst negativ megerdsitd
(blintetéses) és pozitiv megerdsitd szituaciokban. Kimutattuk tovabba anxiolitikus
hatasat emelt keresztpalld tesztben. Specifikus receptor antagonista kezeléssel
igazoltuk az NK1 receptorok szerepét az SP hatdsainak kdzvetitésében. Eredményeink
azt mutatjak, hogy az SP hatasai doézisfiiggdek, a kis dozisu (10 ng) SP bizonyult
hatasosnak a tesztekben, mig nagy dézisa (100 ng) hatastalan volt.

Az SP hatasa azonban eltérd volt az egyes strukturdkat tekintve. A GP-be és az
ACE-ba injektalt kis dozisu SP szignifikans pozitiv megerdsité hatasinak bizonyult,
az ABL-ben azonban nem alakult ki hatasara helypreferencia. Az Emelt keresztpallo
teszt soran a GP-be adott kis dozisa SP-t szorongdsoldo hatasunak taldltuk, az SP
ezen anxiolitikus hatasa specifikus NK1 receptor antagonista eldkezeléssel kivédhetd
volt. Az ACE-ban, ezzel ellentétben, mind a kis dozisu, mind a nagy dézisa SP
szorongas-oldd hatastinak bizonyult, a hatast a specifikus antagonista elokezelés nem
fiiggesztette fel, csak gyengitette. Az ACE-ban tehat az NK1 receptorok csak részben
jatszanak szerepet az anxiolitikus hatas kozvetitésében, feltehetéen az ott elédforduld
NK3 receptoroknak is szerepiik van ebben. Az SP mind a GP-ben, mind az AMY-ban
fokozta a negativ megerdsitéses tanulast. Az SP az ACE-ban valésziniileg fokozza a
tanulast €s a hosszu tavi memoria kialakitasdban is szerepe lehet, ezzel szemben a
GP-be adott SP a tanulast ugyan facilitalja, az emléknyomok meg0rzését, hosszl tavl
memoriaba irdsat azonban nem. Az ABL-be adott SP szintén eldsegiti a passziv
elharitd tanulast, azonban tovabbi vizsgalatot igényel annak eldontése, hogy van-e
memoriat gyengitd hatasa.

Az SP hatdsmechanizmusanak pontosabb feltdrasahoz tovabbi kisérletekre
lesz sziikség, amelyekben vizsgalni szeretnénk az SP kdlcsonhatésait a DA-erg, ACh-
erg ¢s szerotninerg rendszerekkel. Reméljiik, e kisérleti eredmények hozzajarulnak a
tanulasi-, és memoria-folyamatok pontosabb megismeréséhez, ¢s egyes kozponti

idegrendszeri betegségek patomechanizmusanak jobb megértéséhez.
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7. KOSZONETNYILVANITAS

Ezuton szeretném kifejezni koszonetemet Lénard Laszlé akadémikusnak,
témavezetOmnek, az MTA Idegélettani Kutatécsoport vezetdjének, aki a
témavalasztasban, a kisérletes munka soran, valamint a disszertacid elkészitése soran
nyujtott hasznos tanacsokat, szakmai segitséget.

A kisérletes munkaban, valamint a disszertaci6 elkészitése soran nyujtott
segitségiikért és szakmai tanacsaikért koszonettel tartozom tovabbd Karadi Zoltan
egyetemi tanarnak, a PTE AOK Elettani Intézet vezetjének, tovabba Galosi Rita
adjunktusnak, és Laszl6o Kristéf tanarsegédnek.

Koszonetet szeretnék mondani Kohari Orsolya, Takacs Tiborné ¢s Karolyi
Eniké laboratoriumi asszisztensndknek a magatartdsi kisérletek kivitelezése soran
nyujtott kivalod technikai segitségiikért, valamint Schulteisz Anna ¢és Hegediis
Janosné laboratoriumi asszisztensnoknek a szovettani munkdk magas szintll
kivitelezéséért. Ugyancsak koOszonet illeti munkatdrsamat, Belvaracz Andrast a
disszertaci6 abrainak elkészitésében nyujtott segitségéért.

Ko6szonom tovabba az Intézet tobbi munkatarsanak és csaladomnak, valamint

barataimnak, akik észrevételeikkel és tanacsaikkal segitették az értekezés elkészitését.

88



8. A DISSZERTACIOBAN HASZNALT ROVIDITESEK JEGYZEKE

5-HT
ABL
ACE
ACh
AChE
AlLat
AMed
AMY
BG
BNST
BZD
ChAT
CGRP
CPU
CSF
CRF
DA
DR
ENK
EPN
GABA
GP
GPe
GPi

szerotonin

nucleus basolateralis amygdalae
nucleus centralis amygdalae
acetylcholin
acetylcholin-esterase

nucleus lateralis amygdalae
nucleus medialis amygdalae
amygdaloid complex

basalis ganglionok

a stria terminalis bedgyazott magja
benzodiazepin
cholin-acetyl-transzferaz
calcitonin-gén rokon peptid
caudatum-putamen complex
cerebrospinalis folyadék
corticotropin-releasing faktor
dopamin

nucleus raphe dorsalis
enkefalin

entopeduncularis mag
y-amino-vajsav

globus pallidus

globus pallidus pars externa

globus pallidus pars interna

HPC
HT
LC
LH
MLDR
NAC
NBM
NK
NKA
NKB
NPK

OBF
PAG
PFC
PPN
PPT
SN
SNc
SNr
SP
SP-IR
STN
VP

hippocampus

hypothalamus

locus coeruleus

lateralis hypothalamus
mesolimbicus dopamin rendszer
nucleus accunbens

nucleus basalis magnocellularis
neurokinin

neurokinin A

neurokinin B

neuropeptid K

neuropeptid y

orbitofrontalis kéreg
periaqueductalis sziirkeallomany
prefrontalis kéreg
pedunculopontin tegmentalis mag
preprotachykinin

substantia nigra

substantia nigra pars compacta
substantia nigra pars reticularis
substance P

substance P-immunreaktivitas
nucleus subthalamicus

ventralis pallidum
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L. TABLA
A basalis ganglionok kapcsolatainak sematikus abrdja. (C.R. Gerfen, 2004)
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II. TABLA

Az amygdala magjainak afferens és efferens osszekottetései. (Sah et al. 2003)
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IIL. TABLA
A tachykininek prekurzor génjei és a bel6liik keletkezd peptidek. (Page et al, 2005)
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OUTSIDE

@ conserved (between NK1, NK2, NK3)
@ divergent

Rat NK-1 receptor Human NK-1 receptor

CHO, potential N-glycosylation sites; zigzag line, possible palmitoylation site

IV. TABLA.
Ember és patkany NK1 receptor szerkezete. A fekete korok az NK receptorok kozotti konzervalt
helyzet(i aminosavakat jelolik. (Khawaja et al. 1996)
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NKI1 receptor antagonistak szerkezete.
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