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1 Roviditésjegyzék

5-HT1a— szerotonin 4 receptor

Amy — amygdala

Bus — buspiron

CRH — kortikotropint felszabadité hormon
EPM — emelt keresztpallo teszt

fMRI - funkcionalis magneses rezonancia
GABA — gamma-amino-vajsav

HP — hippokampusz

HPA — hippotalamusz —hipofizis- mellékvese tengely
LC — locus coeruleus

NPY — neuropeptid Y

OF — nyilt porond teszt

OTT — one-trial tolerance

PET — pozitron emisszids tomografia

PFC — prefrontalis kéreg

Thal — talamusz



2 Bevezetés

2.1 Aszorongds
A szorongas érzelmeink egyik alaptipusa, mely fenyegetd faktorok hatasara alakul ki.

A normal szorongas természetes evolicios valasz a stresszes stimulusra, félelmi allapot,
melyet egy realis, vagy elképzelt fenyegetd szituacio, esemény idéz eld. Az ingerekre adott
szorongasos valaszok szomatikus, kognitiv, érzelmi ¢és viselkedési komponensekbdl
allhatnak, ezek egyiittes miikodése a talélést szolgaljak. Gyakran fizikai és pszichologiai
tiinetek is tarsulnak hozza: motorikus fesziiltség (remegés, nyugtalansag, faradékonysag,
izomfesziiltség), autonom hiperaktivitas (Iégszomj, heves szivdobogas, hasmenés, gyakori
vizeletlirités), koros éberség, tovabba izgatottsagérzés, tilzott ijeddsség, koncentralasi
problémak, elalvasi és alvasi zavarok, ingerlékenység (1). Kivalto inger lehet egy 1j, vagy
egy varatlan szituacid. Ide sorolhatjuk a hangos zajokat, a hirtelen mozgast, a magas
helyeket, az idegenek jelenlétét, vagy allatok esetén a ragadozok szagat. Bizonyos
koriilmények ¢és kiillonb6zd stresszorok tulzott érzelmi és adott esetben szomatikus
valaszokat valthatnak ki, ezek kiilonb6z6 szorongasos zavarokat okozhatnak.
Megkiilonboztetiink spontan szorongast, fobias szorongast, illetve panikot, melyeket a
kivaltd inger intenzitdsanak nagysaga szab meg. Egerek és patkanyok esetében is
megfigyelhetd az éltalanos szorongédszavar. A kutatasok allatmodelleket haszndlnak fel a
szorongas tanulmanyozasara (1). A szorongasos viselkedés kiilonbozé magatartastesztek
segitségével mérhetd, ilyen az emelt keresztpallo teszt (elevated plus maze, EPM), a nyilt
porond teszt (open field, OF), és a fény/so6tét teszt.

2.2 Szorongds idegi mechanizmusai

A szorongésos betegségek a leggyakoribbak a pszichiatriai zavarok koziil. A normal
szintll fiziologiai szorongas a valtoz6 kornyezet miatt sziikséges az életben maradashoz,
ezzel szemben a generalizalt szorongas, vagy a tlzott félelem ronthatja az életmindséget
(8). A félelem és a szorongas magatartasi gatlast valthat ki, amely visszatarthatja a beteget
a mindennapi tevékenységektdl (2). Normal esetben a szorongas hamar megszlnik, és
egyensulyi allapot jon 1étre, amely gatolja a felesleges veszélyek vallalasat €s biztositja a

magatartdsi folyamatok normalis lefolyasat.

A szorongasi allapotot bonyolult idegi mechanizmusok szabalyozzak. Az amygdala
kozponti jelent6ségli a szorongasban, felelés a szorongasos ¢€s félelmi reakcidok
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kialakulaséaért, illetve érzékenysége megvaltozhat, amennyiben hosszu tavl félelemkeltd
ingerek érik az allatot (2). A viszcerdlis €s a kdrnyezetbdl jovo ingerek altal kozvetitett
informaciok itt OsszegzOdnek. Az exteroceptiv ingereket a talamusz és az agykéreg
kozvetiti az amygdala felé¢ (2), mig a viszceralis informéciok a locus coeruleus iranyabol
érkeznek. A szorongasban szerepet jatszo memorianyomok a szeptohippokampalis palyan
¢és a talamuszon keresztiil jutnak el az amygdalaba (2). A substantia grisea centralis a
szorongasi allapot fenntartdsa kapcsan emelhetd ki. A locus coeruleus mitkdodése egyes
adatok szerint serkenti, masok szerint csokkenti a szorongast (2). Mig a raphe magok
(szerotonerg magcsoport) amygdala felé irdnyuld rostjai serkentik, addig a substantia

grisea centralis felé tarto rostjai gatoljak a szorongési allapotot (2).

A limbikus agyi teriiletek fontos szerepet jatszanak a félelemi rendszerek
szabalyzasdban (6). Ezek a teriiletek az agy monoaminerg rendszerei altal erdsen
innervaltak. A hippokampusz kiemelked6 fontossagu a deklarativ memoria kialakulasaban,
valamint az emoéciok (félelem) és a viselkedés szabalyozasaban is szerepet jatszik. A
prefrontalis kéreg az emodcionalis valaszokat szabalyozza azéltal, hogy az amygdalara és a
nucleus accumbensre is hatast fejt ki. A nucleus accumbens a félelmi stimulusokra, mig a
hippokampusz a jutalmazd ingerekre adott valaszokat szabdlyozza. Ezen teriiletek
funkciondlis épsége, nagy jelentdséggel bir a stresszes koriilményekkel valo

megbirkozasban (6).

a Fear circuitry

1. abra: A félelem neuronalis palyai. Thal: talamusz, PFC: prefrontalis kéreg, Amy:
amygdala, HP: hippokampusz, LC: locus coeruleus (6).

Képalkotd eljarasokkal, pl. pozitron emisszios tomografia (PET) és funkcionalis

magneses rezonancia (fMRI) segitségével orvosok megallapitottdk, hogy a human ¢és az



allati szorongasban szerepet jatszo idegkozpontok egy része azonos (amygdala, substantia

grisea centralis, hipotalamusz, hippokampusz, prefrontalis kéreg) (2).

2.3 A szorongdsban szerepet jatszo f0 neurotranszmitterek, neuropeptidek és hormonok

2.3.1 Gamma-amino-vajsav

A gamma-amino-vajsav (GABA) az emlds idegrendszerben {6 gatldo neurotranszmitter,
nélkiilozhetetlen a stressz adaptacioban és a patoldgiai szorongédsos betegségek ellen
iranyul6 védelemben. Széles korben elfogadott, hogy azoknal a betegeknél, akik
szorongasos tlineteket mutatnak, bizonyos agyi teriileteken csokken a benzodiazepam
kotohelyek szama, amely a GABAA receptorok csokkent szamara utal. A benzodiazepam
szorongas csokkent6 hatasat a heteromer receptorok oy alegységei kozvetitik (4). Tovabba
a GABA rendszer fontossagara utal az is, hogy a szorongasos betegségek

benzodiazepammal torténd kezelésének hatasfoka igen magas (4).

2.3.2 Dopaminerg és szerotonerg rendszer

A szerotonerg neuronok a raphe magokbdl széles korben projektalnak. Az akut stressz
az agy szamos pontjan megvaltoztatja a szerotonin szintet (6). A szerotonin moduléalja a
stresszre adott idegi valaszokat anxiolitikumként és anxiogenikumként egyarant hathat (az
érintett agyteriilettdl és receptor tipustol fiiggden) (6). A dopaminerg neuronok aktivacidja
jutalmazaskor torténik, azonban az averziv stimulusok gatloan hatnak a dopamint
felszabadito idegsejtekre (6). Egyes Do- és Ds-receptor antagonistak (benzodiazepinekhez
szerkezetileg hasonld dibenzoxazepinek) gatoljak a szorongast ugy, hogy kozben a

motoros funkciokat nem befolyasoljak (2).

2.3.3 Noradrenerg rendszer

A stressz az agytorzs magjaibol noradrenalin felszabadulashoz vezet, ezek koziil a
legfontosabb a locus coeruleus (6). A novekvd noradrenerg stimulaciok hatasara szamos
eléagyi teriilet érintett az emocionalis viselkedésben (amygdala, nucleus accumbens,

prefrontalis kéreg és a hippokampusz) (6).



2.3.4 Neuropeptid Y
A neuropeptid Y (NPY) az agy nagy részében megtaldlhato, ragcsalokban

szorongasoldd hatasat is ismerjiik. Feltételezett szerepe, hogy kiilonbozd stresszes
szituaciokkor erdsiti a kogniciot €és az éberséget, tovabba ellenstlyozza a kortikotropin
felszabadulasat serkenté hormon (CRH) szorongaskeltdé hatdsat az amygdaldban,
hippokampuszban, hipotalamuszban és a locus coeruleusban (6). Tudomanyos kutatasok
arrol szamoltak be, hogy az agy NPY szintje befolyasolja a stresszorral szembeni

megbirkozasnak a sikerességét (6).

2.3.5 Hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely

A hipotalamuszbol stressz valaszkor CRH szabadul fel, ez aktivalja a hipotalamusz-
hipofizis-mellékvese (HPA) tengelyt és a kortizol felszabaduldsat (6). A fiatalkori stressz
az emberi ¢és allati kisérletekben egyardnt Osszefiiggést mutat a CRH krénikusan magas

szintjével (6).

2.3.6  Szorongdsoldok

A benzodiazepamot pszichiatriai betegségek (szorongéasos betegségek, generalizalt

szorongas, szocialis szorongasos betegségek) kezelésére alkalmazzak. Szorongasoldoként
hasznalnak barbituratokat is, de a benzodiazepamokhoz képest alacsonyabb a terapias
indexiik (32). Mindkét vegyiilet a GABAA receptorok allosztérikus modulatorai, melyek a
Klorid-csatorna komplex teriiletén kotnek be a receptorhoz. Mivel nem specifikusan

kapcsolddnak a receptorokhoz, fokozzak a GABAerg neurotranszmissziot (33).

A buspiron szorongdsoldd ¢€s antidepresszans hatissal egyarant bir, igy széles
korben alkalmazzak a klinikumban szorongasos betegségek kezelésére (Buspar) (8). A
buspiron nem okoz szedativ hatast és fliggdséget, kognitiv és pszichomotoros gyengiilést,
vagy izom relaxdciot, valamint nem ko&tddik a benzodiazepdm GABA-receptor
komplexhez (8). Azonban magas affinitassal kapcsolodik a szerotonin 5-HT,, receptorhoz,
annak parcialis agonistaja, igy hatékonyabba teszi az 5-HT,, receptorok miikodését. A
raphe magban 1évé preszinaptikus 5-HT,s receptorok teljes agonistdja, ahol géatolja a
szerotonin neuronok tiizelését, valamint a szerotonin metabolizmusat (8). A buspiron hatast
gyakorol a dopaminerg rendszerre az 5-HT,4 és a D,-receptorokon keresztiil egyarant (8).
Az irodalombol ismert az is, hogy a buspiron gyenge affinitassal kotddik az 5-HT,

receptorokhoz, tovabba allatkisérletben igazoltak azt is, hogy a buspiron 0,01-2,5 mg/ttkg



dozishatarok kozott dozisfiiggd hatdssal bir, az agyi szerotonin szintet csokkenti, mig a
noradrenalin és a dopamin szintet noveli. A vegylilet hatdsmechanizmusa még pontosan
nem ismert, azonban a fentebb emlitett allatkisérlet eredményébdl arra lehet kovetkeztetni,

hogy szdmos monoaminerg rendszert befolyasol (8).

2.4 A szorongas vizsgalatara szolgalo magatartastesztek

2.4.1 Nyilt porond teszt (OF)

Az éllatok magatartasanak tanulmanyozasara szamos jol beallitott teszt all a kutatok

rendelkezésére. Az egyik ilyen teszt a nyilt porond teszt (OF), amely alkalmas a szorongés,
félelem ¢és tobbek kozott az altalanos aktivitds mérésére (12). A teszt egy kozépen
megvilagitott kor, vagy négyzet alaku aréndt haszndl, amelybe helyezve az allat az
oldalfalak kozelségét preferalja (tigmotaxis). Fellép ugyanakkor egy exploracios hajtoerd
(drive) is, igy az allat valamennyi id6t a vilagos kozépsé részben is eltolt. Ennek
értelmében a nyilt porond teszt alkalmazasakor elkiilonitiink egy belsé (centrum) és egy
kiilso (periféria) teriiletet. A teszt soran mérik az elére definialt két térrészben eltoltott 1dot
¢és a centrumba torténd belépések szamat, tovabba vizsgaljak az 4gaskodassal,
vakarodzassal és a mosakodassal toltott id6t is. Amennyiben az allat kevesebb id6t tolt a
belsé arénaban, vagy kevesebb alkalommal 1ép be a centrumba, arra kovetkeztethetiink,

hogy az egyed erdsebb szorongasos magatartasformaval rendelkezik (3).

2.4.2 Emelt keresztpallo teszt (EPM)
Az emelt keresztpallo teszt (EPM) az egyik leggyakrabban hasznalt tesztje a

ragesalok szorongassal Osszefliggd magatartasainak (7, 18). A patkanyok és az egerek is
normalis koriilmények kozott kerililik az EPM nyitott karjait, helyette a zart karokban
maradnak (13). Abban az esetben, ha az allatot kényszeritjiikk, hogy a nyilt karok
valamelyikében maradjon, erdteljes félelmi reakcidt lathatunk: intenziv székelés,
megnovekszik a plazma kortikoszteron szintje, az allat lemerevedik (13). A jelenségnek
tobbféle magyarazata lehet. Az egyik lehetdség, hogy az emelt keresztpalldé a megszokottol
eltérd kornyezetet jelent és averziv ingerként hat az allatra. Masik magyarazat, hogy az
allat fél a magassagtol, ez pedig Osszefiiggésben all a nyitott karokkal (13). Egy harmadik
feltételezés szerint a ragesalokra szorongaskeltoként hat a nyitott karokat kortilvevd szabad
nyilt tér (13). A fentebb leirt lehetdségek koziil néhany, vagy akar mindegyik faktor
motivalhatja az allatot, hogy keriilje a nyitott karokat. Azonban ebben a tesztben is

jelentkezik az exploraciés hajtoerd, igy a kezeletlen allat Gnmagatol is eltolt némi id6t a
8



nyilt karokban. Abban az esetben, amikor az allatokat egy szamukra ismeretlen
kornyezetbe helyeznek, egyfajta konfliktus helyzetbe kényszeriilnek. Valasztaniuk kell a
természetes felfedezd 0sztonilik, és az Gjjal szembeni félelem, a potencialisan jelenlévo
veszély kozott, mely stressz valaszt idéz eld (16). A stressz okozta megvaltozott
magatartdsi mintazat mérhetd a késlekedésben, a karokba Iépések szamaban, és/vagy a
felderitd viselkedés idejében, tovabba az emoécionalis valaszokban (székelés, lemerevedés,

tisztalkodas) (16).

2.5 Megbirkozasi (coping) stratégia

Abban az esetben, ha az embereket, vagy az allatokat stresszes esemény éri,
megprobalnak kiilonboz6 megbirkdzasi stratégiakat alkalmazni az averziv inger
lekiizdésére (15). Egerek és patkdnyok esetében kiilonbdzd coping valaszok figyelhetdek
meg. Az eltérd valaszok kiillonbozo szintli emdciondlis reakcioképességet idéznek eld (15).
A megbirkozasi stratégidkat (allatok esetében) kétféle modon kiilonboztetik meg: proaktiv,
¢és reaktiv coping. A proaktiv tipusba tartoz6 allatokra agressziv viselkedés, és alacsony
adaptacios képesség jellemzd, mig a reaktiv allatok kevésbé agresszivak, és sokkal
rugalmasabbak a valtozdé kornyezeti hatasokra. Egy madsik csoportositds szerint a

viselkedésmintazatok passziv, vagy aktiv magatartast kovetnek (15).

2.6 One-trial tolerance (OTT)

File és mtsai. 1990-ben irtdk le eldszor az emelt keresztpalld teszt egyik érdekes

sajatossagat. Kisérleteikben azt tapasztaltak, ha az éallatokat egynél tobbszor vetették ala
(akar rovid id6n beliil, akar hosszi tdvon) az emelt keresztpallo tesztnek, erdteljesen
csokkent az allatok nyitott karokban toltott ideje, ennek vonzataként pedig tobb i1dot
toltottek a zart karokban. Ezt a jelenséget one-trail tolerance-nak (OTT) nevezték el (11).
Az OTT okozta valtozas azonban a szorongéasoldd gydgyszerek hatasaban is érzékelhetd.
Az anxiolitikumként alkalmazott benzodiazepam hatasat az ujra tesztelés dramaian
csokkenti (11). Tobb elképzelés is van az OTT okaro6l: az egyik szerint az allatban a
masodik tesztre mar fobias szorongas alakult ki a nyilt karban val6 tartézkodastol. A masik
elképzelés viszont a tanulast helyezi el6térbe. E szerint az allat mar felfedezte, exploralta a
nyilt kart, igy az méar nem szolgéal Gjdonsaggal, elvesztette a motivald hatasat. A két
hipotézis eltérd megbirk6zasi mintdzatot feltételez: a kialakult fobia miatt az 4llat
passzivan reagal, fél kimenni a zart karbdl, mig a mar ismert nyitott kar esetén a zart

karban val6 tartozkodas oka az elvesztett exploracios motivacio (16, 11).



3 Célkitiizések

o Kisérleteink sordn arra kerestiik a valaszt, vajon az eltéré szorongasi szintii allatok

eltéré megbirkozasi viselkedési mintdzatot alkalmaznak-e j kornyezetben?

e Tovabba szorongasoldo (buspiron) kezelés hatdsara torténik-e valtozas a kiillonb6zd

torzsek altal alkalmazott stratégiakban?
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4 Anyagok és modszerek

4.1  Allatok
Kisérleteinkhez beltenyésztett, 30-35 gramm kozotti 2,5-3 hoénapos kortt him szorong6

(AX) és nem szorongd (NAX) egereket hasznaltunk. A két egértorzset az EGIS
Gyogyszergyar Nyrt-ben Miiller Géza kétiranya Dbeltenyésztéssel hozta 1étre. Az
allathazban allandé hémérséklet és paratartalom mellett 12 6ras (08:00-20:00) sotét/vilagos
ciklusi mesterséges gyenge szort fényll megvilagitast alkalmaztunk. A tesztek, és az
injektalas alatt az allatokat egyenként, kiilon allatketrecekben tartottuk egy szell6ztethetd
ketrecallvanyban, ahol mindig steril levegéhdz jutottak. Az egerek ad libitum juthattak
standard komplex ragcsalo taphoz és csapvizhez. Az allathazban halk zene szolt, az
esetleges kiviilrdl besziir6dd zajok tompitasara. Kisérleteinket a vonatkoz¢é allatkisérleti és
allattartasi torvények betartasaval végeztik. Kisérleteinkben a 2010/63-as EU direktivaban
leirtak szerint jartunk el, a regionélis Allategészségiigyi és Elelmiszer-ellen6rzési Hivatal

altal kiadott XXX1/2012 engedély szam alatt.

4.2 Kézhez szoktatas (handling)

Hét, egymast kovetd napon, naponta egyszer kézhez szoktattuk az allatokat, igy hogy

az elsé napokon (1-2. nap) kézfejliinket a dobozba helyeztiik 5-6 percre (ismerkedési
interakcid), mig a tobbi napon torzsiiket atfogva nyitott tenyeriinkbe helyeztiik az allatokat

egyenként néhany percre (9).

4.3 Kezelések

A magatartastesztet megel6zOen allatainkat naponta, 4 héten at intraperitonealisan
kezeltiik buspironnal két kiilonb6z6 dozisban (2,5 mg/ttkg, 5,0 mg/ttkg). Az allatokat a

teszteket megel6zden egy oOraval injektaltuk.

4.4  Magatartaskisérlet

A magatartasteszt az allathazzal azonos helyiségben folyt. A kisérleti teriiletet fekete
szinli fliggénnyel harom oldalrdl korbekeritettik. Az igy elvalasztott masik térrészben
monitoron keresztiil figyeltik meg az allatok viselkedését. Az apparatus felett rogzitett
kameraval (Panasonic CCTV camera Model No.: WV-BP330/GE, Ultrak lens 3,5-8,0 mm
F1,4) az egyes tesztekrol videofelvételt készitettiink. A magatartaselemzést EthoVision

(Noldus Information Technology, Netherland 2002) programmal végeztiik.
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Az egy hetes napi rendszerességgel végzett kézhez szoktatast kovetden nyolc, egymast
kovetd napon a szorongas mérésére alkalmas emelt keresztpallo tesztben (elevated plus
maze, EPM) vizsgaltuk az allatok szorongasi paramétereit. Mivel a szorongast fokozottan
befolyasolja az allatok endogén hormonszintje (kortikoszteron, progeszteron,
tesztoszteron), amely erésen fiigg a cirkadian ritmustol is (10), a teszteket minden nap
azonos idében kezdtiik. Az allatokat mindig ugyantigy; nyitott tenyérbdl nekiink hattal a
nyitott kar felé nézve helyeztiik a centrumba (nyitott és zart karok talalkozasanak pontja).
Belépésnek szamitott, ha az allat mind a négy mancsaval valamelyik karban tart6zkodott.
Az apparatus egyenletes megvilagitasat két ldmpa segitségével valdsitottuk meg, mind a

zart (15-16 lux), mind a nyitott karokban (45-47 lux).

45 Emelt keresztpallo teszt (Elevated plus maze)

A teszt apparadtus rozsdamentes acélbdl késziilt, beliilr6l matt fekete festésti, kettd
nyitott és kettd zart karral rendelkezik. A két nyitott kart 1,5 cm magassagi perem
szegélyezi, a zart karok falmagassdga 15 cm. A karok hossza egyenként 35 cm,
sz¢lességlik 7 cm, az apparatus f6ldt6l mért magassaga 50 cm. Minden allat utan 20%-0s
etilalkohollal tisztitottuk ki. A teszt soran az alabbi paramétereket vizsgaltuk: nyitott és

zart karokban eltoltott ido, a zart és nyilt karokba torténd belépések szama.

4.6  Uj kornyezet (kontextus vdltdsi teszt)

Azoknal az éllatoknal, ahol az Uj kornyezet hatasat vizsgaltuk, a magatartasteszt
harmadik napjatol megvaltoztattuk az EPM kornyezetét. A normal fényd izzokat
kicseréltiik kék fényli izzokra. Az apparatus megvilagitasi elrendezésén nem valtoztattunk
a zart karokban 12-14 lux, a nyitott karokban 36-40 lux fényerdsséget mértiink. Az
etilalkoholos tisztitas helyett pedig az apparatust enyhén mososzeres vizzel toroltik at
minden allat utdn. Egy masik éallatcsoportnal az elsd két napon kék fényt és mosdszeres
tisztitast alkalmaztuk, amelyet a kisérlet tovabbi részében felvaltott a fehér fény és az

etilalkoholos tisztitas.

4.7  Statisztikai analizis

A grafikonokon a csoportonként atlagolt egyes karokban eltoltott idét abrazoltuk.
Adataink statisztikai kiértékeléséhez SPSS programot (Statistics 17.0.0; Release 2008
WINWRAP BASIC) és MS Office Excel 2007-¢t hasznaltunk. Az értékeléshez fliggetlen t-

tesztet, paros t-tesztet és ismételt méréses ANOVA-t alkalmaztunk.
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5 Eredmények

5.1 AXeés nAX dallattorzsek validalasa emelt keresztpallo teszitel

Kisérleteink kezdetén megvizsgaltuk, hogy az altalunk hasznalt két kiilonb6zo
szorongasi fenotipussal rendelkezd beltenyésztett egértorzs allatai kozott az emelt
keresztpalld tesztben a =zart ¢és nyitott karokban eltoltott 1dot figyelembe véve,
tapasztalhato-¢ kiilonbség. Ehhez az EPM teszt els6 napjat vettik figyelembe.
Eredményeink azt mutattak, hogy a szorongd (AX) allatok szignifikansan tobb id6t
toltottek a zart karokban, mint a nem szorongd (nAX) tarsaik (t=-4,569; df=9,786;
p=0,001). Ezzel ellentétben az nAX egerek szignifikdnsan tobbet tartozkodtak a nyitott
karokban (t=7,131; df=9,331; p<0,001; 2. abra).

*
| | BAX

Karokban eltoltott ido
(masodperc)

Ny itott kar Zart kar

1. nap

2. abra: AX (n=9) és nAX (n=10) allatok elsé tesztnapi teljesitményét abrazoltuk a nyitott
és a zart karokban eltdltott atlagolt idé + SEM fiiggvényében.

A nyolc egymast kovetd tesztnap soran a masodik naptol tapasztaltuk az irodalomban is
leirt OTT hatast. Az AX és az nAX egerek is kevesebbet tartozkodtak a nyitott karokban, a
zart karokban eltoltott idejikk pedig megnétt. Az AX (t=4,434; df=8; p=0,002) és az nAX
(t=4,283; df=9; p=0,002) allatok a masodik napon szignifikansan kevesebb id6t toltottek a
nyitott karokban, mint az azt megel6z6 napon. A zart karokban t61tott id6 a masodik napra
csak az AX torzs esetében adodott szignifikansnak (t=-2,555; df=8; p=0,034), az nAX
torzsbe tartozd egereknél statisztikailag kiilonbséget nem tudtunk kimutatni (t=-1,579;
df=9; p=0,149).

A nyolc napon at tartd teszt soran az nAX ¢és az AX dallatok nyitott és a zart karokban
toltott ideje folyamatosan csokkent (nyitott karokban: F;=27,591; p<0,001; zart karokban:
F1=12,223; p=0,003; 3. abra, 4. abra).
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Nyitott karokban eltoltétt 6sszes ido

Napolk

3. abra: Osszesitett grafikon, a nyitott és a zart karokban eltéltott atlagolt idé + SEM naponkénti
abrazolasa a két egértorzs esetében; AX (n=9) és nAX (n=10).

200 +

E=mAX

160
. nAX

D 120 - - -AX

- = =-nAX
80

Zart lzarban toltott 1do
(masodperc)

40

Napok

4. abra: AX (n=9) és nAX (n=10) egértorzs allatiainak ésszehasonlitasa a nyitott és a zart karokban
eltoltott idé + SEM naponkénti atlagolasaban.

5.2 Kontextus valtdsi teszt

Annak kideritésének érdekében, vajon az OTT hatds hatterében megndvekedett
szorongasi szint, vagy (hosszu idejli teszt kitettség okozta) motivacio csokkenés allhat, 1)
kontextusba helyeztiik az emelt keresztpalld tesztet. Ehhez egerek egy masik csoportjat
ujabb tesztsorozatnak vetettiik alad, megvizsgélva az elsé napon nyqjtott teljesitményiiket is.
A szorongo allatok ebben a tesztben is szignifikdnsan kevesebb id6t toltdttek a nyitott

karokban, ezzel parhuzamosan pedig tobb, mint kétszer annyit id6ztek a zart karokban,
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mint az nAX torzs egerei (nyitott karok: t=-8,860; df=16; p<0,001; zart karok: t=6,705;

df=16; p<0,001; 5. abra).

Karokban eltoltétt 1do
(masodperc)

[~
=]
s]

@
o

=)
o

@
=1
L

N
o

o
'

* BAX EnAX

Nyitott kar Zart kar

1. nap

5. abra: Szorongé (AX n=8) és nem szorongé (nAX n=10) allatok els6 tesztnapon mért teljesitménye a

nyitott és a zart karokban. Széras: + SEM.

A teszt harmadik napjatol megvaltoztattuk az apparatus kornyezetét (kék szint fény,

valamint eltéré illata tisztitoszer hasznalata). A megvaltozott kornyezeti viszonyok

hatasara az nAX torzs egerei a tesztidd legnagyobb részét a nyitott karokban toltottek,

amely a két torzs allatainak Osszehasonlitasakor szignifikansnak adodott (nyitott karok:

F1=103,444; p<0,001). A szorongd torzs allatai majdnem a teljes tesztidd alatt a zart

karokban tartozkodtak, a nyitott karokat alig latogattak (zart karok: F1=88,625; p<0,001; 6-

7 abra).

240

200

160

120

80

Nyitott karokban toltétt 1do
(masodperc)

40

Napok

EEm AX

) AX

- = AX

- = NAX

6. abra: Az AX (n=8) és az nAX (n=10) allatok nyilt karokban eltoltott idejének atlagat abrazoltuk a

nyolc tesztnapra kivetitve. Hibasav: + SEM.
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7. abra: A zart karokban eltoltott 6sszes id6 atlagat Abrazoltuk a két egértorzs esetében mind a nyolc
napon. Hibasav: £ SEM; AX (n=8), nAX (n=10).

5.3 Forditott kontextus valtdsi teszt
Az AX torzs egereinél tapsztalt megnovekedett zart karokban t6ltott id6 felvetette a

kérdést, hogy az altalunk hasznalt kék szinii fény nem hat-e talzott stresszorként a
szorong6 torzs allataira. Ennek vizsgalatara egy ujabb kisérletben megforditottuk az
alkalmazott kontextusok sorrendjét. A tesztsorozat elején alkalmaztuk a kék fényt,
valamint az eltérd illatu tisztitdszert, igy is megvizsgalva a két torzs teljesitményét az EPM
els6 napjan. A mért adatok alapjan, az nAX egértorzsbe tartozo allatok szignifikdnsan
tobbet tartozkodtak a nyitott karokban, valamint szignifikdnsan kevesebb 1d6t toltottek a
zart karokban, mint szorong¢ tarsaik (nyitott karok: t=-4,684; df=11; p<0,001; zart karok:
t=4,216; df=11; p<0,001; 8. abra).

200

[ay
v
o

BAX
EnAX

100 -

50 -

Karokban eltoltott ido
(masodperc)

Nyitottkar Zart kar
1. nap

8. abra: A két egértorzs (AX n=7, nAX n=6) allatainak teljesitménye a forditott kontextus valtasi
tesztben. Az oszlopok az atlagolt zart és nyitott karokban toltott idét abrazoljak. Széras: £ SEM.
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A tesztsorozat harmadik napjatol normal fényti izzokat hasznaltunk, tovabba etilakohollal
tisztitottuk ki az apparatust minden allat utdn. A forditott kontextus valtdsi tesztben a
szorongo allatok idejiik meghatarozé részét toltotték a zart karokban, mintegy hatszor tobb
1dot toltottek a zart karokban, mint az nAX torzsbe tartozo tarsaik. Ezzel szemben az nAX
egerek tovabbra is a nyilt karok felfedézését részesitették elonyben (nyilt karok:

F1=43,696; p<0,001; zart karok: F1=32,040; p<0,001; 9. 4bra, 10. abra).

250 -

200

o
Q

=]
Q

(masodperc)
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Nyitott karokban eltdltétt ido

Napok

9. abra: AX (n=7) és nAX (n=6) egerek nyilt karokban t6ltott ideje oszlopdiagramon abrazolva a
forditott kontextus valtasi tesztben. Hibasav: £ SEM.
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10. abra: A grafikonon a két egértorzs zart karokban eltoltott 6sszes idejének atlagat abrazoltuk.
Hibasav: + SEM; AX (n=7), nAX (n=6).

5.4 2.5 mg/ttkg dozisu buspiron kezelés hatasa

Kisérleteink validalasahoz egy, a klinikumban is alkalmazasban 1év6 szorongasoldo

gyogyszert (buspiron) adagoltunk intraperitonealisan napi rendszerességgel az allatoknak.
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A 2,5 mg/ttkg dozisti buspiron hatasara az EPM teszt elsd napjan a buspironnal kezelt
szorong6 torzs egerei mind a zart (t=-0,321; df=15; p=0,753), mind a nyilt karokban

(t=0,571; df=15; p=0,576) kozel azonos id6t tartozkodtak. Az nAX torzs egerei esetében a

nyitott karokban szignifikans kiilonbséget talaltunk a kezeletlen és a 2,5 mg/ttkg dézist
buspironnal kezelt allatok kozott (t=2,369; df=18; p=0,029), azonban a zart karokban a két
egértorzs kozott nem tapasztaltunk kiilonbséget (t=-1,777; df=18; p=0,093; 11. abra, 12.

abra).

Karokban eltoltott id6
(masodperc)

160 -

140 -

120 -

100 -

80 -

60

40 -

20 A

fay
Nyitott karok

1. nap

Zart karok

BAX

BAX Bus 2.5
mg

11. abra: AX (n=9) kezeletlen és AX (n=6) Bus 2,5 mg/ttkg doézisban injektalt egerek nyitott és zart

karokban toltott idejének o6sszehasonlitasa. Szoras: + SEM.
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)
=
Z 5 1501
= o=
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—
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*

W nAX

E nAX Bus
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Nyitott karol
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Zart karok

12. abra: nAX (n=10) kezeletlen és nAX (n=6) Bus 2,5 mg/ttkg dozisban injektalt egerek nyitott és zart
karokban toltott idejének dsszehasonlitasa. Szoras: + SEM.

A szorongd torzs egereinél, a nyolc napos tesztsorozatban vizsgalt 2,5 mg/ttkg dézist

buspiron hatasaban a nyitott és a zart karokban elt6ltott Gsszes id6t figyelembe véve nem
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=0,432; zart karok:

0,653; p

figyelheté meg szignifikans kiilonbség (nyitott karok: F;

F1=0,102; p=0,754; 13. abra, 14. abra).

2.5mg
---- AX Bus

. AX
== AX Bus
-==AX

i

160

140

o o o (=] o o
o~ =} o0 [X=} <t ~
- -
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OPL NQINON2 UrgYOIE JHOJAN

13. abra: Kezeletlen és Bus 2,5 mg/ttkg kezelt szorongé egerek altal eltoltott osszes id6 atlagat

9, AX Bus

abrazoltuk a nyitott karokban a tesztsorozat nyolc napjara vetitve. Hibasav: = SEM, AX n

=6.

2,5 mg/ttkg n

= = = AX Bus
2,5mg

]
=S AX Bus

v
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40
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14. abra: Kezeletlen, és Bus 2,5 mg/ttkg kezelt szorongé egerek altal eltoltott osszes idé atlagat

=6.

AX Bus 2,5 mg/ttkg n

=9

AX n

abrazoltuk a zart karokban. Hibasav: =+ SEM

Az nAX egértorzs allatai esetében a buspironnal kezelt csoport (2,5 mg/ttkg) nyitott

szignifikans kiilonbség

karokban toltott 0sszes idejét tekintve szintén nem tapasztalhatd

(F1

abra).

0,007; p=0,937; 15.
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15. abra: Az nAX kezeletlen és kezelt allatok nyilt karokban eltoltott 6sszes idejének atlagat tiintettiik
fel. Hibasav: £ SEM, nAX n=10, nAX Bus 2,5 mg/ttkg n=6.

Az nAX buspironnal (2,5 mg/ttkg) kezelt allatok zart karokban toltott ideje a harmadik
naptol folyamatosan nétt. A nyolcadik napon kozel kétszer annyi id6t toltottek a zart
karokban, mint kezeletlen tarsaik. Ismételt méréses ANOVA-val szignifikans kiilonbséget

sikeriilt kimutatnunk a kezelt és a kezeletlen nAX egereknél (F1=4,447; p=0,049; 16. abra).
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160 T
= 140 -
% 120 T S g — i S AX
) -
= = 100 = : 5 THA_ -
[TR= [ - - T N i . EEEA nAX Busg
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£ Z - : : : _
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O ; T T T 1
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16. abra: A grafikonon az nAX kezeletlen és Bus kezelt allatok zart karokban eltoltott 6sszes idejének
atlagat vizsgaltuk. Széras: £ SEM, nAX n=10, nAX Bus 2,5 mg/ttkg n=6.

5.5 2,5 mg/ttkg dozisu buspiron kezelés hatasa, kontextus vdltasi tesztben

A két Kkilonbozé szorongasos fenotipust mutatd egértérzs allatainal, 1

kornyezetben vizsgaltuk az alacsonyabb doézisban alkalmazott szorongédsoldod hatasat.
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Kisérletiinkben azt tapasztaltuk, hogy a kontroll AX egerekhez képest a 2,5 mg/ttkg dozisu

buspironnal kezelt allatok szignifikansan tobb id6t toltottek a nyitott karokban. Ez a

kiilonbség azonban az 06todik naptdl ugrasszerien megnétt €s a tesztsorozat végéig

megfigyelhetd volt. Az adatok statisztikai analizise utan szignifikans kiilonbséget talaltunk

(F1=19,250; p<0,001) a szorongd Bus 2,5 mg/ttkg kezelt, és a kezeletlen szorongo allatok

kozott (17. abra).

Nyitott karokban elt6ltott idd
(masodperc)
o
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o

N
o
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Napok

AX Bus
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17. abra: A szorongé kontroll és a szorongé buspironnal (2,5 mg/ttkg) kezelt egerek nyilt karokban

eltoltott 6sszes idejének atlagat abrazoltuk. Szoras: ¥ SEM, AX n=11, AX Bus 2,5 mg/ttkg n=10.

A 18. abra grafikonjan a zart karokban toltott id6 1athatd. A tesztsorozat 6sszes napja soran

a buspironnal kezelt szorong6 allatok kozel azonos id6t toltottek a zart karokban, ez pedig

a kezeletlen torzzsel torténd Osszehasonlitas soran szignifikansnak bizonyult (F;=29,290;

p<0,001; 18. abra).
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18. abra: Az AX torzsbe tartozo kezeletlen, illetve kezelt allatok altal eltoltott 6sszes idé atlagat
abrazoltuk az @j kornyezetben. Szoras: £ SEM, AX n=11, AX Bus 2,5 mg/ttkg n=10.
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Az nAX egértorzsbe tartozd buspiron kezelésnek alavetett allatok a teljes nyolc napos

tesztsorozat soran rendre kevesebb 1ddt toltdttek a nyitott karokban, a kezeletlen csoport

egereihez képest. A kiilonbség szignifikansnak adodott: (F1=7,649; p=0,013; 19. abra).

Nyitott karokban eltoltott id6
(masodperc)
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19. abra: Az nAX torzsbe tartozé Bus 2,5 mg/ttkg kezelt és kezeletlen egerek altal a nyitott karokban
eltoltott osszes idejének atlagat tiintettiik fel. Hibasav: * SEM, nAX n=10, nAX Bus 2,5 mg/ttkg n=10.

Tovabba vizsgaltuk, hogy a zart karokban eltoltott id6, hogyan alakul az nAX torzs Bus

kezelt és kezeletlen egerei kozott. A 2,5 mg/ttkg dozisban Bus anxiolitikummal injektalt

allatok esetében folyamatosan nd a zart karokban eltoltott id6. A kezeletlen csoportba

tartozd egerek teljesitménye azonosnak mondhatd, habar a zart karokban eltoltott id6 a

nyolc napos teszt soran enyhén névekszik (F1=10,739; p=0,004; 20. abra).
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20. abra: A grafikonon nAX Kkezeletlen és Bus Kkezelt egerek zart karokban eltoltott osszes idejének
atlagat abrazoltuk. Hibasav: ¥ SEM. nAX n=10, nAX Bus 2,5 mg/ttkg n=10.
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5.6 5,0 mg/ttke dozisban injektalt buspiron hatasa az emelt keresztpallo tesztben
A 25 mg/ttkg doézisban alkalmazott buspiron adminisztracios kisérleteink

eredményét figyelembe véve ugy dontottiink, hogy egerek egy masik csoportjat nagyobb
dozisu (5,0 mg/ttkg) anxiolitikummal vald kezelésnek is alavetjiik. Az EPM tesztsorozat
elsé napjan az AX egértorzs esetében kizarolag a zart karokban t6ltott idoben tudtunk
kimutatni szignifikans kiilonbséget a kezelt és a kezeletlen allatok ko6zott (zart karok:
t=3,729; df=10,577; p=0,004; nyitott karok: t=-0,597; df=21; p=0,557; 21.4bra).
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21. abra: Az AX torzsbe tartozé Bus 5,0 mg/ttkg dézisban kezelt és kezeletlen egerek nyitott és zart
karokban eltoltott idejét abrazoltuk, az EPM teszt elsé napjan. Széras:  SEM, AX n=9, AX Bus 5,0
mg/ttkg n=14.

Az nAX egértorzs Bus 5,0 mg/ttkg kezelt allatok a teszt els6 napjan kevesebb idot toltottek
a nyitott karokban és tobbet a zart karok felfedezésével, mint kezeletlen tarsaik. E torzs
vizsgalatakor a csoportok kozott szignifikans kiilonbséget tudtunk kimutatni mind a nyitott
karokban (t=2,968; df=26; p=0,006), mind a zart karokban (t=-2,913; df=26; p=0,007; 22.

abra).
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22. abra: Az nAX torzsbe tartozo Bus 5,0 mg/ttkg dozisban kezelt és kezeletlen egerek nyitott és zart
karokban eltoltott idejét abrazoltuk, az EPM teszt els6 napjan. Széras: £ SEM, nAX n=10, nAX Bus

5,0/ttkg mg n=18.

A nyolc egymast kdvetd napon at tarto EPM tesztben a szorongd kezeletlen egerek a

nagyobb dozisban injektalt AX allatokhoz képest kevesebb iddt toltottek a nyilt karokban,
bar ez nem volt szignifikans (F1=0,543; p=0,469; 23. abra).
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23. abra: Nyitott karokban eltoltott 6sszes idot abrazoltuk szorongé kezeletlen, és buspironnal (5,0
mg/ttkg) kezelt egerek esetében. Hibasav: £ SEM, AX n=9, AX Bus 5,0 mg/ttkg n=14.

A zart karokban eltoltott id6 vizsgdlatakor azt tapasztaltuk, hogy a nagyobb doézisu

buspironnal kezelt allatok tobb id6t toltenek a zart karokban a tesztsorozat harmadik

napjatol, amely a hatodik napt6l lassu emelkedésbe tér at (F1=3,930; p=0,061; 24. abra).
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24. abra: Zart karokban eltoltott osszes idot abrazoltuk kontroll szorongé és buspironnal (5,0 mg/ttkg)
kezelt szorongé egerek esetében. Hibasav: £ SEM, AX n=9, AX Bus 5,0 mg/ttkg n=14.

Az nAX kezeletlen allatokat 0sszehasonlitva az nAX 5,0 mg/ttkg dozisban buspironnal
kezelt egerekkel lathatjuk, hogy az utdbbi csoport allatai tobb id6t tartozkodnak a nyitott
karokban, ez a kiilonbség azonban nem jelent6s (F1=1,182; p=0,287; 25. abra).
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25. abra: Nyitott karokban elt6ltott 6sszes idot abrazoltuk kontroll szorongé és buspironnal (5,0
mg/ttkg) kezelt szorongo egerek esetében. Hibasav: = SEM, nAX n=10, nAX Bus 5,0 mg/ttkg n=18.

Az nAX allattorzs egereinek zart karokban toltott idejének vizsgalatakor az EPM teszt
0todik napjaig hasonld magatartast lathatunk a kezelt és a kezeletlen allatokat
Osszehasonlitva. Azonban a hatodik naptdél a Bus 5,0 mg/ttkg kezelt csoport egerei tobb
1d6t toltottek a zart karokban (F1=0,577; p=0,455; 26. abra).
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26. abra: A grafikonon a zart karokban eltoltott 6sszes idot abrazoltuk az nAX torzs kezeletlen és
buspironnal (5,0 mg/ttkg) injektalt egerei esetében. Hibasav: £ SEM, nAX n=10, nAX Bus 5,0 mg/ttkg
n=18.

5.7 5,0 mg/ttkg dozisban injektalt buspiron hatdsa kontextus valtdsi tesztben

Az 50 mg/ttkg doézisban injektalt buspiron hatdsat mindkét torzs 4llataindl a
megvaltoztatott kérnyezetben is megvizsgaltuk. Az AX torzs buspironnal kezelt allatai a
nyitott karokban -mind a nyolc nap alatt- szignifikansan tobb id6t tartézkodtak,

Osszehasonlitva a szorongo kezeletlen egerekkel (F1=4,831; p=0,042; 27. abra).
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27. abra: Az AX kontroll és az AX buspironnal (5,0 mg/ttkg) kezelt allatok nyilt karokban eltoltott
idejét abrazoltuk a fényvaltast szimbolizalo kék hattérrel. Hibasav: = SEM, AX n=8, AX Bus 5,0
mg/ttkg n=9.

A 28. abra grafikonjan a szorong6 kezelt és kezeletlen egerek zart karokban toltott idejét

abrazoltuk. A fényvaltast kovetd tesztnapokon a két csoport allatai kozotti kiilonbség
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folyamatosan csokkent, a hatodik naptdl a csoportok kozotti kiillonbségek eltlintek

(F1=2,428; p=0,138; 28. abra).
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28. abra: A szorongo kontroll és a szorongo6 5,0 mg/ttkg buspironnal kezelt allatok zart karokban
eltoltott idejét abrazoltuk. Hibasav: £ SEM, AX n=8, AX Bus 5,0 mg/ttkg n=9.

Az nAX allatorzs kezeletlen és Bus 5,0 mg/ttkg dozisban kezelt allatai a teljes tesztsorozat
alatt a tesztidd6 50%-at toltotték a nyitott karokban, mely szignifikansnak adddott
(F1=5,755; p=0,028). A kiilonbség a kezelt és a kezeletlen csoport egerei kozott a
kontextus valtas napjan (harmadik, negyedik) a legszembetiinbb (29. abra).
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29. abra: Az nAX kontroll és az nAX buspironnal kezelt dllatok nyilt karokban eltoltott 6sszes
idejének atlagat abrazoltuk a kontextus valtasi tesztben. Hibasav: £ SEM, nAX n=10, nAX Bus 5,0
mg/ttkg n=9.
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Az nAX egerek kezelt és kezeletlen csoportjanak elemzése sordn megfigyelhetd az uj
kornyezetben mutatott folyamatosan novekvd zart karban toltott ido. A két csoport kdzott

azonaban nem tudtunk kimutatni szignifikans kiilonbséget (F1=0,871; p=0,364; 30. abra).
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30. abra: nAX kezeletlen és buspironnal (5,0 mg/ttkg) kezelt allatok zart karokban eltoltott 6sszes
idejét abrazoltuk az Gj kornyezetben. Hibasav: + SEM, nAX n=10, nAX Bus 5,0 mg/ttkg n=9.
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6 Eredmények megvitatasa

Az emelt keresztpallo teszt az egyik legmegbizhatobb és legaltaldnosabban hasznalt teszt
ragesalok anxiétas mérésének vizsgalatara (7,11,14,15,18,20). Munkank kezdetén célul
tiztik ki, hogy megvizsgaljuk, vajon az eltér0 szorongasi szintii allatok eltérd
megbirk6zasi viselkedési mintazatot alkalmaznak-e 0 kornyezetben? Ehhez eldszor
megvizsgaltuk, hogy az altalunk alkalmazott két egértdrzs (AX, nAX) hogyan viselkedik
az emelt keresztpall6 tesztben. Eredményeink azt mutattak, hogy a szorongé torzs (AX)
egerei szignifikansan kevesebb 1dot toltdttek a nyitott karokban (p=0,001), valamint
szignifikansan tobb 1dot tartozkodtak a zart karokban (p<0,001), mint az nAX torzs allatai
(2. abra, 5. abra, 8. abra). Kovetkeztetésképpen az AX és az nAX egértorzs allatai eltérd
kezdeti szorongasi szinttel rendelkeztek, igy alkalmasnak mutatkoztak tovabbi anxiétas
vizsgalatokra. A nyolc napos tesztsorozat alatt mindkét altalunk alkalmazott kisérleti
torzsnél csokkent nyitott kari exploraciot figyeltiink meg, mely az nAX torzs esetében
fokozottabban érvényesiilt; itt a nyitott karokban toltott id6 erdteljes csokkenését lathattuk
(3-4. abra). Az irodalombol ismeretes, hogy a ragcsalok elsé tesztnapon szerzett
tapasztalata meghatarozoan befolyasolja az tUjrateszteléskor mutatott viselkedésiiket (14,
11, 23), esetiinkben a nyolc napos teszt masodik napjatol az AX és az nAX torzs allatai is
kevesebb 1d6t tartdzkodtak a nyitott karokban. Ezt a jelenséget one trial tolerance (OTT)
hatasként ismerjik (14, 11). Szamos tudomanyos munka foglalkozik az OTT hatasanak
vizsgalataval (11, 14, 24, 25) és probal magyarazatot talalni a jelenségre. Ezt a torekvést
azonban nehezitik az irodalomban talalhato kutatasokban alkalmazott modszerek (tesztek
kozott eltelt id6, a teszt idGtartama, az apparatus magassaga), - melyek szamos variacioban
fellelhetéek - és eredmények, melyek ellentmondodak (25, 26, 11). Egy hipotézis szerint a
hatasért az emdcidokban bekovetkezd valtozéas felelds, amely feltételezések szerint abbol
eredhet, hogy az éllat az elsd teszthelyzetben megtanulja elkeriilni a szdméra averziv
nyitott karokat (13, 25, 11, 23). Masok ugy gondoljak, hogy az OTT a masodik teszt
esemény hatasara kialakulo felfedezé kedv, kivancsisag hidnyara vezethetd vissza, mivel

az allat mar el6tte feltérképezte az apparatust (27).

Calzavara és mtsai. (2005) cikkiikben arr6l szdmoltak be, hogy a kornyezeti valtozasok,
példaul a fényviszonyok valtoztatasa, az apparatus helyzete, anyaga, a 24 6ras Gjratesztelés

nem Dbefolydsolja az OTT hatdsat. Shneider ¢és mtsai. (2011) kutatasukban
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kovetkeztetésként irjak le, hogy az OTT hatas csokkenthetd, illetve kivédhetd, amennyiben

28 nappal az els6 teszt utan, masik teszthelységben végezziik el az ujratesztelést (11).

Az OTT hatés vizsgdlatara kisérleteinkben bevezettiik a kontextus valtasi tesztet, mely
modszertanilag a harmadik naptdl alkalmazott, az apparatus takaritdsara hasznalt eltérd
illata tisztitoszert, valamint a megvaltozott fényviszonyokat (kék fény) foglalja magaba.
Azonban az 01j kdrnyezet, egyben stresszt is jelent, félelmi valaszokat general az allatokban
(16). A negativ stimulusok lekiizdésére az allatok kiilonbozd megbirk6zasi (coping)
stratégiaval valaszolnak, amely torzs és fajfiiggd lehet (15). Allatkisérletek bizonyitjak,
hogy az eredménytelen coping tipusok (passziv coping) Osszefiiggésben allnak a
szorongasos fenotipusokkal (16). Ezt kisérleteink is alatamasztjak, mivel a kontextus
valtasi tesztben a két torzs egerei eltéréen reagaltak a megvaltozott, stresszes kornyezetre.
Mig az AX torzs allatai az 1j kontextusra emelkedett zart karokban t6ltott idovel reagaltak,
tehat passziv megbirkozasi stratégiat alkalmaztak, addig az nAX egértdrzsbe tartozéd
allatok motivacidja visszatért, tesztidejiik nagy részét a nyitott karok felfedezésével
toltotték (6-7. abra). Az alkalmazott stratégia nagyban befolyasolja és segiti az allatok

adaptacios és tulélési képességeit (8).

Mas szemszogbol vizsgalva, a nyolc egymast kovetd napon elvégzett EPM tesztben az
nAX egerek folyamatosan csokkent nyitott karokban eltoltott ideje, a kontextus valtas
hatadsara megemelkedett nyitott kari felfedezésre valtozott (amely fennmaradt a teszt teljes
id6tartama alatt), tehat az nAX torzs egerei aktiv coping stratégidjuknak koszonhetden
adaptalddtak az ) kornyezethez, mig ez nem figyelhetd meg az AX torzs allataindl. Az AX
allatoknal tapasztalhatd exploracios kedv hidnyat, az emelkedett szorongasi szint

okozhatja.

Tovéabbi kisérleteink el6tt azonban minden kétséget kizardlag meg kellett gy6zddniink
arrol, hogy a két torzs kozott az ) kornyezetben jelentkezd viselkedésbeli sajatsagokat
nem maga a kék fény okozza, ezért az egerek egy masik csoportjaval elvégeztiik a forditott
kontextus valtasi tesztet. Ebben a kisérleti felallasban az els6é két napon alkalmaztuk a kék
szini megvilagitast, a harmadik naptdl pedig normal fényli izzokra valtottunk é&s
etilalkohollal toroltiik at az apparatust minden allat utdn. A kisérlet kiértékelésekor hasonld
eredményeket kaptunk, mint a kontextus valtasi tesztben (9-10. abra), ez pedig bizonyitja,

hogy maga az 1j kornyezet okozza a viselkedési mintazatok megvaltozasat. Ezek az
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eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy az eltérd kezdeti szorongési szintl allatok

eltér6 viselkedésmintazatot alkalmaznak 1j kérnyezet esetén.

6.1 A4 buspiron hatasa a megbirkozasi stratégiakra

A buspiron a klinikumban szorongasoldoként alkalmazott nem szedativ jellegli gyogyszer
molekula (8). Széles korben hasznaljak kiilonboz6é pszichiatriai betegségek kezelésére
(depresszid, szocialis fobiak, figyelmi zavarokkal jaré betegségek). Teljes
hatdasmechanizmusat még nem sikeriilt feltarni, azonban azt mar tudjuk, hogy
farmakologidja az 5-HTia receptorokon keresztiil medidlt (8). Szamos allatokkal
foglalkozo6 tanulmany szamol be arrdl, hogy az alacsony dozisban injektalt (1,0 mg/ttkg)
buspiron csokkenti a szerotonin metabolizmusa k6zotti egyensulyi allapotot (8, 34). Ezek
az eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a buspiron alacsony dézisban képes
stimulalni az 5-HTj;a receptorokat, amely pedig gatléan befolydsolja a dopaminerg
neurotranszmissziot (8, 28). Valoban, a legelfogadottabb nézet szerint a buspiron az 5-
HTa receptor szelektiv parcialis agonistaja (8).

Az affektiv zavarok preklinikai vizsgalatanak egyik nagy ellentmondasa, hogy pl. bizonyos
szorongasoldok és az antidepresszansok akut alkalmazas soran hatékonynak mutatkoznak
allatkisérletekben, addig a klinikumban néhany hét kronikus kezelés utan jelentkeznek a
pozitiv hatdsai. Kisérleteinkben alacsony dézisu (2,5 mg/ttkg) kronikus buspiron kezelést
alkalmaztunk. A kezelés hatasara az AX torzsbe tartozd egerek nyitott és zart karokban
toltott ideje nem valtozott a kezeletlen allatokhoz képest (11. 4bra, 13. 4bra, 14. abra).
Ellenben az nAX egerek elemzésekor meglepd eredményeket kaptunk. Az EPM teszt elsé
napjan, az alacsony dozissal kezelt nAX allatok szignifikdnsan kevesebb (p=0,029) id6t
toltottek a nyitott karokban (12. abra). A nyolc napos EPM teszt vizsgalatakor pedig a zart
karokban toltott 1d6t vizsgalva lathatunk kiilonbséget: a buspironnal kezelt nAX egerek
szignifikansan tobb i1d6t toltenek a zart karokban, mint a kezeletlen tarsaik (p=0,049; 16.
abra). A fenti eredményekbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy mig az alacsony (2,5 mg/ttkg)
dozisban injektalt buspiron az AX torzs allatainak viselkedésére nem volt szignifikans
hatassal, addig az nAX torzsbe tartoz6 egereknél lathatolag anxiogenikumként viselkedett.

Az egerek egy masik csoportjat nagyobb (5,0 mg/ttkg) dozisban injektaltunk kronikusan. A
kezelés hatdsara a szorongo6 allatok zart karokban to6ltott ideje szignifikdnsan (p=0,004)
kevesebb volt, mint kezeletlen tarsaiké (21. abra). Az nAX torzs allatai azonban a nagyobb

buspiron dozisra -az alacsony dézist teszthez hasonld, am annal joval erdteljesebb-
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szorongassal valaszoltak. A nyitott karok felfedezésével toltott idejiikk szignifikdnsan
csokkent (p=0,006), mig a zart karokban toltott id6 szignifikdnsan megnétt (p=0,007; 22.
abra). A szorongd 5,0 mg/ttkg koncentracioval kezelt allatok a harmadik naptél fogva
tendencidzusan tobb 1dot toltottek a zart karokban (p=0,061). Ugyanez az emelkedett zart
kari exploracié megfigyelhetd az nAX torzsbe tartozod egereknél is, azonban ebben az
esetben a  kiilonbség a 6. 7. és 8  napon valik szembetlingvé.
A két dozis eltéré6 hatasat az EPM tesztben magyarazhatja az 5-HTia receptorok
aktivacidja, mely torzstol fiiggden anxiogenikus €s anxiolitikus valaszokat is generalhat az
allatokban (29). Az 5-HT1a receptorok pre- és posztszinaptikusan is el6fordulnak, ezzel
pedig eltéréen befolyasoljak a szerotonin szignalizacidjat (30, 31). Sandra E. és mtsai
(1996) munkajuk soran bizonyitottak, hogy a preszinaptikus 5-HT;a receptorok
ingerlésekor anxiogenikus hatast figyeltek meg. Cikkiikben arrél is beszamoltak, hogy a
dorzélis hippokampuszban csokkent szerotonin neurotranszmisszié anxiolitikus hatasq,
ami magyardzhatja a kronikusan adagolt 5-HTia receptor agonista vegylileteket relativ
alacsony szorongasoldo hatasat (31).

Az EPM teszteket kovetéen mindkét buspiron koncentracid (2,5 mg/ttkg, illetve 5,0
mg/ttkg) hatasat megvizsgaltuk a kontextus valtasi tesztekben. A 2,5 mg/ttkg dozisban
injektalt anxiolitikum a szorongd egercknél szignifikansan novelte a nyitott karokban
toltott idot (p<0,001) és szignifikansan csokkentette a zart karok felfedezésével telt idot
(p<0,001) az uj kornyezetben, a kezeletlen allatokhoz képest (17-18. abrak). Azonban az
nAX torzs allatainal forditott hatast figyeltiink meg. A nyolc napos 11j kontextusban végzett
tesztek hatdsara az nAX 4llatok szignifikansan tobb i1d6t tartdzkodtak a zart karokban
(p=0,004) és szignifikansan kevesebb ideig exploraltak a nyitott karokat (p=0,013), mint a
kezeletlen tarsaik (19-20. abrak).

A nagyobb koncentracidban injektalt csoportoknal csak a nyitott karokban toltétt idében
tudtunk kimutatni szignifikans kiilonbséget. Az 5,0 mg/ttkg dozisban injektalt AX torzs
egerei szignifikansan tobb id6t toltottek a nyitott karokban (p=0,042), addig az nAX kezelt
egerek szignifikansan (p=0,028) kevesebb ideig tartozkodtak a nyitott karokban (29. abra,
30. abra).
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7 Konkluzio

A két dozisban alkalmazott buspiron kezelés meglepd eredményekkel szolgalt. A
legszembetlinébb ¢s érdekesebb mindkoziil, hogy az anxiolitikummal torténd kezelés
hatdsa a két altalunk hasznalt beltenyésztett egértorzsben (AX, nAX) kiilonbdzo
viselkedési mintazatok indukalt. Azoknal az AX allatoknal, amelyeknél alacsonyabb
dozist buspiron kezelést alkalmaztunk, fokozott nyitott kari aktivitast figyelhetiink meg az
uj kornyezetben. Ezzel ellentétben az nAX allatok a nyolc napos tesztben emelkedett
szorongdsi szinttel reagaltak az Uj kontextusban. A két dozis Osszehasonlitasakor
egyértelmiien kitlinik, hogy a 2,5 mg/ttkg koncentracidban injektalt buspiron jéval
hatékonyabb a  kontextus  valtdsi  tesztben, mint a  nagyobb  dozis.
Tovabbi kérdéseket vet fel az is, hogy miért csak az 0j kornyezetben mutatkozott a
buspiron hatdsa, mi allhat a hattérben, amely miatt a nyolc napig tartd, mar ismerds
kornyezetben elvégzett EPM teszttel nem tudtunk kimutatni gydgyszerhatast. Erre
magyarazatként szolgalhat, hogy az alacsonyabb ddzisban injektalt buspiron az 1j
kontextusban az nAX egerek nagyobb preferenciat mutatnak a zart karok irant (passziv
coping stratégiat feltételez), mig a szorong¢ allatoknal egy megnovekedett felfedezési kedv
alakult ki (aktiv megbirkozasi stratégia). Ez azonban ellentétben all a kezeletlen AX
(passziv coping) és nAX (aktiv coping) torzseknél az 10j kornyezetben mutatott

megbirkozasi viselkedési mintazatokkal.

Kovetkeztetésként ugy gondoljuk, hogy a szerotonin rendszer, és az 5-HTi1a receptorok
stimulécidja kdzponti szerepet tolthet be az 0 kornyezethez valé megbirk6zasi stratégidk
kivalasztasdban. Eredményeink pedig fontosak lehetnek azoknak a pszicholdgiai
betegségeknek a megértésében ¢€s gyogyitasdban, ahol a betegek fobidsan, illetve

panikszerlien félnek az ) kornyezettdl, valamint a valtozasoktol.
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8 Osszefoglalas

A szorongasos megbetegedések, és a szorongassal kapcsolatos kutatasok napjainkban
mind inkabb kezdenek teret nyerni, mivel az emberi populacié egyre nagyobb hanyada
szenved valamilyen depresszios betegségben (17). A szorongasos korképek kialakulasanak
oka a félelemre adott valaszok szabalyozasaért felelds rendszerek diszfunkcidja. A talzott
félelmi valaszok patologias szorongashoz vezethetnek, melynek oka Ilehet az
alkalmazkodast el6segité idegi folyamatok karosodasa, hibas miikodése. Laborunkban
kétiranyu beltenyésztéssel 1étrehozott magas, €s alacsony szorongasi reakciot mutatdo (AX
¢s nAX) egerek Uj kornyezetben mutatott viselkedési valaszait vizsgaltuk emelt
keresztpallo tesztben (EPM) (18, 3, 19, 20, 21, 22). Ezen dolgozat keretein beliil a
magatartaskutatisra (emelt keresztpalld teszt), és szorongasoldd (buspiron) hatasdnak
vizsgalatara reflektaltunk. A szorongast vizsgalé magatartastesztek koziil a széles korben
hasznalt és elfogadott emelt keresztpallo tesztet alkalmaztuk nyolc egymast kdvetd napon
keresztiil. Az altalanos teszt paramétereket vizsgalva (centrumban toltott id6, nyitott/zart
karokban toltott idd, nyitott/zart karokba 1épések szdma) (18), a karokban eltdltott dsszes
id6t tekintve kiilonbséget tudtunk kimutatni a két egértorzs kozott. Az nAX egerek kezdeti
magasabb nyilt karokban t6ltott ideje a nyolc napon at tartd teszt soran folyamatosan
csokkent, amit okozhatott a szorongds novekedése, vagy a nyitott karokba vald belépési
motivacio csokkenése (OTT hatas). Egy Gjabb kisérletsorozatban a teszt harmadik napjan
megvaltoztattuk az EPM koérnyezetét, melynek hatdsara az nAX 4llatok nyitott karokban
toltott ideje megndtt, mig az AX egerek megndvekedett szorongasi szinttel reagaltak. EQy,
a klinikumban is hasznalt szorongasoldé (buspiron) kronikus (2,5 mg/ttkg és 5,0 mg/ttkg,
I.p, négy hétig tartd injektalas) hatasat vizsgaltuk az AX és az nAX egereken. Kérdés volt,
hogy a kezelés vajon befolydsolja-e a két torzs stresszes szituaciokban alkalmazott
buspiron 2,5 mg/ttkg d6zist kronikus kezelés kovetkeztében aktiv megbirko6zasi stratégiat
alkalmaztak, ezzel ellentétben az nAX egerek passzivan reagaltak a kontextus véaltasra.
Eredményeink megmutatjak, hogy a két allattorzs eltéré megkiizdési stratégiat (aktiv, vagy
passziv) alkalmaz a mar ismert és az 0j kornyezetben, melyet szorongéasoldoval torténd

kezeléssel megvaltoztathatunk.
Kulcsszavak: szorongas, EPM, AX, nAX, buspiron
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