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1.BEVEZETES

Az embereknek és a fejlettebb ¢élolényeknek életilk soran szamtalan dontést kell
meghozniuk. Ezek koziil sok kihatdssal lehet a dontéshozo6 elkovetkezd egész életére vagy
létfontossagu lehet az adott helyzetben. A helyes dontések meghozasa érdekében
elkeriilhetetlen a rendelkezésre all6 informaciok megismerése ¢és értelmezése. Ezen
informaciok szarmazhatnak a szervezeten kiviili kdrnyezetbdl vagy magabol a szervezetbdl,
amiket az ¢élolények receptorok segitségével detektalnak €s dolgoznak fel, ezért a kiilonféle
receptorok nélkiilozhetetlen szerepet toltenek be az ¢lélények viselkedésének kialakitasaban.

Ilyenek példaul a legtobb él6lényben jelentds szamban eléforduld adenozin receptorok.

Az adenozin receptorok az Osszes sejt felszinén megtalalhatok. Fontos szerepet
toltenek be tobbek kozott az alvas és ébrenlét szabalyozasdban, valamint jelentds szerepet
jatszhat a magatartds szabalyozasdban is. Ennek ellenére kevés tanulmany iranyul ezen
receptorok viselkedésben betoltott szerepének vizsgalatara. Tanulmanyunk az adenozin
receptorok illetve a rajuk hatdé farmakonok impulziv viselkedésben betoltott szerepének

vizsgalatat tlizte ki célul.

1.1 Az adenozin: az Al és A2A tipusi receptorok természetes
agonistaja

Az adenozin fontos szerepet tolt be a normal fiziologias mitkdés fenntartasaban.
Szabélyozza az alvast és ébrenlétet a neuronok ingerlékenységének csokkentésével
(DUNWIDDIE ¢és MASINO, 2001), ami oOnmagaban hatdssal lehet a magatartasra.
Macskéakon végzett mikrodializis segitségével sikeriilt kimutatni az endogén adenozin szint
novekedését tartds ébrenlét esetén és csokkenését az ezt kovetd alvas soran (PORKKA-
HEISKANEN ¢és mtsai., 1997), ezen kiviil farmakologiai kisérletekkel bizonyitottak, hogy az
adenozin agonista vegyiiletek elésegitik (PORTAS és mtsai., 1997) mig az antagonistak
csokkentik az alvas mennyiségét (LIN és mtsai., 1997).
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1. abra. Az adenozin molekula szerkezeti képlete (forras-Wikipedia.com).

Az adenozin (1. abra) a Pl tipusu purinerg receptorok természetes agonistaja.
Extracellularis (pl. ATP) és intracellularis (pl. 5’-AMP) adenin nukleotidokbol képzddik
(DUNWIDDIE és MASINO, 2001). Endogén purinnukleozid, fontos szereppel bir a DNS
felépitésében ¢és miikodésében, az energiaraktarozasban (az ATP alkotdeleme), valamint az
extra- és intracellularis informécid 4atadasban. A periférids és kozponti idegrendszerben
egyarant megtalalhat6. Az adenozin receptorokon keresztiil szinte az Osszes transzmitter
kibocsatasat csokkenti és negativan modulalja a kozponti neuronok mitkkddését. Ezen hatasai
ellenére nem sorolhatjuk a neurotranszmitterek k6z¢é, mivel nem rendelkezik az szinaptikus
résbol torténd aktiv ujrafelvevd rendszerrel és iiriilése nem a preszinaptikus vezikuldkbol
torténik. Ezek alapjan az adenozint a neuromodulator hatasu anyagok kozé soroljak

(DUNWIDDIE és MASINO, 2001).

1.2 Az adenozin receptorok jellemzése

A purinerg receptorok vagy mas néven purinoceptorok, melyek ligandumai purin-
nukleotidok és purin-nukleozidok kozé tartoznak. Ligandum-receptor kdlcsonhatdsai alapjan
megkiilonboztethetiink adenozinra érzékeny P1 tipust és adenozin-trifoszfat szenzitiv P2

tipust purinerg receptorokat.

Az adenozin szenzitiv P1 receptorok G fehérjéken keresztiil befolyasoljak a cAMP
szintet. Az adenozin recptorok tobbsége hét darab o-hélix transzmembran doménnel

rendelkezik (2. abra). Az aminosav szekvencidjuk és az adenozinnal analdg vegyiiletekre



valo szenzitivitasuk alapjan tovabbi négy alosztalyra oszthatok, ezek az A1, A2A, A2B ¢és A3
receptor tipusok (FREDHOLM és mtsai., 1994).

Az Al receptorok a Gi és GO fehérje kapcsoltak, (FREISSMUTH ¢és mtsai., 1991) és
gatoljak az adenilat-ciklaz mukodését, ezaltal csokkentik a cAMP mennyiségét
(van CALKER és mtsai., 1978). Ezzel ellentétben az A2A és A2B alosztalyba tartozo
receptorok a Gs proteinek segitségével novelik a cAMP szintet. Az A3 receptorok az Al-

esekhez hasonléan csokkentik az adenildt-cikldz aktivitasat és Gi fehérjékhez kapcsoltak

(FREDHOLM és mtsai., 1994).
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2.abra. Az adenozin A2A tipusu receptor sematikus szerkezeti (3D) rekonstrukcioja
(forras: http://en.wikipedia.org).

1.3 Az A1 és A2A receptorok a kozponti idegrendszerben

Az adenozin gatld hatasat a transzmitter felszabadulasra el6szor a periférias
idegrendszerben jegyezték fel, de ez a hatds a kozponti idegrendszerben is hamar
bebizonyosodott (FREDHOLM ¢és DUNWIDDE, 1988). Az adenozin receptorok szinte az
0sszes neurotranszmitter felszabadulasat gatoljak, ugy mint a glutamat, gamma-amino-vajsav,
acetilkolin és a 5-hydroxytryptamin (DUNWIDDIE és MASINO, 2001) és szerepet jatszanak
a kozponti neuronok aktivitasanak csokkentésében (PHILLIS és EDSTROM, 1976). Ezen
hatast feltételezhetéen mindaz A1l és A2 tipusu receptorok a K+ csatorndk aktivalasaval és a

Ca2+ csatornak gatlasaval valtjak ki (DUNWIDDIE és MASINO, 2001).

Az Al receptorok nagy szamban megtaldlhatok a hippokampuszban, az agyi- és kisagyi
kéregben, néhany thalamikus magban valamint a nucleus accumbens-ben (FASTBOM ¢és

mtsai., 1987; FREDHOLM és mtsai., 1999). Szamos bizonyiték alatamasztja az A1 adenozin



és a D1 tipusti dopamin-receptorok kapcsolatat (3./A abra) (FERRE és mtsai. 1997), ezéltal
csokkenti a D1-es -receptorok agonistainak lokomotoros aktivald hatasat, valamint kozvetett
kapcsolata valosziniisitheté az N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptorokkal (FREDHOLM ¢és
mtsai., 1999). Sikeriilt bizonyitani, hogy a Dl-es dopamin és az NMDA receptorok
stimulalasa noveli az adenozin kibocsatast, ami csokkenti a serkentd® neurotranszmitterek
iriilését. (HARVEY ¢és LACEY 1997). Ezen feliil bizonyitast nyert az A1 és D1 receptorok
interakcidja a ventralis tegmentalis areaban (BONCI és WILLIAMS, 1996).

Az A2A receptorok az agy néhany dopaminban gazdag teriiletén fordulnak eld, ezek:
striatum, nucleus accumbens és a tuberculum olfactorium. Valamint az A2A receptorok a D2
receptorokkal kolokalizalédva (3./B abra) megtalalhatok a kozepes méretii tiiskés GABAerg
mtsai., 1999) és bizonyitottan csokkentik a D2 tipusii dopamin receptorok dopaminnal
szemben vald érzékenységét, de nem antagonizalja azt (FERRE ¢és mtsai. 1997).
Megfigyelték, hogy ezen kdlcsonhatasok az A2A adenozin és D2 dopamin receptorok kozott,
in vitro funkcionalisan korrelalnak ép stristumban (FREDHOLM és mtsai., 1999).
Kimutattak, hogy a striatumba adott dopamin blokkolja a GABA iiriilést a globus pallidus-ban
(FERRE és mtsai. 1993) és ezt a hatast az endogén adenozin csokkenti (FREDHOLM és
mtsai., 1999). Tovabba az A2A receptorok aktivitasa noveli a GABA felszabadulast a
pallidumbol (MAYFIELD és mtsai., 1993). Ezek alapjan valosziniisithetjiik az A2A tipust

receptorok anxiolitikus hatasat.
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3. abra. Az adenozin és dopamin receptorok interakcioinak kozponti idegrendszeri
sematikus dabrdja Fredholm (1999) alapjan. A: Al és D1 tipusu receptorok hatasa a
CAMP-re. B: 424 és D2 tipusu receptorok hatasa a cAMP-re.

Amint lathattuk az adenozinreceptorok fontos és széleskorli szerepet toltenek be a kdzponti
idegrendszerben 1Ggy, mint a kozponti neuronok aktivitasanak csokkentése, a
neurotranszmitterek kibocsatasanak gatlasa (beleértve a dopamint), ami bizonyitottan fontos
szerepet tOlt be pl. az impulziv viselkedésben). Mindezek ellenére kevés olyan tanulmany
létezik mely az adenozin-receptorok valamint az azokra hatd farmakonok szerepét vizsgaljak

az impulzivitas allatkisérletes modelljeiben.

1.4 Az impulziv magatartas és allatkisérletes modellezése

Impulzivitas alatt tobb a viselkedésben megjelend rendellenességet értiink. Ezek a
rendellenességek szamos pszichidtriai szindroma soran (pl.: figyelemhianyos hiperaktivitasi
szindroma, mania, drogfliggdség) tiinetként jelentkezik, ami indokolja az iranta valo jelentds
tudomanyos érdeklddést. Mivel az impulzivitds a magatartasban nagyon sok féle formaban
megjelenhet (mint példaul: gatlastalansag, erészakos vagy agressziv viselkedés, a cselekvés és
a cselekvés végkimenete kozotti késés toleralasanak hianya, talzott mértékii kockazatvallalas
stb.) ezért nagyon nehéz ra egységes definiciot alkotni. Ilyen meghatdrozas lehet, hogy az
impulziv egyén nem képes vagy nem hajlandé a rendelkezésére allo informacidk alapjan
mérlegelni cselekvésének hatdsat ¢és annak kovetkezményeit. Szamos szerzé az
impulzivitason beliill megkiilonboztet motoros illetve kognitiv impulzivitast (WHITE és

mtsai., 1994). Motoros impulzivitas estén a cselekvd képtelen kontrolalni egy ra jellemzo
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viselkedési format, ami gyors és pontatlan valaszokat eredményez. Kognitiv vagy valasztasi
impulzivitas alatt pedig az alternativ végkimenet rossz megitélését, és a jutalom hosszu tavon
valo leértékelddését értjik (BASAR és mtsai., 2010). Evenden szerint az impulziviv
viselkedés harom komponensbdl tevodik Ossze, ezek : felkésziilés a valasztasra, a cselekvés
végrehajtasa ¢és az eredmény értékelése (EVENDEN, 1999). Chambers és Potenza ehhez
hasonl6 haromkomponensii modellel jellemzi az impulziv viselkedést tigy, mint: 1. bemenet:

kiils6 és belsd szenzoros informacidk felhalmozddasa 2. feldolgozds: a rendelkezésre allo

informaciok figyelembevétele, a lehetséges opciok szambavétele és kivalasztasa 3. Kimenet: a

cselekvés megtervezése és végrehajtasa (CHAMBERS és POTENZA, 2003).

Az impulzivitast Osszetettsége és bonyolult neurobioldgia hattere miatt meglehetdsen
nehéz vizsgalni és modellezni. Ennek ellenére tobb moddszert is kidolgoztak ennek
megoldasara. Human vizsgalatok esetén elterjedtek a kiilonb6z6 kérddivek és tesztek, illetve
ugyan csak embereken valamint majmokon végzett un. szerencsejaték tesztek (un. gambling
task-ok). Utobbit a kockazatvallalas mértékének meghatarozasara hasznaljak, amihez
bizonytalan jutalmakat alkalmaznak. A motoros impulzivitds mérésére alkalmazott
legismertebb modell az ,,5 valasztasos reakcioido teszt” (five choice serial reaction time task,
5CSRT) (ROBBINS, 2002). Ebben a tesztben altalaban patkanyokat hasznalnak. Az
allatoknak 5 lehetdség koziil kell kivalasztani a megfelel6t, ezutan varakozasi 1d6 kovetkezik,
ami alatt az éllatnak kontroldlnia kell 6nmagat. A vélasztasi impulzivitds vizsgalatira az
egyeik legeredményesebb modszer az altalunk is alkalmazott késleltetett jutalom
leértékelddési paradigma (KJL, angolul: delay discounting, DD) (EVENDEN és RYAN,
1996), melynek segitségével a jutalom késésének tolerdlasat tudjuk vizsgdlni. Ebben a
tesztben az allatoknak a kis értékii azonnali és a nagy értékli késleltetett jutalmak koziil kell

valasztania.

1.5 A koffein mint a legismertebb adenozin receptor antagonista

A koffein a legelterjedtebb pszichostimuldns, amit széles korben hasznalnak, egyes
népcsoportok kultirdjanak szerves részévé valt és a vilagon szinte mindenhol, mint élvezeti
cikket fogyasztjak kavé, tea, kola, kakao ¢€s kiilonféle energiaitalok formajaban, amit legalis
¢s konnyli hozzaférhetosége tesz lehetévé. Tudomanyos neve az 1,3,7-trimetil-xantin
(4. abra), tobb novény alkaloidjaként fordul elé ugy, mint a kavé vagy a tea. Ezen kiviil a
gybgyaszatban is hasznaljak kiillonb6z6 gyodgyszerek példaul: fajdalomesillapitok és megfazas
elleni készitmények hatoanyagaként. A mérsékelt koffeinfogyasztas (napi 2,4-4 mg/testtomeg
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kg) pozitivan hat a magatartasra (FREDHOLM ¢és mtsai. 1999; NEHLIG 1999), de nagyobb
mennyiségben esetenként kedvezdtlen hatdsai is megfigyelhetok gy, mint az alvaszavar,
szorongas ¢s nyugtalansag (NEHLIG 1999). Szajon at torténd fogyasztas esetén a koffein
mint egy 99%-a a gasztrointesztinalis traktuson keresztiil 20-45 perc alatt felszivodik
(ARNAUD, 1993; BLANCHARD ¢és SAWERS, 1983; CHVASTA és COOKE, 1971,
FREDHOLM ¢és mtsai. 1999). Metabolizacioja els6sorban a majon keresztiil torténik
(ARNAUD, 1993). Felezési ideje a fiatal és idds szervezetben nem kiilonbozik, viszont a
rendszeresen dohanyzok szervezetében ez az érték 30 vagy akar 50 szdzalékkal csokkenhet a

nem dohanyzoknal megfigyelt értékhez képest (FREDHOLM és mtsai. 1999).

%
N O
G
N
/ “CHs

4. abra. A koffein (1,3,7-trimetil-xantin) molekula szerkezeti képlete (forras:
http://hu.wikipedia.org).

A koffein serkenti az idegrendszert, ezéltal fokozza az éberséget és a koncentracios
képességet (DALY és FREDHOLM, 1998; FLORA ¢s DIETZE, 1993). Nagyobb
mennyiségben noveli a testhdmérsékletet és a pulzusszamot, valamint serkenti a vizelet
kivalasztast. Bebizonyitottdk, hogy a koffein rendszeres fogyasztisa felerdsiti mas
stimulansok hatasat (GASIOR és mtsai., 2000), és képes befolyasolni példaul a nikotin, az
amfetamin és a kokain pszichomotoros hatasait (CAULI és MORELLI, 2005). Ezen
hasonlésdgok alapjan valdsziniisithetjiik a koffein egyéb pszichomotoros stimuldnsokhoz
(példaul: az amfetamin vagy a kokain) hasonl6 hatasat a kiilonb6z6 magatartastani tesztekben.
Ezt bizonyitja, hogy a koffein az amfetaminhoz és kokainhoz hasonléan képes indukalni a
dopamin valamint a noradrenalin felszabadulasat a nucleus accunbensben (CAULI és
MORELLI, 2005; CARDINAL, 2006; CARDINAL ¢s mtsai., 2001; EVERITT és WOLF,

2002). A koffein, mint adenozin antagonista negativan modulélja az adenozin receptorok
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mukodését, ez altal ndveli a monoaminerg neurotranszmissziot és tobb tanulmany altal
igazoltan szerepet jatszik a megerdsitd hatas létrejottében, amit a mezolimbikus jutalmazé
utvonalakon keresztiil ér el (BERRIDGE, 2006; CARDINAL és mtsai., 2001). Az Al és A2A
receptorokhoz kozel azonos affinitassal kotodik, foként ezeket antagonizalja. Az A2B és A3
tipusu adenozin receptorok gatldsahoz nagyobb koffein koncentracié sziikséges. A koffein az
Al és A2A receptorok antagonizdlasaval fokozza a dopamin iiriilés mértékét (CAULI és
MORELLLI, 2005; CARDINAL, 2006; CARDINAL ¢és mtsai., 2001; DALY ¢s FREDHOLM,
1998; EVERITT ¢és WOLF, 2002), masrészt az Al receptorokon keresztiil indirekt dopamin
agonistaként dozisfiiggéen noveli a extracellularis dopamin szintjét a striastumban (MORGAN
¢s VESTAL 1989; OKADA ¢és mtsai., 1997). A dopaminerg valamint kisebb mértékben a
noradrenerg neurotranszmisszid befolyasoljak az impulziv viselkedést és hatassal vannak a
késleltetett jutalom értékelésében (CARDINAL, 2006; CARDINAL és mtsai., 2000, 2001;
VAN GAALEN és mtsai., 2006), valamint kimutattak a csokkent el6agyi dopaminszint
noveli, a dopamin szintjét ndveld drogok és gydgyszerek pedig csokkentik az impulzivitas
mértékét (CARDINAL ¢és mtsai.,, 2000; WINSTANLEY és mtsai.,, 2003, 2005). A fent
emlitettek azt bizonyitjak, hogy az Al és A2A tipusu adenozin receptorok fontos szerepet

jatszanak az impulziv viselkedés szabalyozasaban.

A fent emlitettek ellenére nagyon keveset vizsgaltak a koffein impulzivitasra gyakorolt
hatasat. (FLORA ¢és DIETZE, 1993) egy emelt T keresztpallos kisérletben vizsgalta a koffein
hatasat, ahol az allatok a keresztpalld két , karja” koziil valaszthattak. Az egyik karba torténd
behatolas esetén kicsi, de azonnali a masik karban nagy, de 15 masodperccel késleltetett
jutalmat kaptak. Eredményeik azt mutattdk, hogy azok az allatok amelyekkel a kisérlet eltt
koffein tartalmu vizet itattak, tobbszor valasztottdk a kis jutalmat a kontrollhoz képest. Egy
masik kisérletben (J. W. DILLER és mtsai., 2008), az Evenden és Ryan munkajan (1996)
alapulé KJL procedurat hasznéltak a koffein akut és kronikus hatdsanak vizsgalatdhoz, ahol az
allatok pedalok lenyomasaval valaszthattak a kis azonnali és a nagy késleltetett jutalom
kozott. Itt a koffein alkalmazasa intraperitonealisan (i.p.) tortént, valamint a nagy jutalom
késleltetése nem volt konstans. Eredményeik alapjan a koffein nagy dézisban adva ndvelte a
késleltetett nagy jutalom valasztasdnak aranyat a kontroléhoz képest. Az ismételt beadasok
soran e hatas csokkent, de a kontrollhoz képest igy is magasabb volt. Ez valdsziniileg a
koffeinnel szembe kialakult enyhe tolerancianak kdszonhetd, mivel a koffein megvonas utén a
kontrollhoz hasonl6é eredményeket figyeltek meg, majd ismételten alkalmazva a koffeint a

nagyjutalom valasztasanak aranya az akut beadast kovetéen mért eredményhez kozeli volt.
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Kisérletiink soran melyben a koffein impulzivitdsra gyakorolt hatisat vizsgéaltuk, mi is a
késleltetett jutalom leértékelddési paradigmat (KJL paradigma) hasznaltuk. Eredményeinkkel

sikerlilt igazolnunk a koffein dozisfliggd valasztdsi impulzivitdst csokkentd hatasat
(KARDOS, 2009).
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2. CELKITUZESEK

A fentiek alapjan lathattuk, hogy az adenozin receptorok és a rajuk hatdé farmakonok
fontos szerepet tolthetnek be a magatartasban, azon beliill pedig hatdssal lehetnek az
impulzivitas mértékére. Ennek ellenére kevés olyan tanulmany Ilétezik melyben az
adenozinnak vagy agonistainak illetve antagonistdinak impulzivitdst befolydsold hatasat

Vizsgaltak.

Mivel a koffein az egyik legismertebb adenozin antagonista, legalisan beszerezheto és
szinte az egész vilagon széles korben fogyasztjak, ezért els6ként a koffein hatasat vizsgaltuk
az impulzivitas egyik allatkisérletes modelljében. Tanulményunkban a jutalom leértékelddési
(KJL) paradigmat hasznéltuk, hogy megtudjuk a koffein impulziv viselkedésre kifejtett

hatasat.

A koffein f6 tdmadéspontja az Al és A2A tipust receptorok, ezért célunk ezen
receptorok impulzivitasra gyakorolt hatasanak vizsgalata volt a KJL paradigma segitségével.
Ehhez Al és A2A receptor agonista vegylileteket hasznaltunk onmagukban alkalmazva,

valamint koffeinnel egyiitt injektalva.

Konkrét kérdéseink:

e Az Al ¢és A2A receptorok agonistdi hogyan befolyasoljak a
motoros impulzivitas mértekét?

e Milyen valtozast idéznek eld az allatok motoros aktivitasaban az
Al illetve A2A receptor agonistak koffeinnel egyiitt alkalmazva?

e Milyen hatassal vannak az impulziv valasztasra az Al illetve az
A2A tipusi adenozin receptorokon haté agonistdk a KJL
paradigméban?

o Az Al és A2A receptor agonista vegyiiletek koffeinnel egyiitt valo
alkalmazésa, eredményez e valtozast az impulziv vélasztdsok

aranyaban?
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1 A kisérleti allatok elhelyezése és tartasa

Az allatok laboratoriumi tartasanal és a vizsgalatok ideje alatt a PTE Munkahelyi
Allatetikai Bizottsig (MAB) altal 2000-ben kiadott allatetikai kodex szabalyait szem el6tt

tartva jartunk el.

Kisérleteink soran 12db him Wistar patkédnnyal dolgoztunk, melyek tomege 250 és
350g kozott valtozott. Az allatokat a Kisérletes Allattani és Neurobioldgiai Tanszék
allathazaban egyenként hozzavetleg 150cm2 alapteriiletii ketrecekben elhelyezve tartottuk.
Az allathazban a természetes fényhez kozeli spektrumt megvilagitast biztositottunk, ahol 12
Oras sOtét és 12 oOras vilagos periodus automatikusan valtotta egymast. A vilagos szakasz
reggel 7 oratol este 19 oraig, a fénymentes idészak este 19 oratol reggel 7-ig tartott. Az
allathazban klimaberendezés segitségével allando, 22 +/- 2°C hémérsékletet biztositottunk
allataink szamara. A patkanyok taplalékaként standard laboratoriumi patkanytapot (CRLT/N
egységes ragcesalotap, Charles River Kft, Budapest) alkalmaztunk. Az allatok testtomegét a
kisérlet kezdete eldtt az eredeti testsulyuk 80-85%-ara csokkentettiik a kelld motivacio elérése
értekében. Ezt kisérlet teljes ideje alatt részleges taplalékmegvondssal tartottuk fent. A
testsulyt naponta méréssel ellendriztiik. Viz az allatok részére korlatlan mennyiségben allt

rendelkezésre.

3.2 A Késleltetett jutalom leértékelodési paradigma

Az Az altalunk alkalmazott késleltetett jutalom leértékelddési (delay discounting)
paradigma (KJL) Evenden és Ryan (1999) munkajan alapszik. A kisérlet soran az allatokat
modularis operans kondicionaldé dobozokba 1un. Skinner-boxokba (COULBOURN
INSTRUMENTS), (5. abra) helyeztiik ahol az volt a feladatuk, hogy pedallenyomas
segitségével valasszanak az azonnali kicsi (1 drazsé) és a késleltetett nagy (4 drazsé€) jutalom
kozott. Jutalom gyanant az allatok szachardz tartalmu taplalék drazsét (45 mg-0s pormentes
precizioés drazsé, BIOSERV, USA) kaptak. A kisérletet minden héten hétf6tél péntekig
végeztik.
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Az operans kondicionalé dobozokban egy etet6 talalhatd, amely jobb és bal oldalan
helyezkednek el a pedalok, ezen kiviil lampék segitségével fénystimulusokat alkalmaztunk. A
stimulusokat 3 féle lampa szolgaltatta: az egész dobozt bevilagito hazmegvilagitas (house
light), az etet6 lyukban talalhato etetlampa (magazine light), valamint a pedalok felett 1év6
harom kiilonboz6 (piros, sarga, z6ld) szinti LED izzok (cue light). Az allatokban az operans
kondicionalas segitségével a kiilonb6zé fénystimulusokat tarsitottuk a kiilonbozo
cselekvésekkel ugy, mint fejbedugas, pedalnyomas amelyhez a véletlen cselekvés
megerdsitése €rdekében taplalék drazsét hasznaltunk jutalomként. A kisérleti szobaban a
kisérlet ideje alatt teljes sotétséget biztositottunk, valamint a szelldztetésre és a kiils

hangingerek kikiiszobolésére monoton zajt keltd ventillatorokat alkalmaztunk.

A protokoll teljes sotétséggel kezdodott, majd kis id6 mulva a hazlampa és a
lyukldmpa is vildgitani kezdett. A ldmpak felkapcsolodasatdl szamitva az allatoknak 10
masodperciik volt arra, hogy fejiiket bedugjédk az etet6lyukba. Ez a fejbedugds vagy mas
néven nose poke (NP). A sikeres NP utan a haz és lyuklampa kialudt és a pedélok felett 1évo
LED-ek kapcsoltak be 10 masodpercre, ami alatt az allatoknak pedalt kellett nyomniuk. Az
egyik pedal lenyomasa esetén azonnali kis jutalmat (1 drazsét) kaptak, a masik pedal pedig a
késleltetett nagy jutalmat (4 drazsét) jelentette. Az egyes ketrecekben valtozott, hogy a jobb
vagy bal oldali pedal jelenti a kis illetve nagy jutalmat. Ha az allat sikeresen végrehajtotta a
feladatot és elfogyasztotta a jutalom drazsét vagy drazsékat, Gjabb fazis kezd6dott teljes
sotétséggel. Ha hibazott, vagyis nem hajtotta végre a fejbedugast vagy nem nyomta le a pedalt
a 10 masodperces idokereten beliil, elolrdl kellett kezdenie a feladatot. A protokollokat a
Graphic State 1.013-00 (COULBOURN INSTRUMENTS) szamitogépes szoftver

segitségével irtuk, és ugyan ez a program vezérelte az egyes ketreceket is.
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5. abra. Az operdns kondiciondlo berendezés elrendezése a ,, Késleltetett Jutalom
Leértékelodeési” (KIL) paradigmdban.

Kondicionalas

Mivel a fent leirtak meglehetdsen bonyolultak a patkdnyok szamara, ezért a végsd
protokoll alkalmazasa el6tt az allatoknak fokozatosan tanitottuk meg az egyes fazisokat. A
betanulasi idoszak alatt az egyszeriibb elsajatitas érdekében csak Kis azonnali jutalmat
(1 drazsét) alkalmaztunk. Egy nap csak egy féle protokollt tanitottunk az allatoknak eldsegitve
ezzel a feladtok konnyebb megértését és megjegyzését. A kovetkezd fazisba akkor 1éphettek

az éllatok, ha teljesitették az el6z6 feladat kritériumait.

Elsoként a fejbedugast kellet megtanulniuk, ami abbol allt, hogy a hazlampa és
lyuklampa felvillanasat kovetden 10 masodpercen belill a fejitket az etetdlyukba kellett
dugniuk. Ha ez sikeriilt jutalmat kaptak. Erre a feladatra 40 perc allt a patkanyok
rendelkezésére. A kritériumot akkor teljesitették az allatok, ha ez alatt az 1d6 alatt 50 sikeres

fejbedugast csinaltak.

Ezutan a pedalnyomas tanulasa kovetkezett. A bal és jobb pedal hasznalatat naponta
felvaltva gyakoroltattuk. Hogy elkeriiljik az allatok Osszezavarasat mindig csak az adott

napon tanult pedal volt jelen a ketrecben. Ebben a fazisban a héz- és lyuklampa miikdése
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utan 10 masodperc alatt a fejiiket az etet6lyukba kellett helyezniiik, és ha ez sikeriilt a pedal
felett vilagitani kezdett az in. CueLight 10 masodpercig, ami alatt az allatnak le kellett
nyomnia a pedalt. A feladat akkor volt sikeres, ha 40 perc alatt legalabb 40 pedalnyomast
teljesitettek az allatok.

A végso protokoll eldtti utolsé fazisban mind két pedalt visszahelyeztiik az operans
kondicionaloé berendezésekbe. A sikeres fejbedugas utan random az egyik pedal felett
felkapcsolodtak a LED-ek, ami utan az allatnak 10 mésodperc alatt kellett lenyomnia ezt a
pedalt. A kritérium teljesitésére ez alkalommal is 40 perc allt rendelkezésre, ami alatt 40

sikeres pedalnyomast kellett végrehajtaniuk.

A tesztprotokoll

A végso protokoll 5 blokkbol tevédott dssze. A kiilonbozo blokkokban a nagy jutalom
késleltetése valtozott. A késleltetés idétartama az elsétdl az 6todik blokkig a kdvetkezd képen
nét: 0, 5, 10, 20 és 40 masodperc. Az azonnali kis jutalomra az allatoknak nem kellett
varniuk. A peddl lenyomasat itt is a haz ¢és lyukldmpa felkapcsolodasa utani fejbedugasnak
kellett megeldznie. Minden blokk egy bemutatd fazissal kezdddik, ahol az alatoknak nincs
lehetdsége a pedal kivalasztasara. El0szor a kis jutalmat eredményez6 pedal felett 1évé LED-
ek villantak fel és az allatnak ezt kellet lenyomnia, majd a kovetkez6 fejbedugas utan a nagy
jutalmat adé pedalt kellett valasztania, ahol a pedal lenyomasat a nagy jutalom az adott
blokkra jellemzd késéssel kovette. Ezt az adott blokkban 9 szabad valasztas kovette, ahol a
patkanynak a sikeres fejbedugas utan valasztania kellett a kis azonnali jutalmat (1 drazsét) és
a késleltetett nagy jutalmat (4 drazsét) reprezentald pedalok kozott. Csak akkor Iéphetett a
kovetkezd fazisba illetve blokkba, hogyha hibatlanul teljesitette az el6z6 fazis kritériumait.
Elofordult, hogy az allatok nem fejezték be a feladatot, ezért teljesitettnek tekintettiik, ha a

szabad valasztasok 80%-at azaz 9-bdl 7-et teljesitettek.

Hibatlan teljesités esetén, és ha a reakcididéket nullanak vessziik az egész protokoll
teljesitése 100 percig tart. Hibak esetén is lehetdség volt a feladat teljesitésére, de a program
120 perc utan automatikusan leallitotta a protokollt, fiiggetleniil attdl, hogy az allat meddig
jutott el a teljesitésében. Az anyagbeadasok el6tt addig gyakoroltattunk az allatokkal, mig
hibatlan tobbnyire egységes teljesitményt nem nyujtottak. A tesztprotokoll dsszefoglalasa az

6. abran lathato.
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1.pedal - kis jutalom (1drazse)

2.pedal - nagy jutalom (4drazsé)

5 blokk : 1.blokk 2.pedal->0 sec vagy 1.pedal Osec )
2.blokk 2.pedal->5 sec vagy 1.pedal Osec
3.blokk 2.pedal>10 sec vagy 1.peddl Osec  »120 min
4.blokk 2.peddl-20 sec vagy 1.pedal Osec
5.blokk 2.pedal->40 sec vagy 1.pedal Osec

* Minden blokk elején 1 bemutato fazis majd 10
szabad valasztas

6. abra. A tesztprotokoll dsszefoglaldsa.

3.3 Anyagbeadasok

A tesztprotokoll megfeleld teljesitése utdn az anyagbeadasok kovetkeztek. Minden
anyag beadasa intraperitonealis (i.p.) injekcioval tortént 1 ml-es tuberculin fecskendd
segitségével, 1 ml/kg-os végtérfogattal. A beadasi térfogatokat minden nap az allatok aktualis
teststilyabol szamoltuk ki. Minden esetben az akut hatast vizsgaltuk, ezért két anyagbeadas
kozti napon az adott anyag olddszerét hasznaltuk kontrollként a testtomegiiknek megfeleld
térfogatban. A hét els6 napjan minden estben az azon a héten injektalt anyag olddszerét
kaptak az allatok. Az anyagbeadas kezdete eldtt a patkdnyok egy hétig minden nap fiziologids

sooldatot kaptak az injekcidzassal jaro stresszhez valo szoktatas érdekében.

Els6ként koffeint (50 m/m%-os koffein tartalmu koffein-natrium-benzoat, Egyetemi
Gyodgyszertar, Pécs) alkalmaztunk fiziologias sdoldatban oldva. A koffeinre szamolva 10, 25
¢s 50 mg/kg dozisokkal dolgoztunk. A beadést kdvetden 5 percet vartunk a magatartasi teszt

inditasaig.

Ezt kovetéen az A2A agonista CGS21680-at (CGS) (Sigma) alkalmaztuk 6nmagaban,
valamint 25 mg/kg dozisu koffeinnel egyiitt, 0,01; 0,03 és 0,1 mg/kg dézisokat hasznalva.
Oldoészerként polietilén-glikolt (PEG) hasznaltunk. A beadas utan 15 percet vartunk, majd

ezutan injektaltuk a koffeint.
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A CGS-t kdvetden az A1 agonista N6-ciklohexil adenozint (CHA) (Sigma) vizsgaltuk
onmagaban ¢és koffeinnel (25 mg/kg) egylitt injektdlva. A CHA-t szintén harom dézisban
alkalmaztuk, ezek: 0,00313 mg/kg; 0.00625mg/kg és 0,0125mg/kg. A CHA feloldasara
fiziologias sdoldatot (Salsol A) hasznaltunk. A CHA beadasat kdvetéen 15 percet vartunk a

koffein injektalasaval.

Az Al és A2A receptor agonistdkkal egyiitt a kozepes 25 mg/kg dozist koffeint
valasztottuk, mivel ez a dozis még szignifikdnsan csokkenti az impulzivitast a kontrollhoz
képest, és feltehetéen nem volt til magas ahhoz, hogy leszoritsa a masik vizsgalt anyagot az

adott receptorrol.

Az 0Osszes farmakon esetében mindharom doézist haromszor injektaltuk és
eredményeinket ezen beadasok atlagabol szamitottuk. Az anyagbeadasok Osszefoglalasa a

7. abran lathat6.

* Koffein (KOFF):  10mg/ttkg
25mg/ttkg
50mg/ttkg

* (CGS21680 (CGS): 0,01 mg/ttkg N
0,03 mg/ttkg
0,1 mg/ttkg

* N6-cyclohexyl > + koffein 25
adenozin (CHA): 0,00313 mg/ttkg mg/ttkg

0,00625 mg/ttkg
0,0125 mg/ttkg _/

1. abra. Az anyagbeadasok dsszefoglalasa.
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3.4 Az adatok feldolgozasa, statisztikai probak

A kisérlet soran mért adatokat a Graphic State programbdl exportaltuk és a MATLAB
(7.9 R2009b, The MathWorks, 2009) numerikus programrendszer segitségével értékeltiik ki.
Az eredmények statisztikai értékeléséhez az SPSS nevii szoftvert hasznaltuk, azon beliil pedig
parositott varianciaanalizis (repeated measures ANOVA, rANOVA) teszteket végeztiink. A
csoportatlagokat szignifikansan kiilonb6zonek tekintettiik a p<0,05 valészintiség alatt, amit az

abrakon csillaggal, jeloltiink.

Az eredmények értékelése soran a késleltetett jutalom %-os valasztdsi aranyat
abrazoltuk, ezéltal megkaptuk a késleltetett jutalom leértékelddési alapgorbét. Ezutan a gorbe
alatti teriileteket szamoltuk, amit az impulzivitas jellemzésére szolgald mérészamnak
tekintettiink. Ennek el6nye, hogy egy mérészammal képes Kifejezni az impulzivitas mértékét,
szemben az egyes késleltetések kiilon elemzésével. Minél nagyobb a gorbe alatti teriilet annal
nagyobb a késletett jutalom valasztasi aranya, tehat kisebb az impulziv valasztasok szama. Az
egyes farmakonokhoz tartoz6 teriiletek atlagat a MATLAB kornyezetben irt sajat fejlesztésii
szoftver segitségével szamoltuk ki. A csoportatlagokat + az atlag standard hibgja (standard

error of mean, S.E.M) oszlopdiagramokon abrazoltuk.

Altalanos motoros aktivitas alatt az osszes végrehajtott fejbedugést, valamint a bal és a
jobb pedalnyomasok Osszegének atlagat értjiilk. Mivel ez tartalmazza a helytelen (nem idében
végrehajtott) valaszokat is ezért tekinthetjiik a motoros impulzivitds mérdszadmanak. A
beadasokhoz tartozd cselekvésszamok csoportatlagat (+S.E.M) oszlopdiagramokon

abrazoltuk.
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4. EREDMENYEK

4.1 Motoros impulzivitas

A kovetkezo abrak az allatok motoros aktivitasat dbrazolja, amit a cselekvésszam segitségével
fejeztiink ki. Cselekvésszam alatt a protokoll folyaman végrehajtott fejbedugasok és
pedalnyomasok (mind két pedalon) 6sszegét értjiik. Mivel idedlis esetben (ha az allat csak is a
megfeleld idében €és szamban végzi el a fenti cselekvéseket) ennek az értéknek minden iilés
esetén egyeznie kellene, ezért az ezt meghalad6 értékek felfoghatok a motoros impulzivitas

mérészamaként.

Az Al receptor agonista CHA hatasa a motoros impulzivitasra

Az Al receptor agonista CHA mindharom doézisban val6 alkalmazasa esetén szignifikansan
csokkentett a motoros impulzivitast a kontrollnal tapasztalthoz képest (p<0.05, #p=0,05)
(8. abra).

800 -
700 - m veh
600 -

Esoo |

N

N 400 -

‘O

£ 300

9

2200

o
100

O _

# # cha0313

cha0625

W chal25

8. abra. Az Al receptor agonista N6-ciklohexil adenozin (CHA) a mindhdrom dozisban
csokkentette a cselekvésszamot a kontrollhoz képest (n=12;rANOV A, kezelés fohatas:
F(3,105)=3,966; *p<0,05; #p=0,058) (dtlag +S.E.M).
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Az Al receptor agonista CHA és a koffein egyiittes hatasa a motoros impulzivitasra
Az Al receptor agonista CHA koffeinnel egyiitt alkalmazva mindharom doézisa esetén
szignifikansan csokkentette a koffein okozta motoros impulzivitast, de a kontrollhoz

viszonyitva nem volt szignifikans a kiilonbség (p<0,05). (9. abra).

800 -
200 H veh
£ 600 - m caff
(G 500 7]
5 400 - cha0331+caff
"2 300 -
f) cha0625+caff
§ 200 -
O 100 - B chal25+caff
O _

9. abra. A4 koffein csokkentette az Al receptor agonista CHA hatasdt a motoros impulzivitasra
(n=12; rANOV A, kezelés féhatas: F(4,140)=5,126; *p<0,05) (datlag £S.E.M).

Az A2A receptor agonista CGS hatasa a motorors impulzivitisra
Az A2A receptor agonista CGS dnmagaban alkalmazva szignifikdnsan csokkentette az allatok

motoros impulzivitasat a kontrollhoz képest (p<0,05) (10. abra).
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10. abra. Az A2A receptor agonista CGS szignifikansan csokkentette a motoros impulzivitast
a kontrollhoz képest. (N=8; rANOV A, kezelés féhatas: F(3,51)=6,920; *p<0,05) (dtlag
+S.E.M).

Az A2A receptor agonista CGS hatisa a motoros impulzivitasra koffeinnel egyiitt
alkalmazva

A A2A receptor agonista CGS és koffein egyiitt alkalmazva mindharom alkalmazott dozisban
szignifikansan csokkentette a koffein hatasat a motoros impulzivitasra, de a vehiculumhoz
képest nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget (p<0,05). Tehat a koffein rontotta a CGS

motoros impulzivitast csokkentd hatasat mindharom CGS dozis esetén (11. abra).
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11. abra. 4 koffein csokkentette az A2A receptor agonista CGS hatasat a motoros
impulzivitasra (N=8; rANOVA, kezelés fohatas: F(3,51)=3,415; *p<0,05) (dtlag +S.E.M).
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4.2 Vialasztasi impulzivitas

A 12./A abran a jutalom leértékel6dési alapgorbe lathatd. Az x tengelyen a nagy jutalom
blokkonkénti késleltetése szerepel, az y tengelyen pedig a nagy jutalom valasztasanak %-0s
atlaga. Az 10j abrazolasi modszeriink segitségével, miszerint a jutalom leértékelési alapgorbe
alatti teriileteket oszlopdiagramokon abrazoljuk (12./B abra), egy értékkel ki tudjuk fejezni az
impulzivitas mértékét, szemben az egyes késleltetések kiilon elemzésével. A teriilet
novekedésével aranyosan kovetkeztethetlink a nagy jutalom valasztdsi ardnyéanak

novekedésére, vagyis a valasztasi impulzivitas csokkenésére.

100 A

B

e

90 =1000 -

80 .g 800 -
"-g 600 -

70 g 400 -

60 :'g 200 -
(D/e/_

nagy jutalom valasztasa (%)
(9]
o

késleltetés (s)

12. abra. Hipotetikus jutalom leértékelési alapgorbék (A) és a gorbe alatt [évé teriiletek
oszlopdiagramos abrazolasa (B).

Az A2A receptor agonista CGS hatasa a valasztasi impulzivitasra
Az A2A receptor agonista CGS dnmagéaban alkalmazva egyik alkalmazott dozis esetén sem

volt szignifikans hatassal a valasztasi impulzivitasra a KJL paradigmaban (13. abra).
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13. abra. Az A2A receptor agonista CGS é6nmagaban alkalmazva nem valtoztatta meg a
gorbe alatti teriiletet (N=8; rANOVA, kezelés féhatas: F(3,21)=0,972; N.S.) (dtlag £S.E.M).

Az Al receptor agonista CHA hatasa a valasztasi impulzivitasra
Az Al receptor agonista CHA a kdzepes és nagy dozis esetén szignifikansan novelte a gérbe
alatti teriiletet, tehat csokkentette a valasztasi impulzivitds mértékét a kontrollhoz képest

(p<0,05) (14. 4bra).

+1200 - m veh

900 - cha0313

500 - cha0625

m chal25

14. abra. Az Al receptor agonista CHA onmagaban alkalmazva csékkentette a valasztasi
impulzivitast (N=12; rANOV A, kezelés féhatas: F(3,33)=7,288; *p<0,05) (atlag £S.E.M).
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Az Al receptor agonista CHA hatasa a valasztasi impulzivitasra koffeinnel egyiitt
alkalmazva

Az Al receptor agonista CHA-t koffeinnel egyiitt alkalmazva mindharom doézisban
szignifikansan csokkentette a valasztasi impulzivitast (p<0,05), valamint a koffein
szignifikdnsan novelte a CHA legkisebb dozisdnak hatdsat a valasztdsi impulzivitdsra a
kozepes és nagy dozisokhoz képest (p<0,05) (15. abra).

1300 - = veh

W caff

900 - . *
1 * cha0313+caff

700 -
600
500
400
300
200 -
100 -
0 -
15. abra. Az Al receptor agonista CHA koffeinnel egyiitt alkalmazva is névelte a gérbe alatti

teriiletet. Leghatékonyabbnak a 0,313 mg/kg-os dozis bizonyult. (Nn=12; rANOVA, kezelés

fhatas: F(4,44)=9,069; *p<0,05) (dtlag +S.E.M).

cha0625+caff

Gorbe alatti te

W chal25+caff

Az A2A receptor agonista CGS hatisa a valasztasi impulzivitisra koffeinnel egyiitt
alkalmazva

Az A2A receptor agonista CGS koffeinnel egyiitt alkalmazva ndvelte a koffein hatasat a
valasztasi impulzivitasra. A legnagyobb dozis alkalmazisa esetén a gorbe alatti tertilet
jelentésen nagyobb a kontrollhoz képest (p<0,01), valamint a koffein 6nmagaban mért

hatasatol is szignifikansan kiilonbozik (p<0,05) (16. abra).
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16. abra. Az A2A receptor agonista CGS koffeinnel egyiitt alkalmazva dozisfiiggéen novelte a
koffein antiimpulziv hatasdt. (n=8; rANOVA, kezelés fohatas: F(4,28)=5,181; *p<0,05;
**p<0,01) (atlag +S.E.M).
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5.AZ EREDMENYEK ERTEKELESE

Jelen Kisérleteink soran az adenozin receptorokra, ezen beliil foként az Al és A2A
receptorokra hat6 farmakonokat vizsgaltuk az impulzivitds allatkisérletes modelljében,
amihez him Wistar tipust patkanyokat hasznaltunk. Ezen vizsgalatokhoz a késleltetett jutalom
leértékelddési paradigmat alkalmaztuk, melyben az allatoknak pedalok lenyomaésaval

valasztaniuk kellet az azonnali kis jutalom és a késleltetett nagy értékii jutalom kozott.

Az éllatokat a kondicionalds utdn anyagbeadas nélkiil vizsgaltuk, mely vizsgalatok
soran az Osszes allatndl megfigyelhettiik, mind a motoros mind a valasztasi impulzivitast.
JelentOs kiillonbségeket figyelhettiink meg az egyes allatok impulziv valasztasainak aranya,

valamint a motoros impulzivitas mértéke kozott.

5.1 Az adenozin receptorok és a motoros impulzivitas kapcsolata

Az Al receptor agonista CHA oOnmagédban alkalmazva mindharom doézisban
szignifikansan csokkentette a motoros impulzivitast a kontrollhoz képest, ami valosziniileg
annak volt koszonhetd, hogy negativ modulalo hatast fejt ki a kdzponti neuronokra valamint
csokkenti a D1 tipusi dopamin receptorokra haté agonistak ismert lokomotoros (pszicho
motoros) aktivitast el6idéz6 hatasat (FREDHOLM és mtsai., 1999).

Az Al receptor agonista CHA koffeinnel egyiitt alkalmazva mindhdrom dozisa esetén
szignifikansan csokkentette a koffein okozta motoros impulzivitast, de a kontrollhoz
viszonyitva nem volt szignifikans a kiilonbség. Ebbdl kovetkezik, hogy a CHA csokkentette a
koffein motoros impulzivitast serkenté hatasat, mely hatast valdszintileg az A1 receptorok

gatlasaval ért el.

Az A2A receptor agonista CGS onmagaban valo alkalmazasa soran a motoros
impulzivitas csokkenését figyelhettiik meg a CGS mind harom alkalmazott dozisa esetén. Ez a
hatas feltehetdleg annak koszonhetd, hogy az A2A receptorok csokkentik a D2 tipusu
dopamin receptorok dopaminnal szemben vald érzékenységét, de nem antagonizaljak azt

(FERRE és mtsai. 1997).

Az A2A receptor agonista CGS és koffein egyiitt alkalmazva mindharom alkalmazott
dozisaban szignifikdnsan csokkentette a koffein altal megndvelt motoros impulzivitast, a

kontrollhoz képest azonban nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget. Ezen eredmények
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alapjan arra kovetkeztethetlink, hogy a koffein rontott a CGS motoros impulzivitast csokkentd
hatasan, ami azzal magyarazhatd, hogy az A2A receptorok antagonizaldsa gyengitheti ezen
receptorok hatdsat a D2 tipusi dopamin receptorok dopaminnal szemben val6 érzékenységére

(FERRE ¢és mtsai. 1997).

5.2 Az adenozin receptorok és a valasztasi impulzivitas kapcsolata

Korabbi kisérleteinkben a koffein vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy dozisfiiggden
csokkenti az impulziv véalasztdsok aranyat. E szerint a koffein hdrom dozisa koziil a 10 mg/kg
kisebb, a 25 mg/kg jelentésebb, mig az 50 mg/kg doézis a legnagyobb mértékben volt
antiimpulziv hatassal az allatokra (KARDOS, 2009). Ezen hatast valosziniileg azzal éri el,
hogy az adenozin receptorokon keresztiil serkenti a dopamin iiriilést, mivel korabban
megfigyelték, hogy koffein az A1 és A2A receptorok antagonizalasaval fokozza a dopamin
uriilés mértékét (CAULI és MORELLI, 2005; CARDINAL, 2006; CARDINAL ¢és mtsai.,
2001; DALY ¢és FREDHOLM, 1998; EVERITT ¢s WOLF, 2002). Masrészt az Al
receptorokon keresztiil indirekt dopamin agonistaként dozisfliggden noveli az extracellularis
dopamin szintjét a striastumban (MORGAN és VESTAL 1989; OKADA ¢és mtsai., 1997). A
dopaminerg valamint kisebb mértékben a noradrenerg neurotranszmisszié befolyasoljak az
impulziv viselkedést és hatassal vannak a késleltetett jutalom leértékelésében (CARDINAL,
2006; CARDINAL és mtsai., 2000, 2001; VAN GAALEN ¢és mtsai., 2006). Valamint
kimutattak a csokkent eléagyi dopaminszint noveli, a dopamin szintjét névelé farmakonok
(gyogyszerek és egyes kabitoszerek) pedig csokkentik az impulzivitas mértékét (CARDINAL
és mtsai.,, 2000; WINSTANLEY ¢és mtsai., 2003, 2005). Jelenlegi kisérletiink ezen
eredmények hatterének részletesebb megismerésére iranyult. Mivel a koffein a magatartasi
hatasat foként az adenozin receptorok antagonizalasaval éri el, €s legnagyobb affinitassal az
Al és az A2A receptorokhoz kotddik, ezért kisérletiink célja ezen receptorok impulziv

viselkedésben betoltott szerepének megismerése volt.

Az Al receptor agonista CHA onmagaban alkalmazva a kozepes és nagy dozis esetén

szignifikansan novelte a nagy jutalom valasztasi ardnyat a kontrollhoz képest.

Az A2A adenozin receptorokra hat6 agonista CGS harom doézisanak énmagaban valo
alkalmazésa soran nem volt megfigyelhetd a gorbe alatti teriiletek szignifikdns valtozésa a

kontrollhoz képest, tehat nem volt hatassal az allatok valasztasi impulzivitasara.
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A CHA a koffeinnel egylitt alkalmazva mindhdrom alkalmazott dozis esetén
szignifikansan csokkentette az allatok altal produkalt impulziv vélasztasok szdmat. Ezen feliil
a koffein szignifikdnsan ndvelte a CHA legkisebb doézisdnak hatdsat a valasztasi

impulzivitasra a kozepes €s nagy dozisokhoz képest

A CGS ¢és koffeint egyiitt injektalva azt figyelhettik meg, hogy a CGS jelentds
mértékben novelte a koffein impulziv valasztast csokkentd hatisat. Ezen eredmények arra
engednek kovetkeztetni, hogy a koffein valasztasi impulzivitast csokkenté hatasaért nem az
A2A receptorokon kifejtett antagonista hatas felelds. Valamint a koffein motoros aktivald
hatdsanak csokkentése, szintén elOsegiti a valasztasi impulzivitds csokkentését. Felvetodik
még, hogy a koffeinnek az A2A receptorokrol vald részleges leszoritasa (CGS alkalmazésa)
kovetkeztében a szorongaskeltd hatés is csokken, ezaltal javul a késleltetett jutalom valasztasi

aranya.

Eredményeink tudomanyos szempontbol ujnak szamitanak, mivel jelenleg nem
talalhat6 az A1 és A2A receptorok illetve azokon hat6 vegyiiletek hatasat KJL paradigméval

vizsgald tanulmanyok.
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5.3 Kitekintés

Kisérletiink hozza jarult az Al és A2A tipusu receptorok, valamint a rajtuk haté
farmakonok impulziv viselkedésben betoltott szerepének megismeréséhez. Eredményeink
felhasznalhatdéak a gyogyszerkutatds terén, valamint segitséget nyljthatnak a pszichiatriai

szindromak tiineteként jelentkezd impulziv viselkedés kezelésében.

Felvetodott a kérdés, hogy a késleltetett jutalom ndvelése milyen mértékben
csokkentené az impulziv valasztasokat a KJL paradigméaban, ezért tervezzilk a nagyobb
késleltetett jutalom (5-6 drazs¢) alkalmazasat és hatasanak vizsgalatat az impulziv valasztasok
aranyara. Valamint szeretnénk megvaldsitani elképzelésiinket, miszerint a KJL paradigmat
elektrofiziologiai illetve pszichofiziologiai modszerekkel kombinaljuk, ami jelentds
mértékben segitené a kozponti idegrendszeri folyamatok impulziv viselkedésben betoltott

szerepének vizsgalatat.

Terveink kozott szerepel az Al és A2A receptorok €s a rajuk haté farmakonok (az Al
¢s A2A receptorokon hat6 szelektiv antagonistak) vizsgélata. Tovabba szeretnénk vizsgalni az
A2B és A3 tipusi adenozin valamint a P2 receptor csaladba tartozo receptorokon hato

vegylileteket a KJL paradigma segitségével.

Ezeken kivill egyéb magatartasi, jelleg-vizsgalati tesztek (porondteszt, emelt
keresztpallo teszt, forszirozott uszas teszt, stb.) alkalmazasaval, tervezziik feltarni, hogy az
impulzivitas Osszefliggésbe hozhatd-e mas magatartasi rendellenességekkel, mint példaul a

depresszi6 vagy a szorongas.
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6. OSSZEFOGLALAS

Impulzivitas alatt tobb a viselkedésben megjelend motoros és kognitiv (valasztasi
impulzivitas, kockdzatvallalas) rendellenességet értiink. Az impulziv viselkedés szdmos
pszichidtriai szindroma soran (pl.: figyelemhianyos hiperaktivitasi szindroma, mania,
fliggdség) tiinetként jelentkezik, ami indokolja az iranta valo jelentds tudomanyos
érdeklodést. Hatasat foként az adenozin receptorok antagonizéaldsaval fejti ki. Kordbbi
kisérleteink soran bebizonyitottuk, hogy a koffein a szorongast és motoros impulzivitast

ndveld hatasa ellenére dozisfiiggden csokkenti a valasztasi impulzivitast patkanyban.

Célunk az adenozin receptoroknak a koffein valasztasi impulzivitast csokkentd

hatasaban bet6ltott szerepének részletesebb megismerése volt.

A kisérletekhez him Wistar patkanyokat (n=27) hasznaltunk, melyeknek az azonnali
kicsi (1drazsé) és a késleltetett nagy (4drazsé) jutalom koziil kellet valasztaniuk a késleltetett
jutalom leértékel6dési paradigmaban. A kisérlet soran i.p. injektaltuk az Al receptor agonista
N6-cyclohexyl-adenozint (CHA, 0.00313, 0.00625, 0.0125 mg/kg) vagy az A2A receptor
agonista CGS21680-at (CGS, 0.01, 0.03, 0.1 mg/kg) koffeinnel (10, 25, 50 mg/kg) egyiitt és
onmagukban. Mind két agonista onmagaban, valamint koffeinnel egyiitt alkalmazva is

csokkentette a motoros impulzivitast.

A CHA egyediili alkalmazasa szignifikansan csokkentette a valasztasi impulzivitast,
viszont a CGS 6nmagaban nem volt hatdssal a valasztasi impulzivitasra. Az A2A agonista

CGS koffeinnel egyiitt adva dozisfiiggden erdsitette annak hatasat.

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a koffein vélasztasi impulzivitast
csokkentd hatdsaért nem az A2A receptorokon kifejtett antagonista hatas felelds. Valamint a
koffein motoros aktivalo hatasanak csokkentése, szintén elGsegiti a valasztasi impulzivitas
csokkentését. Felvetddik még, hogy a koffeinnek az A2A receptorokrol vald részleges
leszoritasa (CGS alkalmazasa) kovetkeztében a szorongaskeltd hatas is csokken, ezaltal javul

a késleltetett jutalom valasztasi aranya.
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minden munkatéarsanak.
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9.NYILATKOZAT

9.1 Nyilatkozat a palyazé egyéni hozzajarulasarol a palyamiiben leirt

eredményekhez
Alulirott Csurgyok Roland Lajos a dolgozatban leirt munkafolyamatok koziil a:

- az éllatok gondozésa,
- a patkanyok kisérlethez szoktatasa (kondicionalas),
- a tesztprotokoll feliigyelete,
- az alkalmazott farmakonok injektalasa,
- az adatok feldolgozésa,

- az eredmények értékelése,

végeztem el.

alairas

Pécs, 2012 januar 09.
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