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1. Roviditések jegyzéke

2-AG 2-arachidonoil-glicerol

A’-THC A®-tetrahidrokannabinol

ACTH adrenokortikotrép hormon

AEA 2-arachidonolil-etanolamid (anandamid)
ANOVA varianciaanalizis

CBR kannabinoid receptor

CB:R 1-es tipusu kannabinoid receptor

CB:R 2-es tipusu kannabinoid receptor

CB;RKO 1-es tipust kannabinoid receptor génkititott (knock-out)
CBx eddig ismeretlen kannabinoid receptor

cAMP ciklikus adenozin-monofoszfat

DAG 1,2-diacil-glicerol

DMSO dimetil-szulfoxid

eCB endokannabinoid

FAAH zsirsavamid-hidrolaz (fatty acid amid hydrolase)
GABA gamma-amino-vajsav (gamma-aminobutyric acid)
i.p. intraperitonealis

MAGL monoacil-glicerollipaz

MC metilcelluldz

NArPE N-arachidonoilfoszfat-etanolamin

RIA radioimmuno-vizsgalat (radioimmunoassay)
TRPV; 1-es tipusu vanilloid receptor



2. Bevezetés
2.2 A kannabinoidok és az endokannabinoid rendszer

Az indiai kender (Cannabis indica) kiilonboz6 szarmazékainak élvezeti és
gyogyaszati célokra valo tudatos felhasznalasa az okori idOkre tekint vissza. A torténelem
soran egyes feljegyzésekben orvossagként, masokban kabitoszerként emlitik, ennek
megfeleléen a haszndlata iranti tolerancia is széles skalan valtozott. Bar mentalis
betegségek kezelésére, fajdalomcesillapitasra, valamint nyugtatoként régota alkalmaztak, a
kannabisz magas abuzuspotencialjara és hasznalatanak egyéb karos hatasaira hivatkozva
elséként az Amerikai Egyesiilt Allamokban, majd ezt kovetden a vildg szinte Gsszes
orszagaban betiltottak. Jelenleg a marihuana hatéasaiért felelds egyes kannabinoidokat
tartalmaz6 szerek tobb orszagban legalisan alkalmazhatok AIDS, illetve daganatos
megbetegedések kezelési mellékhatdsainak enyhitésére (étvagytalansag, sulyvesztés,
fajdalom) valamint glaukéma kezelésére (szemnyomas csokkentése). Ezen feliil egyes
orszagokban a marihudna rekreacids célokra vald felhaszndldsa is legalizalt, illetve

toleralt.

A Cannabis nemzetség tagjainak  biologiailag  aktiv  hatasai a
fitokannabinoidokhoz kothetdek, amelyekbdl jelenleg kozel 60-at ismeriink (Fine és
Rosenfeld, 2013). Ezek koziil az egyik legjelent6sebb, a marihuana pszichoaktiv
hatasaiért felelds A’-tetrahidrokannabinol (A®-THC), amelynek pontos szerkezetét Gaoni
és Mechoulam hatarozta meg 1964-ben (Gaoni és Mechoulam, 1964). A A’-THC és
egyéb természetes valamint mesterséges exogénkannabinoidok hatdsmechanizmusat
tanulmanyozva irtak le 1988-ban az allati szervezetben miikdd6 kannabinoid receptorok
(CBR) jelenlétét (Devane és mtsai., 1988), ezzel az endokannabinoid rendszer (eCB
rendszer) els6 nyomaira bukkanva. Kannabinoid receptorb6l megkiilonboztetiink 1-es
(CB1R) (Matsuda és mtsai., 1990), illetve 2-es (CB2R) (Gérard és mtsai., 1991) tipusut,
valamint feltételezziik tovabbi, eddig ismeretlen receptorok Iétezését is (CBx). A
kannabinoid receptorok 7 helikalis transzmembran doménbdl allo, G-proteinhez kapcsolt
fehérje komplexek. A CB1R legnagyobb részben a kdzponti idegrendszer neuronjaiban
expresszalodik. Nagyobb mennyiségben megtaldljuk a szaglégumodban, kortikalis,

talamikus, hipotalamikus, kisagyi és agytorzsi teriileteken, illetve a fajdalomérzet palyain
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a gerincvelében (Herkenham és mtsai., 1990), bar az expresszié mértéke fajonként eltérd
mintazatokat —mutathat. CBjR periféridsan a majban, vesében, illetve a
mellékvesekéregben taldlhat6. A CByR dontden a periférian, az immunrendszer sejtjein
expresszalodik. A rendszert egyre inkabb feltérképezve fedezték fel, hogy léteznek
ezeken a receptorokon keresztiil hatdé endogén, lipidtermészetli ligandok, melyek
farmakologiai tulajdonséagaikban hasonlitanak a korabban megismert
fitokannabinoidokra. Ma két endokannabinoidot (eCB) tartunk meghatarozonak a
rendszer miitkodésében, az arachidonoil-etanolamidot, mas néven anandamidot (AEA)
(Devane és mtsai., 1992) és a 2-arachidonoil-glicerolt (2-AG) (Mechoulam ¢és mtsai.,
1995). Az AEA és a A%-THC megkozelitéleg azonos affinitassal kotédik a CBiR-hez,
mig a 2-AG ett6l némileg elmarad (Lutz, 2002; Osszefoglalo: Pertwee és Ross, 2002).
Ugyanakkor az AEA a CB;R-nek csak parcialis agonistaja (Mackie és mtsai., 1993), mig
a 2-AG mindkét ismert CBR-en teljes agonistaként hat és joval nagyobb mennyiségben is
van jelen a kézponti idegrendszerben (Stella és mtsai., 1997; Sugiura és mtsai. 1999). Az
AEA egyébként parcidlis agonistdja tovabba a CByR és az 1-es tipusu vanilloid
receptornak (TRPV;), illetve ismerjiikk ezekt6l a receptoroktdl filiggetlen hatasait is
(Wenger és mtsai., 2003). Ezen feliil tovabbi, eddig még nem ismert, kannabinoid
érzékeny receptorok hatasait lathattuk glutaméaterg szinapszisok (Kdéfalvi és mtsai., 2005),

illetve a szorongas szabalyozasban (Haller és mtsai., 2002) is.

Az endokannabinoidok alapvetd funkcidja a kdzponti idegrendszeri glutamaterg,
GABAerg, szerotoninerg ¢és dopaminerg Szinaptikus aktivitas szabalyozasa. Ez egy
retrograd jelatviteli mechanizmuson keresztiil valosul meg, vagyis neurotranszmissziod
hatasara a posztszinaptikus sejtbdl felszabaduldé kannabinoid a preszinaptikus idegsejt
iranyaba vandorol, és ott fejti ki modulalo hatasait (Kreitzer és Regehr, 2001; Ohno-
Shosaku és mtsai., 2001; Wilson és Nicoll, 2001). Az endokannabinoid szintézis un. on-
demand (sziikség szerinti) modon torténik, vagyis a kannabinoidok nem tarolodnak
szinaptikus vezikuldkban, mint mas idegrendszeri jelatvivd molekulak, képzddésiik és
triilésiik kozvetleniil a posztszinaptikus idegsejt depolarizacidjanak hatasara bearamlo
Ca?*-hoz kotstt. A megndvekedett intracellularis Ca?* hatésara aktivalodo kalcium-
dependens transzacilaz egy membranlipid arachidonsavat helyezi at a szintén

membranalkoté  foszfatidil-etanolaminra, ezzel N-arachidonoilfoszfat-etanolamint
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(NArPE), az AEA prekurzorat 1étrehozva. Az AEA-t végiil a foszfolipaz D hasitja le a
NArPE-rél. Ezen feliil 1éteznek tovabbi alternativ szintézisutak is, melyek kiilonboz6
fejlodési vagy metabolikus allapotokban dominalhatnak (Di Marzo és Petrosino, 2007). A
2-AG szintézise szintén Ca®’-bedramlashoz kotott folyamat, ahol a fent emlitett
foszfolipaz enzim foszfatidil-inozitbol allitja el6 a 1,2-diacilglicerolt (DAG), ami egy
diacil-glicerol-lipaz enzim katalizalta reakcioban alakul 2-AG-va (Di Marzo és Petrosino,
2007). A 2 f6 endokannabinoid szintézise, nem kizarélagosan neurotranszmitter medialt
folyamat, egyes cAMP serkent6 agensek az intracellularis Ca*" koncentracio ndvelésével
szintén kivalthatjak kialakulasukat, példaul gliikokortikoid medialt eCB szintézis soran
(Di Marzo és mtsai., 1998; Di és mtsai., 2003; 2005; Malcher-Lopes és mtsai., 2006). A
szintézis utdn a kannabinoidok kijutnak a szinaptikus résbe, majd a preszinaptikus
idegsejt feliiletén kozvetleniil ioncsatornakhoz kotddve, vagy CBR-ek G-protein
rendszerén at fejtik ki hatasukat (Di Marzo és Petrosino, 2007). Kozvetlen modon N,
illetve P/Q Ca®*csatornakat képesek blokkolni, ezzel meggatolva a sejtbe valo tovéabbi
Ca®* bearamlést és a neuron tiizelését (Twitchell és mtsai., 1997; Kreitzer és Regehr,
2001). G-protein rendszeren keresztiil az N tipusa Ca?* csatorndkat gatoljak (Lenz és
mtsai., 1998), illetve befelé¢ egyeniranyt K* csatornakat nyitnak meg (Guo, 2004), igy
csokkentve az idegsejt excitatorikus aktivitasat. A ligandok intracellularisan enzimatikus
uton bomlanak le. Az AEA-0t a zsirsav-amid hidrolaz (FAAH) enzim arachidonsavva és
etanol-aminna, mig a 2-AG-t a monoacilglicerollipiz (MAGL) arachidonsavva ¢és
glicerinné bontja (Dinh és mtsai., 2002; Freund és mtsai., 2003; Di Marzo és Petrosino,
2007). Ezen metabolikus folyamatok befolyasolasa egy jelenleg is alkalmazott modszer a

rendszer tanulmanyozasara.

Az endokannabinoid jelatvitel magatartasi és élettani hatasainak vizsgalata a
rendszer manipulalasan keresztiil lehetséges. A jelatvitelt genetikai és farmakologiai
modszerekkel egyarant blokkolhatjuk, illetve serkenthetjiik. Gyakran alkalmazott negativ,
genetikai manipulaciés modszer a génkiiités, amivel valamely CBR-t nélkiil6z6 allatok
(CBR knock out, KO) eldallitasra nyilik lehetdség. Az allatok vizsgalataval indirekt
modon kovetkeztetetiink a receptor szerepére, illetve az egyes kannabinoid hatasok
hattérmechanizmuséra. A moddszer hatranya lehet, hogy felléphet génkompenzacid,

vagyis a kiitott gén altal kodolt fehérjék bizonyos funkcioit atvehetik mas
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génproduktumok, illetve mivel az allat egész é€lete soran nélkiilozi az adott receptort,
egyes neurotranszmissziés folyamatok atstrukturdlédhatnak, ezzel torzitva az
antagonistak és inverz agonistak alkalmazasaval. llyenek pl. az AM251, az AM281, az
SR141716 (rimonabant), vagy a csendes antagonista O2050. A jelatvitel serkentésére
alkalmas farmakologiai médszer CBR agonistak alkalmazasa, mint pl. a WIN55,212-2, a
CP55940, vagy a HUZ210. A receptor agonistdk ¢és antagonistdk hatranya, hogy az
endokannabinoid rendszert globalisan aktivalva szamos nemspecifikus hatast fejthetnek
Ki. A jelenleg alkalmazhato feltételezhetéen legspecifikusabb farmakologiai modszer a
kannabinoid metabolizmus gatlasa, ami az adott endokannabinoidot bonté enzim
blokkolasat jelenti, mialtal az adott endokannabinoid feldasul, annak jelatvitele
fokozodik. A moddszer legnagyobb elénye a nagymértékii szelektivitas, ugyanis a
jelatvitel csak ott és csak akkor er6sodik f6l, ahol és amikor azaz adott koriilmények
kozott lezajlik. Az AEA-t gatlo FAAH enzim blokkolasara széles korben alkalmazott
vegyiilet az URB597 (Kathuria és mtsai., 2003), amely ¢élettani és magatartasi hatasairol
nagy mennyiségl informécio all rendelkezésiinkre. A 2-AG-t bont6 MAGL gatlasanak
hatasai korantsem mondhatéak ennyire feltérképezettnek, mivel erre csak az utdbbi

id6ben eldallitott JZL184 (Long és mtsai., 2009) nevil vegyiilet ad lehetdséget.

2.3 A kannabinoidok és az agresszio

Régota ismert, hogy a marihuana és mas kannabisz-szarmazékok befolyasoljak a
kognitiv és emocionalis magatartdst, amely hatdsok hattérmechanizmusairdl az utdbbi
évtizedekben egyre tobbet tudtunk meg (Moreira és Lutz, 2008; Moreira és Wotjak,
2010; Zanettini, 2011). A eCB rendszer miikodésének feltarasa az allandoan fejl6do
manipulécids technikakkal és a viselkedés vizsgalatanak érzékenyebb megkozelitéseivel
az eCB jelatvitel terapias relevanciajara terelte a figyelmet (Bambico és mtsai., 2009).
Bér a kannabinoidok agressziv magatartasra gyakorolt hatdsait az elsdk kozott kezdték
tanulmanyozni, szabalyozo szerepiik részletei ebben az aspektushan ezidaig

tisztazatlanok, a vizsgalati eredmények gyakran ellentmondasosak (Mechoulam, 2002).

Hal, ragcsald, majom és human vizsgalatokban fitokannabinoidokat alkalmazva

egyarant megfigyelhetéek voltak proagressziv (Carlini és mtsai., 1972; 1977a; 1977b;
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Sethi és mtsai., 1986; Cherck és mtsai., 1993), neutralis (Cutler és Mackintosh, 1975;
1984a) és antiagressziv (Miczek és Barry, 1974; Miczek, 1978) hatasok. Carlini és
munkatarsai A%-THC, valamint kannabisz kivonat agressziora gyakorolt hatésait
kiilonbozé kornyezeti paraméterek €s fizioldgiai allapotok mentén vizsgaltdk patkany
modellekben. A kronikus kezelés éheztetéssel (1972), tartds hiitéssel, morfin elvonassal
(1977a), illetve a REM fazistol valé megvonassal (1977b) egyiitt alkalmazva ndvelte az
agressziot, mig a stresszorok hianyaban nem befolyésolta azt. Erdekes felvetés, hogy az
éheztetett allatok esetében a megfigyelt agresszid6 masodlagosan is kialakulhatott, pl. a
kannabisz ismert étvagynodveld hatdsara nézve (Di Marzo ¢€s mtsai., 2001; Mechoulam,
2002). Ezzel konzisztensen tobb csoport szamolt be kannabisz-indukalt agressziofokozo
hatasokrol elektromos labsokknak kitett ragesaloknal (Carder és Olson 1972; Sethi és
mtsai., 1986). Carder és Olson (1972) megfigyelte, hogy mig a csoportosan tartott allatok
esetében az akut kezelés csak szedativ hatassal birt, a kannabisz kronikus alkalmazasa az
egérold (muricid) magatartds feler0s6dését €s az alomtarsak megtamadasat valtotta ki az
egyedekbdl. Ezzel szemben szocialisan izolalt allatokbol az egyszeri akut kezelés is a
sokk forrasanak tamadasat és muricid magatartast eredményezett. E16bbi magatartas
teljesen eltlint, utobbi felére csokkent az izolacid megsziintetése utan. Lathatd tehat, hogy
a kannabisz dont6en valamely kornyezeti, vagy szocialis stressz mellett valtotta Ki
és/vagy erésitette fel az agressziv magatartast. Bar a kronikus kezelések sok esetben
hasonl6 iranyban befolyasoltak a viselkedést, a kannabisz proagressziv hatasai nem
altalanosan elfogadottak. Az agresszivitast tekintve neutralis hatasokrol szamoltak be
Cutler és Mackintosh (1975; 1984), him-him és him-néstény parok magatartasat
vizsgalva. Ezen felil a korai irodalom elemezése, valamint kiegészité kisérletek
elvégzése utan Miczek arra a kovetkeztetésre jutott, hogy nincs egyértelmii pozitiv
sszefiiggés a Sprague-Dawley patkanyok kronikus A®-THC kezelése és intraspecifikus
agresszidja kozott (Miczek és Barry, 1974). Ezzel egyiitt megerdsitette, hogy a kronikus
kezelés hatasara muricid magatartast mutattak, korabban nem egérolé egyedek is (Miczek
és Barry, 1974). Késébb egerekkel, patkanyokkal és mokusmajmokkal végzett
kisérletekben a A%-THC egyes, mas magatartdst nem befolydsold dozisait agressziod
csokkentd hatasunak irtdk le, erds kontrasztban a korabban megfigyeltekkel (Miczek,
1978). A kannabinoid jelatvitel aktivalasa a szintetikus CBjR agonistaval, az

arachidonoil-2-kloretilamiddal szintén agressziocsokkentd hatast mutatott patkanyokban
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(Rodriguez-Arias és mtsai.,, 2013). Az AEA vizsgalata soran bifazikus, dozisfiiggd
hatasokat figyeltek meg egerekben, ahol az alacsony dozis agresszidserkentd volt, mig a

nagyobb dézisok nem befolyasoltak a szocialis magatartast (Sulcova, 1998).

A CB; receptor aktivitasanak az AM251 antagonistaval torténdé gatlasa nem fejtett
ki 6nalld hatast az agressziora, azonban kronikus alkalmazéasa csokkentette a tarsaiktol

izolaltan nevelt patkanyok megndvekedett agressziv magatartdsat (Zamberletti és mtsai.,
2012).

Az eCB jelatvitel genetikai Giton vald gatlasanak hatasai erdsen fiiggtek a kisérleti
kontextustél. CBjR KO ragesalok sajat ketreciikben megnovekedett territoridlis
agressziot mutattak (Haller és mtsai., 2004; Rodriguez-Arias €s mtsai., 2013), mig idegen
kornyezetben az agressziv és szocialis magatartds is csokkent (Haller és mtsai., 2004).
Kutatocsoportunk egy korabbi munkaja alapjan a magyarazat, hogy a kannabinoid
jelatvitel az eltéré kontextusban eltérd mértékben aktivalodo stressz-tengellyel erds
interakcioban fejti ki egyes magatartasi hatasait (Aliczki és mtsai., 2013). Utobbi mellett
sz6l, hogy a CBjR KO egerek vérplazmajaban szignifikdnsan nagyobb volt a
stresszhelyzetben szintetizalod6 adrenokortikotrop hormon (ACTH) koncentracidja vad

tipusu tarsaikéhoz képest (Haller és mtsai., 2004).

Az irodalomban fellelhetd ellentmondéasok hatterében valosziniileg tobbek kozott
az alkalmazott manipulaciok gyenge neurokémiai és anatomiai specificitasa all. A
szervezetbe jutatott ndvényi-, Szintetikus- és endokannabinoidok direkt modon,
globalisan aktivaljak az endokannabinoid rendszert, igy mind a periféridn, mind a
kozponti idegrendszerben, eltérd funkciokért felelds teriiletek és receptorok szimultdn
miikodését figyelhetjiik csak meg. Tovabba az endokannabinoidok szerepe mind a nem-
szocialis, mind a szocialis kihivasokra adott valaszok szabalyozasaban erésen fiigg a
kornyezeti kontextustdl és az annak befolyasa alatt 4llo stresszreaktivitastol (Hao és
mtsai., 2000; Haller és mtsai., 2004; 2009; Aliczki és mtsai., 2012; 2013). A korabbi
ellentmondasok magyarazhatova valhatnak, egy az eddigieknél specifikusabb, indirekt
farmakologiai manipulacié alkalmazasaval, valamint a hatasok kornyezettel vald
interakcioinak feltérképezésével. Az endokannabinoid metabolizmust gatolva a

szervezetben éppen lejatszodd endokannabinoid akciokat specifikusan erdsithetjiik fel.
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Az utébbi években ezzel a moddszerrel szamos, foleg az AEA-hoz kothetd
endokannabinoid medialt magatartasi hatast jellemeztek sikerrel (6sszefoglalo: Zanettini,
2011). Ezzel ellentétben a MAGL enzim gatlasaval specifikusan felerdsitett 2-AG
jelatvitel vizsgalatara csak az utobbi id6ben sziiletett megoldas (Long és mtsai., 2009),
igy annak magatartasi hatasai kevéssé feltérképezettek (Busquets-Garcia és mtsai., 2011;
Sciolino és mtsai., 2011; Aliczki és mtsai., 2012; 2013), agresszidra gyakorolt hatasairol
eddig nincs adat.

Célkitiizések

Célunk az endokannabinoid, azon beliil a 2-AG jelatvitel agressziészabalyzasban
betoltott szerepének vizsgalata. Kérdésiink, hogy hogyan befolyasolja a JZL184 indukalta
megemelkedett 2-AG jelatvitel CD1 egerek agressziv magatartasat és stresszreaktivitasat
a rezidens-betolakodo tesztben. Mivel az endokannabinoid rendszer korabban megfigyelt
magatartasi hatasai a kisérleti kontextustol erésen fiiggtek (Aliczki et al., 2012; Sciolino
¢és mtsai., 2011), kiilon kisérletben vizsgaltuk mind a rezidens, mind a betolakodd
allatokat. Tovabba, mivel kutatocsoportunkban korabban leirtuk, hogy a megemelkedett
2-AG jelatvitel befolyasolja a stresszreaktivitast és azon keresztiil a magatartast (Aliczki
¢és mtsai., 2013), a kortikoszteron szintézist gatldé metiraponnal kombinalt kezeléseket
alkalmazva kivantuk az ilyen irdnyl interakcidkat feltérképezni. Ezen felil CB:R
antagonista AM251-el kombinalt kezeléseket alkalmaztunk a megfigyelt hatasok

receptorfiiggésének felderitésére.



4. Anyag és modszer
4.1 Kisérleti alanyok

A kisérleti alanyok 2 honapos, him CD1 egerek voltak (Charles Riverlaboratories,
Budapest, Magyarorszag). Minden alany teszt- és drog-naiv allat volt, kisérletnek
egyszeri alkalommal tettiik ki 6ket. Az egerek a szocidlis tartaskor kialakul6 hierarchia
kikiiszobolése miatt egyénileg voltak tartva, 15x45x20 cm-es atlatszé falu dobozokban. A
kisérleti szobaban a hdmérséklet egységesen 23+2°C-0n, a paratartalom 60+10%-on volt
tartva. A fény-sotét ciklus 12:12 6ras volt, a lampak 07:00-kor kapcsolddtak fel. Viz és
ragcsalo-pellet ad libitum elérheté volt. A magatartasi teszteket a nap vilagos
periddusanak elsé felében végeztiik. A kisérletek az Eurdpai Ko6zosség Tudoményos
Tanécsanak eldirasai szerint (86/609/EEC) és a Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet

Allatjoléti Tanacsanak jovahagyasaval zajlottak le.
4.2 Drogok és dozisok

A kisérleteknél alkalmazott MAGL galté JZL184-et (Cayman Chemical, Ann
Arbor, MI) és a CB1R antagonista AM251-et (Sigma Aldrich, Saint Louis, MO) 1,5 %
dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmaz6 0,4%-os metilcelluléoz oldatban (MC) oldottuk
fol ugy, hogy a dozisok az el6bbi anyag esetében 0 (vivéanyag), 8, illetve 16 mg/kg-nak,
utébbinal 0 (vivOéanyag), illetve 0.5 mg/kg-nak adodjanak. Az AMZ251 alkalmazott
dozisat eldzetes kisérleteink alapjdn valasztottuk aszerint, hogy az Onalloan ne
befolyasolja az agressziv magatartast. Az allatok 10 ml/kg folyadékot kaptak
intraperitonealis (i.p.) injekciok formajaban. A kortikoszteron szintézis gatldo metirapont
5% Tween80-at tartalmazé fizioldgias sooldatban oldottuk fel. Itt az alkalmazott dozis O
(vivéanyag) és 30 mg/kg, a beadott térfogat 5 ml/kg volt, a kombinalt kezelések soran
adott folyadékmennyiség minimalizalasanak érdekében. A metirapon alkalmazott dézisa
elozetes kisérleteink soran megbizhatoan és szignifikdnsan csokkentette a kortikoszteron
koncentraciot, ugyanakkor nem befolyasolja a lokomotoros aktivitast. Az allatok a

kombinalt kezeléseket két egymast azonnal kdvetd i.p. injeckié formajaban kaptak.
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4.3 Magatartasvizsgalat és elemzés

Munkédnk sordan az agressziv viselkedést a rezidens-betolakodd tesztben
vizsgaltuk. A teszt soran a megfigyelt allatot fajtarsaval valdé kozvetlen taldlkozas
formajaban allitjuk szocialis kihivas elé. Tradicionalisan a kihivast sajat ketrecében atélo,
jellemzéen a fajtarsdnal nagyobb méretii, territoridlis magatartdsu rezidens egyed a
megfigyelési objektum. Ennek oka, hogy normalis koriilmények kozott ez az egyed
nagyobb valdszintiséggel kezdeményez Gsszecsapast, hiszen a harc felvallalasabol adodo
potencialis koltségei termetébdl fakaddan kisebbek, mig a harc elutasitasabol adodo
potencialis koltségei (példaul: territériumvesztés) nagyobbak a betolakodo allaténal. A
fentiekbdl latszik, hogy a rezidens és a betolakod6 statusz eltérd szocialis kontextusnak
mindsiil, igy ezt kihaszndlva a kezelés magatartasi hatasait kiilon kisérletekben, ezen

eltérd korlilmények kozott elemezhettiik.

A kisérletek a vilagos periodus korai szakaszaban, egy csendes, elkiilonitett,
kizardlag erre a célra hasznalt allattartd szobaban zajlottak. A kisérleti platform az egerek
tartasara alkalmazott 15x45x20 cm-es atlatszo fali doboz volt. A teszt soran a sajat
ketrecében 1év0 rezidens allathoz egy nala kisebb termetili betolakodd egyedet tesziink 10
percre. A viselkedést kameraval rogzitettik, majd vakon elemeztik a H77 nevii
eseményrekorder szoftverrel (Haller Jozsef, Budapest). Megfigyelt valtozoink a bevitt és
az elszenvedett harapasok szama, illetve egymast kizar6 tamado, védekezd és egyéb
viselkedések idotartamai voltak. Téamadd magatartdsnak tekintettik az agressziv
kurkaszast (az allat ellenfelét mellsé labaival lenyomja, kdzben szaggatott, gyors
mozdulatokkal annak szOrében turkal, harapdal), a birkozast (birk6zasszerti mozdulatok,
amit gyakran harapasok kisérnek) és a farokrazast (az allat szemben all ellenfelével,
kozben a farkat razza). Védekez6 magatartasok a védekez6 felagaskodas (az allat hatsod
két 1abara all, mikdozben mellsé 1abaival ellenfelét probalja magatol eltartani), az elkeriilés
(az éallat kitér a hozza kozeledd eldl) és a menekiilés (az allat menekiil az 6t 1ild6z6
ellenfél el6l). Egyébnek tekintettink minden, a fenti kategoridkba nem sorolhatd

eseményt (exploracio, pihenés, taplalkozas, stb.).
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4.4 Hormonmérés

A vérplazma kortikoszteronszintjének méréséhez a dekapitacioval nyert vért 12 pl
etilén-diamin-tetraecetsavat (EDTA) tartalmaz6é Eppendorf-csévekbe gytjtottik, majd
jégagyon taroltuk a centrifugéalasig. A centrifugalast 4 °C-on végeztiik, ezutan a plazmat
leszivtuk, majd a mintdkat a hormonmérésig —20 °C-on taroltuk. A plazma kortikoszteron
szint mérése radioimmuno-vizsgalat (RIA) mddszerrel tortént. Minden mintat kétszer és
egy kisérlet alatt ugyan abban az assay-ben mértek meg. A méréseket megelézéen a
kortikoszteroid-koté-fehérjét (CBG) alacsony pH-n eliminaltak. Jelolanyagként '2°I-

jelolt kortikoszteron-karboximetiloxim-tirozin-metil észter szarmazékot hasznaltak.

4.5 Kisérleti elrendezés

Az 1. kisérlet célja a JZL.184-kezeléssel fokozott 2-AG jelatvitel territorialis
agressziora és stresszreaktivitasra gyakorolt hatasainak feltarasa volt. Az alanyok 0
(vivéanyag), 8, illetve 16 mg/kg JZL184 kezelést kaptak, véletlenszer(i sorrendben, i.p.
injekciok formajaban, majd a kezelés utan 40 perccel a rezidens-betolakodd tesznek
vetettiik ala 6ket, ami 10 percen at tartott. A teszt utdn az alanyokat dekapitaltuk vérvétel
céljabol. A csoportok beosztdsat, azok mintaclemszdmait €és a kapott kezeléseket az 1.

tablazat mutatja be.

1. tablazat: csoportok és kezelések az 1 .kisérletben

Kisérlet Kezelt allat szocialis statusza ~ Csoport Elokezelési id6é Kezelés
Kontroll . -
(n=10) 40 perc i.p. vivéanyag
1 rezidens JZL184 ¢ 0  amalk o
(=10) 40 perc i.p. 8mg/kg JZL184
JZL.184 45 .
(=10) 40 perc i.p. 16mg/kg JZL184

Nn: csoportelemszam

A 2. kisérletben a hatasok szocialis kontextustdl valo fliggését vizsgilva a
betolakod6 allatokat kezeltiik és vizsgaltuk, az 1. kisérletnél leirtak szerint. Azokat a
parokat, ahol a rezidens semmilyen agressziv magatartast nem mutatott a vizsgalatbol
kizartuk. A csoportok beosztdsat, azok mintaelemszamait, a vizsgalatba ténylegesen

bevont allatok szdmat és a kapott kezeléseket a 2. tabldzat mutatja be.
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2. tablazat: csoportok és kezelések az 2. kisérletben

Kisérlet Kezelt allat szocidlis stitusza ~ Csoport Elokezelésiidé6  Kezelés
Kontroll P
(=10, n,=7) 40 perc 1.p. vivéanyag
5 JZL184 .
2. betolakod 8
etolakodé (n=9, n,=5) 40 perc i.p. 8mg/kg JZL184
JZL184 15 .
(n=9, n,=4) 40 perc i.p. 16mg/kg JZL184

n: csoportelemszam, n,: vizsgalataba ténylegesen bevont egyedek szama

A 3. kisérlet célja a megfigyelt magatartasra és stresszreaktivitasra gyakorolt
hatasok potencialis Osszefliggéseinek feltarasa volt. Ennek érdekében a magatartasra ¢€s
stressz-indukalt kortikoszteron szintre legnagyobb hatast gyakorld 16 mg/kg dozisu
JZ1.184 kezelést, a kortikoszteron szintézist gatlo metirapon kezelésekkel kombinaltuk,
majd az allatokat igy vetettiik ald a rezidens-betolakodod tesztnek, betolakodo statuszban.
A betolakodo allatok vizsgalatanak oka, hogy az els6 két kisérletben csak a betolakodok
stressz-indukalt kortikoszteron szintjét befolyasolta szignifikansan a kezelés. Azokat a
parokat, ahol a rezidens semmilyen agressziv magatartdst nem mutatott, a vizsgalatbol
kizartuk. A kisérlet idobeosztasa és a vérvétel az 1. kisérlet protokollja szerint tortént. A
csoportok beosztasat, azok mintaclemszamait, a vizsgalatba ténylegesen bevont allatok

szadmat ¢és a kapott kezeléseket a 3. tadblazat mutatja be.

3. tablazat: csoportok és kezelések a 3. kisérletben

Metirapon (Met)

Kisérlet Kezelt allat szocialis statusza  Csoport Elokezelési id6 ~ JZL 184 Kkezelés Kezelés
Kontroll . - . -y
(=10, n,=7) 40 perc i.p. JZL184 vivBanyag i.p. Metvivéanyag
?nzz"llos‘;; 126) 40 perc i.p. 16mg/kg JZL184 i.p. Met vivéanyag

3. betolakodo Met Y

(n=10, n,=6) 40 perc i.p. JZL184 vivéanyag i.p. 30mg/kgMet
JZ1.184 16*Met - .
(n=10, n,=6) 40 perc i.p. 16mg/kg JZL184 i.p. 30mg/kgMet

n: csoportelemszam, n,: vizsgalataba ténylegesen bevont egyedek szama

A 4. kisérlet célja a megfigyelt magatartasi hatdsok CB;R-fiiggésének feltarasa
volt. Ennek érdekében a magatartasra legnagyobb hatast gyakorld 16 mg/kg dozist
JZ1L184 kezeléseket, szelektiv CBjR antagonista, AM251 kezelésekkel kombinaltuk,
majd az allatokat igy vetettiik ala a rezidens-betolakodo tesztnek, rezidens statuszban. A
kisérlet idobeosztasa €és a vérvétel az 1. kisérlet protokollja szerint tortént. A csoportok

beosztasat, azok mintaelemszamait és a kapott kezeléseket a 4. tablazat mutatja be.
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4, tablazat: csoportok és kezelések a 4. kisérletben

Kisérlet Kezelt allat szocialis statusza Csoport Elokezelési ido  JZIL.184 kezelés AM251 kezelés
Kontroll Ly, L,
(n=9) 40 perc i.p. vivéanyag i.p. vivoanyag
Z]nzz"ggs“ 16 40 perc i.p. 16mg/kg JZL184  i.p. vivanyag
4. rezidens
A'\_/|251 40 perc i.p. vivéanyag i.p. 0.5mg/kg AM251
(n=10)
*
E]nzz"lg“ 15"AM251 40 perc i.p. 16mg/kg JZL184  i.p. 0.5mg/kg AM251

4.6 Statisztikai analizis

Az 1.

¢s 2. kisérletben az egyes

n: csoportelemszam

dozisok hatdsat a magatartasra és

kortikoszteronszintre egytényezds varianciaclemzéssel (ANOVA) vizsgaltuk. A 3. és 4.

kisérletben alkalmazott kombinalt

kezelések hatasait

kéttényezds

ANOVA-val

vizsgaltuk, ahol a két tényezd a két kezelés volt. Az ANOVA alkalmazhatosagi feltételeit

a Levene-prébaval ellendriztiik. Egyes esetekben a feltételek teljesiiléséhez az adatokat

négyzetgyok transzformaltuk. A csoportok paronkénti 6sszehasonlitasat Duncan post-hoc

teszttel végeztiik. A kezelések hatasat a harapd egyedek szamara Khi-négyzet probaval

vizsgaltuk. Egy hatast p < 0.05 érték mellett tekintettiink szignifikansnak. A statisztikali
analizist a STATISTICA 10. szoftverrel végeztiik.
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5. Eredmények

Az 1. kisérletben a JZL184 altal fokozott 2-AG jelatvitel szocidlis és agressziv
magatartdsra, valamint kortikoszteron szintre gyakorolt hatasait vizsgaltuk a rezidensens
allatokban. A kezelés legnagyobb dozisa szignifikdnsan csokkentette a bevitt harapasok
szamat, ezzel egylitt az elszenvedett harapasok szamat marginalisan megnovelte (bevitt
harapdsok: F(2,27) = 4.61; p = 0.01; elszenvedett harapasok: F(2,27) = 3.23; p = 0.06),
valamint a csoporton beliil az allatok szignifikansan tobb harapast szenvedtek el, mint
amennyit Kiviteleztek (Finterzakcio (2,27) = 3.41, p = 0.047) (1. abra). Ugyanebben a
csoportban a tdmad6 magatartdsok iddtartama szignifikdnsan csokkent, mig a védekez6
magatartasok idétartamaban nem mértiink szignifikans eltérést a kontrolltol (tdmado
magatartasok: F(2,27) = 4.33; p = 0.02; védekezé magatartisok: F(2,27) = 0.06; p =
0.94). Ugyanakkor lathato, hogy a kontroll csoporton beliil az allatok szignifikansan
kevesebb id6t toltottek védekezéssel, mig a kezelt csoportokban ez a kiilonbség eltiint (2.
abra). A Kezelés nem befolyasolta a szocialis stressz-indukalt kortikoszteron szintet
szignifikansan (F(2,27) = 2.93; p = 0.07) (3. abra).

0 mg/kg JzL184 ] 8 mgikg JzL184 |16 mgikg JzZL184

30 7
£
'© | #
N 20
o)
‘©
&
< 10
I | 1

*
0 ——
Bevitt Fogadott

1. abra: A JZL184 kezelés hatasa a bevitt és fogadott harapasok szimara rezidens dllatok esetében. *:
szignifikans kiilonbség a vivéanyagkezelt csoporttol. #: szignifikans eltérés azonos csoporton beliil a két
magatartasi valtozé kozott
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2. abra: A JZL184 Kkezelés hatasa a tamado és védekezo magatartasok idtartamaira a rezidens allatok
esetében. *: szignifikans kiilonbség a vivbanyagkezelt csoporttol. #: szignifikans eltérés azonos csoporton
beliil a két magatartasi valtozé kozott

1.5 -

1.0 -

Kortikoszteron (10° nmol /1)

3. abra: A JZ1.184 kezelés hatasa a stressz-indukalt kortikoszteron szintre a rezidens allatok esetében.
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A 2. kisérletben az 1. kisérlethez hasonloan a JZL184 magatartasi és ¢€lettani
hatasait vizsgaltuk, azonban ebben az esetben a megfigyelési objektumok a betolakodd
allatok voltak. A kezelés minden dozisa drasztikusan csokkentette a bevitt harapasok
szamat, mig a legnagyobb dozis az elszenvedett harapasok szamat megnovelte (bevitt
harapdsok: F(2,15) = 4.02; p = 0.03; elszenvedett harapasok: F(2,15) = 5.58; p = 0.02),
illetve a rezidens allatokhoz hasonléan a csoporton beliil itt is joval tobb harapast
szenvedtek el az alanyok, mint amennyit kiviteleztek (4. abra). A JZL184 doézistol
fliggetleniil csokkentette a tdmad6 magatartasok idejét, mig a védekezOd magatartasokat
nem befolyasolta szignifikdnsan (tamado magatartas: F(2,15)= 4.82; p = 0.02; védekezd
magatartas: F(2,15) =2.64; p =0.1), valamint a kezelési csoportokon beliill megnovelte a
védekezéssel toltott idot a tamado magatartassal toltott idohoz képest (5. abra). A JZL184
legnagyobb dozisa ebben az esetben szignifikansan novelte a szocialis stressz indukalt
kortikoszteron szintet (F(2,15) = 4.48; p = 0.03) (6. abra).

0mg/kg JZL184 [] 8 mg/kg JZL184 §
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4. abra: a JZL184 kezelés hatdsa a bevitt és fogadott harapasok szimara a betolakodé allatok esetében. *:
szignifikans kiilonbség a vivéanyagkezelt csoporttol. #: szignifikans eltérés azonos csoporton beliil a két
magatartasi valtozé kozott
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5. 4bra: a JZL184 kezelés hatdsa a tamado és védekezd magatartasok idétartamaira a betolakodé allatok
esetében. *: szignifikans kiilonbség a vivoanyagkezelt csoporttol. #: szignifikans eltérés azonos csoporton
beliil a két magatartasi valtozo kozott

*

2.0 |
1.5 |
1.0 |
0.5

10% nmol / |

Kortikoszteron

6. abra: A JZ1.184 kezelés hatasa a stressz-indukalt kortikoszteron szintre a betolakodo allatok esetében. *:
szignifikans kiilonbség a vivéanyagkezelt csoporttol
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A 3. kisérletben a JZL184 magatartasra ¢&s stresszreaktivitdsra gyakorolt
hatasainak Osszefliggését vizsgaltuk oly modon, hogy az eddigi kezeléseket a
kortikoszteron szintézisét gatld metirapon kezeléssel kombinaltuk. A metirapon és a
JZ1.184 kezelések egyenként onalloan, valamint kombinalt forméaban is szignifikansan
csokkentette a bevitt harapasok szamat (bevitt harapasok: Fizi184-keze165(1,25) = 6.36; p =
0.02; Fretirapon-kezeles (1,25) = 4.86; p = 0.04; FizL184-kezelés*metirapon-kezelés(1,25) = 4.86; p =
0.04) (7a. abra). Az elszenvedett harapasok szamat a JZL184 kezelés szignifikansan
megnovelte (elszenvedett harapasok. Fiziigaxezeiss(1,25) = 8.52; p < 0.01), mig a
metiraponos kezelések nem voltak rd hatassal (elszenvedett harapdsok: Fmetirapon-
kezelés(1,25) = 0.43; p = 0.51; FizL184-kezelés*metirapon-kezeles(1,25) = 2.47; p= 0.13) (7b. abra).
A tamado6 magatartdsformak id6tartamat mindharom kezelés szignifikdnsan csokkentette
(tamado magatartas: Fizi18a-kereiss (1,25) = 7.41; p < 0.01; Fretirapon-kezelss(1,25) = 5.56; p =
0.03; FizL184-kezelés*metirapon-kezeles(1,25) = 5.47; p = 0.03) (8a. abra), mig a védekezd
magatartdsok iddtartamara egyik sem volt szignifikdns hatassal (védekezé magatartas:
FizL1gakezetss(1,25) = 1,59; p = 0.22; Fmetirapon-kezetes(1,25) = 0.18; p = 0.67; Fizi1s4-
kezelés*metirapon-kezelés(1,25) = 3.17; p = 0.09) (8b. abra). A JZL184 kezelés hatdsara
megnodvekedetett stressz-indukalt kortikoszteron szintet a metirapon szignifikdnsan
csokkentette (Fizi184-kezeiss(1,25) = 6.26; p = 0.02; Fretirapon-kezetes(1,25) = 27.5; p < 0.01)
(9. abra).
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0 mg/kg JZL184 + 0 mg/kg metirapon

. 0 mg/kg JZL184 + 30 mg/kg metirapon
. 16 mg/kg JZL184 + 0 mg/kg metirapon
. 16 mg/kg JZL184 + 30 mg/kg metirapon
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Ta. és 7Tb.abrak: a JZL184 és a metirapon kezelések hatasa a bevitt (a) és a fogadott (b) harapasok szamara a
betolakodo allatok esetében. *: szignifikans kiilonbség a vivoanyagkezelt csoporttél; * vonalon: szignfikins
kiilonbség a JZ1.184 vivoanyagaval kezelt csoportoktol
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8a. és 8b.abrak: a JZL184 és a metirapon kezelések hatasa a tamadé (a) és a védekez6 (b) magatartisok
idétartamara betolakodo allatok esetében. *: szignifikans kiilonbség a vivoanyagkezelt csoporttél
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Kortikoszteron

9. abra: a JZL184 és a metirapon kezelések hatasa stress-indukalt kortikoszteron szintre betolakodo allatok esetében.
*: szignifikans kiilonbség a vivoanyagkezelt csoporttol

A 4. kisérletben a JZL184 magatartasi hatdsainak CB3iR-t6l vald fliggését
vizsgéltuk, a CBiR-en keresztiil torténd jelatvitel AM251-indukalt blokkolasaval. A
JZ1.184 kezelés szignifikansan csokkentette a bevitt és novelte az elszenvedett harapasok
szamat (bevitt harapdsok: Fizi184-xeze1cs(1,34) = 11.62; p < 0.01; elszenvedett harapdsok:
FizL18a-kezetss(1,34) = 10; p <0.01), mig az AM251 egyiket sem befolyasolta szignifikansan
(bevitt harapdsok: Famasikezeles(1,34) = 3.2; p = 0.08; FizL184-kezelés* AM251kezeles(1,35) = 3.2;
p = 0.08; elszenvedett harapdsok: Famzsi-kezeies(1,34) = 0.81; p = 0.37; FjzL184-kezelés*AM251-
kezeles(1,34) = 0.04; p = 0.84) (10. abra). A JZL184 csokkentette a tamado és megnovelte a
védekez6 magatartasok aranyat a kontrollokéhoz képest (tamado magatartds: Fiziisa-
kezeles(1,34) = 5.71; p = 0.02; védekezd magatartds: Fizi18a-xeze1es(1,34) = 10.87; p < 0.02),
mig az AM251 sem Onalldan, sem kombinalt kezelés formdjaban nem befolyasolta
szignifikdnsan (tdmado magatartas: Famosikereiss(1,34) = 1.72; p = 0.2; FyzLi8s-
kezelés*AM251-kezelés(1,34) = 2.67; p = 0.11; védekezd magatartas: Famzsi-kezeies(1,34) = 0.89;
p = 0.35; FizL18a-kezelés*aM251-kezeles(1,30) = 0.04; p = 0.85) (11. dbra).
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10. abra: a JZL.184 és azAM251 kezelések hatasa a bevitt és a fogadott harapasok szimara a rezidens allatok
esetében. *: szignifikans kiillonbség a vivoanyagkezelt csoporttol; * vonalon: szignfikans kiilonbség a JZ1.184
vivoanyagaval kezelt csoportoktol
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11 abra: a JZL184 és az AM251 kezelések hatdsa a timadé és a védekezé magatartasok idétartamara a rezidens
allatok esetében. *: szignifikans kiilonbség a vivoanyagkezelt csoporttol; * vonalon: szignfikans kiilonbség a
JZ1.184 vivéanyagaval kezelt csoportoktdl
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6. Megyvitatas

A JZL184-indukalt fokozott 2-AG jelatvitel szocialis kontextusban erdsen
csokkentette az agressziv magatartast mind a rezidensek, mind a betolakodok esetében,
emellett a kezelt allatok komolyabb vereségeket szenvedtek a konfliktusok soran. Az
agressziocsokkentd hatasok fiiggetlenek voltak a CBjiR aktivitastol, illetve a

megemelkedett stressz-indukalt kortikoszteron szintt6l.

A megfigyelt antiagressziv hatasok konzisztensek tobb korabbi vizsgalati
eredménnyel, ahol kannabinoid agonistak ezzel megegyezd irdnyban, de joval kisebb
mértékben befolyasoltak az agressziot (Miczek és Barry, 1974; Miczek, 1978; Rodriguez-
Arias és mtsai., 2013). A mérsékeltebb hatasokat és mas, az irodalomban fellelhetd
ellentmondasokat a CB1R agonistdk gyenge neurokémiai €és anatomiai specificitasaval
magyarazhatjuk. Direkt aktivacid soran eltérd funkciokért felelos CB1R-ek szimultan
Iépnek miikddésbe, ezzel nem csak az agresszid szabalyozdsaban fontos teriileteket
befolyasolva. Erdekes fejlemény, hogy vizsgalatunkban a 2-AG egyes agressziv
magatartasra gyakorolt hatésai feltehetéleg CB;R fliggetlen moédon mentek végbe. Bar az
endokannabinoid rendszer agresszidszabalyozasban betoltott szerepének még sok részlete
tisztazatlan, eredményeink a 2-AG erds, CB;R filiggetlen, negativ modulalé hataséara
mutatnak rd. Fontos adalék az agresszid csokkenéshez, hogy a kezelés hatasara
drasztikusan megnétt az elszenvedett harapdsok szama, ami tovabbi erre hajlamositd
magatartasi €s/vagy ¢€lettani hatasokat feltételez. Annak feltarasa, hogy fliggetlen, vagy a
csokkent agressziv magatartasra masodlagos jelenségrél van-e sz6 tovabbi vizsgalatokat

igényel.

A JZL184 agressziocsokkentd hatasai mind a rezidenseknél, mind a betolakodonal
megnyilvanultak, igy a hatasokra feltehetdleg a kisérleti kontextus kisebb befolyassal
birt, mint a globalis kannabinoid manipulacidk esetében (6sszefoglald: Mechoulam 2002;
Haller és mtsai., 2004). Bar a hatasok iranya nem fiiggott a koriilményektél, mértéke a
betolakodok esetén enyhén nagyobb volt, és kiterjedt egyéb magatartasokra is, gy mint
az elszenvedett harapasok szama, igy itt is tetten érhet6 a kisérleti kontextus bizonyos
szintl hatdsa. Szintén a kisérleti kontextus befolyasara utal a tdmadd és védekezd

magatartdsok aranyaban, illetve a stresszreaktivitdsban valo eltérés a két statusz kozott. A
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rezidens allatok esetében a kontroll csoporton beliil az alanyok kevesebbet védekeztek,
mint tamadtak, mig a JZL184-e¢l kezelt csoportoknal ez a kiilonbség nem volt
megfigyelhetd. Ezzel ellentétben a betolakod6 allatok esetén a kontroll csoporton beliil
nem volt ezen magatartdsok el6fordulasaban jelentékeny kiilonbség, azonban a kezelt
csoporton beliil az allatok inkdbb védekeztek, mint tamadtak. A védekezd magatartasok
felerdsodése a betolakodok esetében magyarazhatd lehet megndtt stressz-indukalta
kortikoszteron valasszal. Tovabba érdekes megfigyelés, hogy kordbban a JZL184 nem-
szocialis stressz hatasara gyenge ¢€s a kisérleti kontextustdl nagyban fliggd magatartasi
hatasokat okozott, mely erds kontrasztban all az agresszioval kapcsolatos jelen hatasokkal
kapcsolatban leirtakkal (Sciolino és mtsai.,, 2011; Busquets-Garcia és mtsai., 2011;
Aliczki és mtsai., 2012; 2013). Mindezek alapjan feltételezhetjiik, hogy a 2-AG

jelatvitelnek a szocialis magatartas befolyasaban specifikus és dominans szerepe lehet.

Meglepé modon a megnovelt 2-AG jelatvitel felerdsitette a szocidlis stressz altal
kivaltott kortikoszteronvalaszt a betolakodok esetében. Kordbbi vizsgalatainkban a
JZL184 nem-szocialis kontextusban kizardlag a bazalis stresszreaktivitast befolyasolta, a
stress-indukaltat érintetlentil hagyva (Aliczki és mtsai., 2013). Ez arra enged
kovetkeztetni, hogy a 2-AG eltér6 modon befolyasolja a szocidlis €s nem-szocidlis
kihivasokra adott stesszvalaszt. Ugyanakkor valdsziniitlen, hogy a szocialis kihivas
hatasara megnovekedett stresszvalasz kapcsolatban lenne a megfigyelt antiagressziv
hatasokkal, ugyanis a kortikoszteron koncentracié akut megemelkedése sokkal inkabb
serkenti, mint gatolja az agressziv magatartast (Mikics és mtsai., 2004). A két jelenség
fliggetlenségét tamogatja tovabba, hogy a kortikoszteron szintézis gatlasa nem
befolyasolta a fokozott 2-AG jelatvitel antiagressziv hatasait. Ennek ellenére lehetséges,
hogy a feler6sodott stress-valasz kapcsolatban van a betolakoddk esetében megndtt

védekezd magatartasokkal.

Osszefoglalva, a 2-AG az agressziv magatartds erds negativ modulatoranak
bizonyult, illetve befolyéasolta az elszenvedett vereség mértékét. Bar vizsgélataink soran
Kimutattuk, hogy agressziora gyakorolt hatdsai a sresszreaktivitastdl és a CB;R-t6l
fiiggetleniil mentek végbe, a pontos mechanizmus még tisztazasra var. Mivel a 2-AG

nem-szocidlis és szocialis kontextusban eltéré modon befolyasolta a stressz-reaktivitast,

24



valamint utdbbiban erdsebb magatartasi hatasokat fejtett ki, feltételezhetjiik, hogy szerepe

a szocialis kihivéasokra adott valaszok szabdlyozasaban markans szerepet tolt be.
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7. Osszefoglalas

Korabbi eredmények szerint az endokannabinoid jelatvitel részt vesz a szocialis
viselkedés, els6sorban az agresszid szabalyozasdban, azonban a szabalyozdszerep
részletei ezidaig tisztazatlanok maradtak. Ennek oka feltételezhetéen a kérdéskor
tisztazasara alkalmazott farmakologiai manipulaciok szamos nem-specifikus hatasa, mely

nem teszi lehetévé a hatdsmechanizmusok pontos feltarasat.

Munkénk soran egy az eddigieknél specifikusabb megkozelitést alkalmazva
manipulaltuk az endokannabinoid jelatvitelt. A JZL184 agenssel blokkoltuk him CDI1
egerekben a monoacilglicerollipazt, a 2-arachidonoil-glicerol (2-AG) endokannabinoid
bontéenzimét, ezzel feldusitva a 2-AG-t, serkentve annak jelatvitelét, majd vizsgéltuk
ennek agressziora gyakorolt hatdsait a rezidens-betolakodd tesztben. Mivel korabbi
tanulmanyokban a kezelés magatartdsi hatasai erésen fliggtek a kisérleti kontextustol, azt
mind rezidens, mind betolakod6 allatokon megvizsgaltuk. Tovabba vizsgaltuk a kezelés
stressz reaktivitasra gyakorolt hatdsait a kortikoszteronszint mérésével, és ezen hatasok
Osszefliggéseit a potencialis magatartdsi valtozasokkal, valamint a hatdsok potencialis
fliggését az 1-es tipusu kannabinoid receptortol (CB1), ugyanis a fokozott 2-AG jelatvitel
eddigi ismereteink szerint ezen a receptoron keresztiil alakitja ki magatartéasi €s €lettani

hatasait.

A JZL184 kezelés a kisérleti kontextustdl fiiggetleniil, rezidens és betolakodd
allatokban is drasztikusan csokkentette az agresszivitast, valamint utobbiak esetében
fokozta a stressz-reaktivitast. A megfigyelt agresszio-csokkentd hatasok fiiggetlenek

voltak az endokrin véltozasoktol és a CB1 receptor aktivitastol.

Osszefoglalva, a 2-AG az agressziv magatartas erds negativ moduldtoranak
bizonyult. Mivel az itt megfigyelt hatdsokat a kisérleti kontextus kevésbé befolyasolta,
szemben a kordbban leirt nem-szocialis viselkedésre gyakorolt hatasokkal
feltételezhetéen a 2-AG a szocialis viselkedés szabalyozasdban erételjes, specifikus
szerepet tolt be. Tovabba tisztaztuk, hogy a hatdsok direkt modon, a stressz-valasztol
fiiggetleniil, egy feltételezhetéen eddig ismeretlen, CB1 receptor aktivitastol fiiggetlen

mechanizmuson keresztiil valésulnak meg.
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8. Summary

Previous studies showed that endocannabinoid signaling plays a role in the
regulation of social behavior, predominantly aggression, although the details of this role
are still to be clarified. Current pharmacological manipulations employed to study this
issue result in a number of non-specific effects which possibly prevents the detailed
description of the background mechanisms.

In the present study, we employ a more specific approach to manipulate
endocannabinoid signaling. Using the agent JZL.184, we blocked monoacylglycerol lipase
in male CD1 mice, the degrading enzyme of the endocannabinoid 2-arachidonoylglycerol
(2-AG), which resulted in elevated levels and therefore enhanced signaling of 2-AG. We
studied the effects of the above treatment on aggression in the resident-intruder paradigm.
As previous studies showed that behavioral effects of enhanced 2-AG signaling depended
on the experimental context, both residents and intruders were studied. Furthermore,
measuring corticosterone levels we studied treatment effects on stress-reactivity and
simultaneously enhancing 2-AG signaling and blocking corticosterone synthesis we
assesed correlations between such effects and effects on behavior. We also investigated
whether the effects depended on cannabinoid receptor type-1 (CB1) activity, as
behavioral and physiological effects of 2-AG are reported to be mediated via this

receptor.

JZL.184 dramatically decreased the level of aggressiveness in a context
independent manner both in resident and intruder animals. Furthermore it increased
stress-reactivity in the case of the latter. Antiaggressive effects were independent of

endocrine effects and CB1 activity, respectively.

Taken together, 2-AG was proven to be a strong negative modulator of aggressive
behavior. As the environmental context slightly affected the effects on behavior in
contrast to the effects observed on non-social behavior, one may suggest that its impact
on social behavior is more specific and robust. Furthermore we report that the behavioral
effects occur independently of effects on stress-reactivity, via a yet unidentified CB1

receptor-independent mechanism.
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10. Koszonetnyilvanitas

Szeretném megkoszonni a rengeteg segitséget Aliczki Mandnak, aki nélkil a
dolgozat nem sziilethetett volna meg. Szamtalan dolgot tanulhattam tdle és idejét nem

kimélve mindig lehetett ra szamitani.

Nagyon koszondm Haller Jozsefnek mindig relevans szakmai tandcsait €s azt,
hogy munkamat a Magatartdsneurobiologiai osztalyon végezhetem. Mentoraldsa hatalmas

¢és nélkiilozhetetlen segitség szamomra.

Kosz6nom tovabba az MTA KOKI tovabbi munkatarsainak, hogy megteremtenek

minden lehetdséget az eredményes és hatékony munkéhoz.
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11. Egyéni hozzaadott munka

A kutatas soran részt vettem minden kisérletben és elokisérletben, illetve azok
megtervezésében ¢és eldkészitésében. Konkrét feladataim az eldkészités fazisban a
kisérleti protokoll megirasa, a kisérleti szoba berendezése (allatok megfelelé pozicidba
rendezése), az allatok lemérése a megfeleld kezeléshez, illetve a vegyiiletek beoldasa
voltak. Az eldkisérletek ¢és kisérletek soran feladataim kozé tartozott az allatok
kezelése, a viselkedéstesztek kivitelezése és felvétele, a terminacid, a vérvétel,
valamint a plazma levalasztasa. Ezen feliil egyes kisérletek alkalmaval részt vallaltam

a magatartas kielemzésében és az eredmények kiértékelésében is.
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