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1. Absztrakt

Az akut ménia a bipolaris zavar egyik fazisa. TUlnetei koze tartozik tobbek kozott az
emelkedett hangulat és az intenziv energia. A betegség megértése és Uj gydgyszercélpontok
azonositasa fontos el6relépést jelenthet a korkép ma még tavolrdl sem megoldott kezelésében.
receptor (P2X7R) befolyasolja a neurotranszmitterek felszabadulédsat és a mania-szerii

viselkedést egérmodellekben.

Kutatbmunkam soran a vad tipusu (WT) és P2X7R génkittott (P2X7KO) egerekben
vizsgaltam az amfetamin altal kivaltott hiperaktivitast nyilt tér (OF) és megemelt keresztpalld
teszttel (EPM), valamint immunhisztokémiai modszerrel a c-fos expresszio valtozésait a

striatumban.

A viselkedés tesztekben a szerotonin 5-HTia1e/1p receptor agonista szumatriptan és a
P2X7R antagonista JNJ47965567 csOkkentette az amfetamin (AMPH) altal Kkivaltott
hiperlokoméciot a WT egerekben, mig a szumatriptannak nem volt hatdsa a P2X7KO
egerekben. Ugyanakkor a szumatriptan és a JNJ47965567 egyuttes adasa nem befolyasolta a
WT egerek hiperaktivitasat. A c-fos expresszid AMPH hatasara a WT és a P2X7KO egerekben

szignifikdnsan emelkedett.

Eredményeim szerint, a szumatriptan gatolja a mania-szerii viselkedést egerekben, és a
P2X7R szerepet jatszik annak modulalé hatasanak kozvetitésében, igy a szumatriptan nem

csak a migrén, hanem a mania kezelésében is hatékony lehet.



2. Bevezetés

A bipolaris zavar (BD) egy sulyos hangulatzavar, amely becslések szerint a vilag
népességének 3-6 %-at érinti (Cotovio és Oliveira-Maia, 2022). Visszatér6 depresszios, illetve
manids epizédok valtakozasa jellemezi, viszonylag normalis hangulata idészakokkal
elvéalasztva (Smith és mtsai., 2012). A bipolaris zavarban szenvedd betegek koriilbeliil 40%-
anal fordulnak elé vegyes epizodok, azaz a manids allapot depresszios tiinetekkel, vagy a
depresszios allapot manias tiinetekkel egyitt valé megjelenése (Fagiolini és mtsai., 2015).

A mania a hangulat, az alvas, az eérzékelés és a viselkedés epizodikus zavara. Tunetei kzé
tartozik a hirtelen elragadtatott és/vagy ingerlékeny hangulat, a megndvekedett energia és
onértékelés, az alvashiany, a megszokottnal tobb beszéd, a kuszalédé gondolatok megjelenése
¢és a rossz itéloképesség. A rendellenessegnek sok alcsoportja ismert (ingerlékeny, euférikus,
pszichotikus, depresszids), azonban mindegyikben jellemz6 a pszichomotoros izgatottsag, igy
feltételezik, hogy a megnovekedett energia, vagy "tllzott aktivitas" a mania alapvet6 jellemzéje
(Young és mtsai., 2011). A betegséget eldidézheti tobbek kozott virusfertézés, fejsériilés és
neurologiai rendellenesség is.

A betegek jolétére gyakorolt igen jelentds hatasok ellenére, a mania diagndzisa és kezelése
még mindig Klinikai Kihivast jelent, kialakulasanak pontos okai pedig meg nem ismertek
(Cotovio és Oliveira-Maia, 2022).

A mania patofiziologiajaban szerepet jatszhat tdbbek kozott a  szinaptikus
neurotranszmisszio, vagy az agyi halézatok (Cotovio és Oliveira-Maia, 2022), illetve a
szinaptikus plaszticitas szabalyozasi zavara, amely hatterében az agyi eredetii névekedési faktor
(BDNF) szintjének csokkenése allhat (Gubert és mtsai., 2016). Tovabbi bizonyitékok utalnak
arra, hogy megnovekedett a gyulladasos citokinek, az interleukin-6, a tumor-nekrézis-faktor-
alfa és az interleukin-1-béta szintje, mind a plazmaban, mind pedig a BD-ben szenved6 betegek
frontalis kergeben. Ezenkivul itt postmortem fokozott excitotoxicitast és fokozott oxidativ
stresszt mutattak ki (Gubert és mtsai., 2016).

Mar korabban leirtdk, hogy a manias tiinetek és a hagysav megemelkedett szintje kdzott
Osszefliggés figyelhetd meg. A huagysavrol késdbb bebizonyosodott, hogy a purinerg
rendszerhez sorolhatd, igy e rendszernek szerepe lehet a mania kialakulasaban (Gubert és
mtsai., 2020; Mondimore, 2005).

A purinerg jelatviteli rendszer f6 kozvetitd anyaga az extracellularis adenozin-trifoszfat
(ATP), amely kiilonb6z6. a plazmamembranban elhelyezkedd purinerg receptorokon éri el

fontos ingeriiletatvivd, neuromodulatori és trofikus hatasat (Burnstock, 2007). A purinerg
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receptorok képesek megkotni az ATP-t vagy bomléastermékeit, az adenozin-difoszfatot (ADP)
és az adenozin-monofoszfatot (AMP), illetve akar az adenozint (ADO) is. A ligandumok
alapjan két kiilonb6z6 csoportba sorolhatéak a purinerg receptorok: a P1 (A) receptorok az
ADO-t, mig a P2 nukleotid receptorok az ATP-t és annak hidrolizalt formait kotik meg
(Burnstock és Kennedy, 1985)

A purinerg P2X7R egy ligandvezérelt, magas koncentracioju ATP &ltal aktivalt
kationcsatorna. Kifejez6dhet hematopoetikus eredeti vorosvértesteken, immunsejteken, mint
példaul monocitédkon, T-és B limfocitdkon és periférids makrofagokon. Ezen feliil a kdzponti
és a periférias idegrendszer sejtjein is leirtak mar, mint példaul asztrocitakon, preszinaptikus
idegvégzddéseken, dendritikus sejteken, oligodendrocitdkon, mikroglidkon, ependimalis
sejteken, Schwann-sejteken a radialis glian és szatellita sejteken(Sorge és mtsai., 2012;
Sperlagh és llles, 2014; Tewari és Seth, 2015). A P2X7 receptor egy nem-szelektiv kation
csatorna, tehat a Na* , K* és Ca?* ionokat is atereszti. Az ATP vagy mas agonistak rovid ideji
vagy kis koncentracidban torténd megkotése utan a csatorna nyilik, igy a K* ionok kiaramlanak
a sejtbol, mig ezzel ellentétesen a Na* és Ca?* bedramlanak a sejtbe (Sperlagh és mtsai., 2007).
Aktivalodasa kozponti szerepet jatszik a gyulladas kialakulasaban és fenntartasaban, a sejthalél
kozvetitésében és a neurotranszmitterek felszabadulaséban is. A P2X7R aktivalodasa soran
foleg glutamat szabadul fel az extracellularis térbe (Sperlagh és llles., 2014). Mivel a P2X
receptorok viszonylag nagy Ca?* atereszt6képességgel rendelkeznek, a transzmitterek
felszabadulasa kozvetlenil a receptor ioncsatorna-komplexumon keresztul torténik (Sperlagh
és mtsai., 2006). Tobbek kozt kimutattak a P2X7R altal kozvetitett glutamat, GABA és 5-HT
felszabadulast patkany és egér hippokampusz szeletekb6l (Sperlagh és mtsai., 2002; Sperlagh
és mtsai., 2006; Sperlagh és Illes, 2014; Goloncsér és mtsai., 2017).

A P2XT7R szerepét tobbek kozott kutatocsoportunk is kimutatta mar a major depresszio és
mtsai., 2012). A P2X7R gatlasa csokkentette a depresszidos és manias tuneteket a vizsgalt
allatmodellekben (Csolle és mtsai., 2013; Gubert és mtsai., 2016). Leirtdk tovabba, hogy
P2X7R-t kddold gén egy olyan l6kuszon talalhatd, amely kapcsolatos a bipolaris zavarral és a
specifikus polimorfizmusok dsszefligésben lehetnek a betegséggel (Barden és mtsai., 2006).

A manianak tobb allatmodellje ismert. A kdrnyezeti modellekhez tartozik példaul az
alvdsmegvonas eés a cirkadian ritmus megzavarasan alapulé Kkisérletek, vagy a rezidens-
behatold viszony modellezése. Genetikai modellek is ismertek, mint példaul a DAT génkiutott,
vagy a ClockA19 mutans egereket hasznald kisérletek(Logan és McClung, 2016). A méania

egyik hasznalt farmakoldgiai allatmodellje a d-amfetamin altal kivaltott akut mania modell
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(Berggren és mtsai., 1978; Gubert és mtsai., 2016). Az AMPH egy pszichostimulans szer,
amely hosszu tavu valtozasokat okoz a jutalmazaési rendszerben.

Az amfetamin elsédleges molekularis célpontjai a plazmamembran transzporterek. Ezek
altalaban tigy miikodnek, hogy extracelluldris monoaminokat vesznek fel az axonplazmaba,
hogy aktivitdsukat megszintessék. Az amfetamin kompetitiv szubsztratként viselkedik a
noradrenalin (NE) transzporteren (NET), a dopamin (DA) transzporteren (DAT) és az 5-HT
transzporteren (SERT) keresztiil torténd ujrafelvételhez. Az AMPH és a neurotranszmitterek
kozotti keresztaffinitds hozzajarul az amfetamin specifikus neuronokon beluli taroladsahoz.
Miutan az AMPH plazmamembran transzporterhez kotédott, megakadalyozza a monoaminok
transzporterhez vald kotddését, belép az axonplazmaba és a transzport iranyat is visszaforditja.
Ez f6ként a katekolamin neuronok esetében fordul eld, mivel az AMPH erésen megkiilonbozteti
a SERT-et, amelyhez sokkal kisebb affinitassal kotédik, a DAT-hoz és a NET-hez képest. Az
AMPH-k kilondsen a NET-hez kotddnek 6tszor-kilencszer nagyobb affinitassal, mint a DAT-
hoz. Ez a f6 oka annak, hogy az AMPH-k a DA-nal erésebben szabaditjak fel az NE-t, és sokkal
jobban, mint az 5-HT-t. Ezzel a mechanizmussal megemelkedik a noradrenalin, a dopamin és
a szerotonin szinaptikus szintje (Ferrucci és mtsai., 2019).

Valamint a szinaptikus vezikulakba belépve kolcsonhatasba lep a vezikularis monoamin
transzporterrel (VMAT-2) is. A vezikula savasodasanak gatlasaval és a pH szint emelésével
eléri, hogy a monoaminok, amelyek gyenge bazisok semleges pH-n elveszitsék toltésiket, és
diffundaljanak a vezikulamembranon keresztil. igy az amfetamin a monoaminok gyors

A harmadik molekularis célpont, amely karosodik az amfetamin hatdsara, az a
mitokondriumhoz két6étt monoamin-oxidaz (MAQ) enzim. Mindkét MAO-A/-B izoenzim
oxidativ médon deaminalja a DA-t, NE-t és 5-HT-t (Ferrucci és mtsai., 2019).

Az AMPH hatdsara megemelkedik a dopamin felszabadulds a kortikomesolimbikus
atvonalon keresztil, illetve modosul a dendrittliskék mérete, elhelyezkedése, a dendritfak
morfologidja és igy a neuronalis plaszticitas is a nucleus accumbens-ben és a dorzalis
striatumban. Ezen elvaltozasok fizikai tiineteket is okozhatnak, mint példaul a hiperaktivitas az
emberekben és a ragcsalokban is (Sequeira-Cordero és Brenes, 2021).

A szerotonerg neuronok az agytorzsi raphe magcsoportot alkotjak, és axonjaik az egész
agykérget beidegzik. Neurotranszmitterlk a szerotonin (5-hidroxi-triptamin, 5-HT). Az 5-HT
és az 5-HT receptorok fontos szerepet jatszanak gyakorlatilag az 6sszes agyi funkciéban, és
receptorainak vizsgalata tovabbra is Uj, orvosi szempontbdl fontos bioldgiai felismerésekkel

szolgél. A szerotonerg rendszer diszregulaciojat 6sszefliggésbe hoztak mar szamos pszichiatriai
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és neuroldgiai rendellenesség, mint a depresszid, skizofrénia, epilepszia, Parkinson-kor €s a
mania Kialakulasaval is (Shiah és Yatham, 2000; Berger és mtsai., 2009; di Giovanni, 2013).
Az 5-HT receptorokat hét csaladba soroljuk (5-HT1-5-HT7). Valamennyi 5-HT-receptor a hét
transzmembrandoménes G-proteincsatolt receptor (GPCR) szupercsaladba tartozik, kivéve az
5-HTs3 receptort, amely egy ligandumkapcsolt csatorna. Az 5-HT; receptor osztéaly 6t receptor
altipusbol all (5-HT1a, 5-HT1s, 5-HT1p, 5-HT1e és 5-HT1f) (di Giovanni, 2013). Maniaban 5-
HT deficit van jelen és az is bizonyitott, hogy az 5-HT neurotranszmisszi6 fokozésa
hangulatstabilizalé hatést fejt ki (Shiah és mtsai., 2000).

A P2X7R valoszinlileg szabalyozza a szerotonerg transzmisszidt. Kutatocsoportunk
korébban kimutatta, hogy a P2X7KO allatokban megemelkedett az endogén 5-HT szint a
hippokampuszban (Cs6lle és mtsai., 2013). Tovabba, hogy a P2X7R-nak a genetikai delécidja
és a farmakologiai gatlasa is csokkentette az elektromos stimulacioval kivaltott 5-HT
felszabadulast a hippokampuszban. Az elektromos stimuléacioval felszabaditott hippokampalis
[®H]5-HT-t a 5-HT1a1810 receptor agonista, szumatriptan szabalyozta, mig az 5-HT1a parcialis
agonista buspiron hatastalan volt (Goéloncsér és mtsai., 2017).

Egy maésik vizsgalatban a JNJ42253432, egy P2X7R antagonista novelte az 5-HT
extracellularis szintjét in vivo a prefrontalis kéregben, és gatolta az 5-HT transzportert (Lord és
mtsai., 2014). Ezzel szemben egy masik tanulmany a gerincvelében csokkent 5-HT szintet talalt
a P2X7 gétlasara valaszul a rostralis ventromedialis medullaban (Huang és mtsai., 2014).
Tovabba akut stressz hatasara az 5-HT szintje magasabb volt a P2X7KO egerek amygdalajaban,
Osszehasonlitva a WT tarsaikkal (Csdlle és mtsai., 2013). Tobb adat is utal arra tehat, hogy a

Dolgozatomban azt figyeltem meg, hogy a szumatriptan milyen viselkedésbeli valtozasokat
indukal az AMPH altal kivaltott akut mania egérmodelljében, és ebben a P2X7R-nak milyen
szerepe lehet. Ehhez P2X7KO egereket hasznaltam és P2X7R antagonista JNJ47965567

kezelést alkalmaztam.



3. Célkituzések

Célom, a d-amfetamin altal kivaltott mania egérmodelljében megvizsgélni, hogy hogyan

befolyasolja a szumatriptan és JNJ47965567 kezelés, valamint a P2X7R ablacidja az egerek

AMPH indukalta hiperaktivitasat és a c-fos expresszidjat a striatumban. Az alabbi kérdéseket

vizsgéltam:

1.

Hogyan befolyasolja a P2X7R genetikai gatlaisa a maniaszerli magatartast
allatmodelltinkben?

Megel6zheté-e az AMPH hatdsa a WT és P2X7KO egerek 5-HTia1e/10 agonista
szumatriptan elokezelésével?

Megelézhet6-e az AMPH hatasa a WT egerek P2X7 szelektiv antagonista JINJ47965567
elokezelésével?

Hogyan befolyasolja az AMPH kezelés a c-fos expressziojat a stristumban és van-e

kilonbség a két genotipus kozott?
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4. Anyag és modszer

4.1. Allatok

A viselkedéstesztekhez 64 db C57/Bl6 hatterti P2X7R WT és P2X7KO him egeret
hasznaltam, melyek a lentebb talalhat6 &bra (1.abra) szerinti kezeléseket kaptak. Az allatok
kora (40-70 nap) és tdmege (~30 g) hasonld volt. Az egereket standard korilmények kozott
tartottam az allattartd szobakban (paratartalom: 60+£10%, homérséklet: 23+2°C), 12-12 Oras
fény-sotét ciklusban, ahol megfelel6 mennyiségii és mindségii taplalék és viz folyamatosan a
rendelkezésiikre allt. A viselkedésteszteket a fény ciklusban, 9-14 6ra kdz6tt végeztem minden
kezelési csoport esetében 8-8 egérrel. A perfundalast és a c-fos immunhisztokémiat 5-5 éllattal
vegeztem kezelési csoportonkent. A vizsgalatok elvégzésekor végig figyelembe vettem és

betartottam a laboratoriumi allatok tartasarol és felhasznalasarol meghatarozott alapelveket.

4.2. Felhasznalt anyagok

A viselkedésvizsgalatokhoz a kovetkezé anyagokat hasznaltam: fizioldgias séoldat (NacCl,
0,9%), d-amfetamin (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), JNJ 47965567 (Tocris,
Minneapolis, MN, USA) és olddszere, egy polianionos béta-ciklodextrin szarmazék (Captisol,
San Diego, CA, USA), szumatriptan (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). Az egerek
tulaltatasahoz izofluran. A 4% paraformaldehid (PFA) fixalo oldatot transzkardialis perfuzioval
juttattam be. Az immunhisztokémiahoz felhasznalt anyagok: elsddleges antitest c-fos
(tengerimalac, poliklonalis, Synaptic Systems, Géttingen, Németorszag), masodlagos antitest
Alexa Fluor 488 (Thermo Fisher Scentific, Waltham, MA, USA) és a Hoechst 33342 (Tocris,
Minneapolis, MN, USA).
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4.3. Kisérleti elrendezés

A spontan lokomotoros aktivitast és az altalanos magatartast nyilt tér tesztben vizsgaltam
10 percig. A habituécios szakasz utan az egerek a csoportjuknak megfelel6 elokezelést kaptak:
fiziologias soéoldat (Sal), szumatriptan (SUMA 0.3, 0,3 mg/kg), JNJ47965567 (JNJ 20, 20
mg/kg) vagy az utolsod kettd keverékébdl valod intraperitonedlis injekciot, majd 30 percre
visszahelyeztem az egereket az arénaba. Ennek letelte utan az egereknek Sal vagy d-amfetamin
(AMPH 2.5, 2,5 mg/kg) kezelést adtam, és 60 percet futtattam Oket az arénaban. A JNJ 20
esetében a nyilt tér tesztet megel6z6 napon reggel és 12 ora elteltével este is kezeltem az
allatokat. Az emelt keresztpall tesztet az amfetamin kezelés utan 30 perccel végeztem. A
viselkedéstesztek utan az egereket perfundaltam, majd c-fos immunhisztokémiai festést
vegeztem, vagy Kiprepardltam az egerek hippokampuszat, striatumat, prefrontalis kérgét és
vérplazmajat (1.4bra). Ezeket -80 fokon tarolom és a jovOben neurotranszmitterek
felszabadulasanak mértékét, gyulladaskelté citokinek vagy BDNF (agyi ndvekedési faktor)

szintjének elemzését tervezem tovabbi bioldgiai vizsgalatokkal.

OF / OF y OF
- 4 _ ¢ B perfundalas =9 c-fos immunhisztokémia
sl » P » el
. & § tovébbi bioldgiai
S @ ¢ & ) &3
wT P2X7KO le \.@‘\, 9\ ‘@\ @h D vizsgalatok
10 perc 30 perc 60 perc

kezelések

Sal + Sal
Sal + amfetamin (Sal+AMPH 2.5)
Szumatriptan + amfetamin (SUMA 0.3+AMPH 2.5)
JNJ47965567 + amfetamin (JNJ 20+AMPH 2.5)
JNJ47965567 + szumatriptan+ amfetamin (JNJ 20+SUMA 0.3+AMPH 2.5)

1.4bra: Kisérleti elrendezés. Az egerek (WT és P2X7KO) elészor kezelés nélkiil 10 percig futottak az
arénaban. Ez alol kivételt jelentettek a JNJ 20-szal kezelt csoportok, melyek el6z6 nap reggel és este is
kaptak kezelést. 10 perc elteltével tortént meg az els6 kezelés: Sal, SUMA 0.3, JNJ 20, vagy az utolsé
kett6 keverékével. Ezutan 30 percig futottak az allatok. Majd a masodik kezelés kdvetkezett, amikor Sal
vagy AMPH 2.5 injekciét kaptak, és az U(jabb kor futtatds soran 60 percig figyeltem meg
lokomocidjukat. 60 perc elteltével perfundaltam ket a c-fos immunhisztokémidhoz, vagy agyukat
egyéb bioldgiai vizsgalatokra hasznaltam fel.
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4.4. Viselkedéstesztek

4.4.1. Nyilt tér teszt (OF)

Az egereket egyenként egy 40 x 36 cm-es fehér miianyag aréna kdzepén helyeztem el. Az
arénat két részre osztottam: perifériara és centrumra, mely utébbi az egész terilet 60%-at fedte
le. A teszteket kameraval rogzitettem, és az egerek viselkedését a Noldus Ethovision XT 15
(Noldus, VA, USA) szoftver segitségével elemeztem. Ezutan kaptam meg az egerek altal
megtett utat (cm), a sebességiiket (cm/s), a centrumban elt61t6tt idejiiket (%) és a keringd
(cirkulalé) mozgésuk szdméat. Az arénakat minden kor teszt utdn 20%-os etanollal

kitisztitottam.

4.4.2. Megemelt keresztpallo teszt (EPM)

30 perccel az utolsé Sal vagy AMPH 2.5 kezelés utan az egereket egy emelt, 2 nyilt és 2
zart karral rendelkez6 plusz-alakd arénaban helyeztem 50 cm-re a f61dt6] (a karok hossza és
szélessége: 30 és 7 cm, centrum: 7x7 cm, a zart kar magassaga: 30 cm). A vizsgéalt egereket a
megemelt keresztpallé centrumaba helyeztem, Ugy, hogy a nyilt kar felé nézzenek. A Noldus
Ethovision XT 15 (Noldus, VA, USA) program segitségével 5 percen keresztiil mértem az
allatok altal megtett Ut hosszat (cm), a sebességuket (cm/s), Kitekintéseik gyakorisagat, illetve
a nyilt és zart karokban tortént latogatasaik szamat és az ott eltdltott idejiket (%). Az arénat

minden kor teszt utan 20%-os etanollal kitisztitottam.

45. C-fos immunhisztokémia

Annak érdekében, hogy lathaté legyen, az AMPH fokozza-e a c-fos kifejezodését a
striatumban, immunfluoreszcens festést alkalmaztam. A OF utan az egereket izoflurannal
tulaltattam, ezt kovetden pedig transzkardidlisan 0,9 %-0s NaCl oldattal, majd 4 %-0s
paraformaldehid (PFA) oldattal perfundaltam. A perfuziot kovetden az agyakat kivettem, €s
utdlagosan még fixaltam 24 o6ran at 4 %-os PFA oldatban. Ezutadn az agyakat 0,1 M foszfat-
puffer (PB) oldatba helyeztem &t, és ezekbdl vibratom (Leica Microsystems GmbH,
Németorszag) segitségével 40 um vastag koronalis metszeteket készitettem a striatumot
tartalmazo szegmensb6l. Minden negyedik metszetet 5 %-0s normal szamar szérummal
(normal donkey serum, NDS), mely 0,3 %-os Triton X 100-at tartalmazott, 1 6ran at

szobahdmérsékleten blokkoltam. Ezutdn 24 oOran keresztul 4°C-on tOrténdé inkubacio
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kdvetkezett az SC52-es nyul-anti-c-fos (1:500) els6dleges antitesttel, majd alapos pufferes
mosast kovetden a metszeteket masodlagos fluoreszcensen antitesttel (Alexa Fluor 488, 1:500),
a sejtmagokat pedig Hoechst 33342-vel (1:10000) festettem 2 oran at szobahémérsékleten.
Végil a metszeteket targylemezre felhtztam, és lefedtem a fluoreszcens festést védd
folyadéekkal és feddlemezzel. A C2 konfokalis mikroszkoppal (Nikon, Japan) 20x nagyitassal
képeket készitettem a striatumrdl, majd a c-fos pozitiv, immunreaktiv sejtmagokat

megszamoltam minden egyes metszetben az ImageJ program segitségével.

4.6. Statisztika

Statisztikai elemzést csak azoknal a csoportoknal végeztem, ahol a minimum elemszém n=5
volt. Az adatok normal eloszlasat is ellendriztem. Ezeket fliggetlen valtozokként kezeltem. A
kiugro elemeket is belevontam az adatok kiértékelésébe. Minden értéket atlag + SEM
(hibasavok) értékeként mutatok be. Az adatsoroktol fliggden a statisztikai elemzéseket egy,
kétutas vagy ismételt méréses ANOVA-val és Tukey's post hoc teszttel vegeztem a Graphpad
csak akkor végeztem, ha az F az ANOVA-ban elérte a p<0,05 értéket. A 0,05-nél kisebb P-

értékeket a vizsgalat soran végig statisztikailag szignifikansnak tekintettem.
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5. Eredmények

5.1. Nyilt tér teszt

Az egerek éatlagos megtett tavolsdga 10 perces szakaszokban mérve a 100 perces

munkamenet soran

Mig az aktivitds mintdzata szamos tényezOtdl fliggden valtozhat, az egerek altalaban
nagyon aktivak, amikor elészor a nyilt térbe helyezik éket. A mi esetlinkben is ez latszik a 2.
abran a habituécids szakaszban (els6 10 perc). Ez a magas aktivitasi szint az id6 mulasaval
lassan csokken, és 30-60 perc alatt eléri a viszonylag allandé allapotot. Ez a mi esetiinkben is
megfigyelheté a 30 perces szakaszndl. Az szintén latszik, hogy az egerek lokomotoros
aktivitasat az el6kezelések nem befolyasoltdk (Ismételt méréses ANOVA, WT és P2X7KO
0sszehasonlitas: id6 x genotipus x kezelés: F184=1,1853, p=0.3232; kezelési csoportok
0sszehasonlitasa WT-ben: id6 x kezeles: F1,701=0,8666, p=0.5487). A 60 perces szakasznal az
amfetamin altal kivaltott hiperlokomocid a 10 perces szakaszokban is latszodik, mind a WT,
mind a P2X7KO egerek esetében. Ugyanakkor az AMPH 2.5 hatasat egyes elokezelések ¢és a
P2XT7R génkiiites befolyasoltak (Ismételt méréses ANOVA, WT és P2X7KO 6sszehasonlitas:
id6 x genotipus x kezelés: Fj1210=1,6969, p=0,0830; kezelési csoportok dsszehasonlitasa WT -
ben: id6 X kezelés: Fj1,175=3,8389, p=0,000001) (2.4bra). A 10, 30, 60 perces id6szakaszokat

késObb részletesen targyalom.
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el6kezelés: ——
Sal/ ezeles:

Sal/
SUMAO.3/
JNJ 20 AMPH 2.5

I

WT JNJ 20+SUMAQ.3+AMPH 2.5
P2X7KO Sal + Sal
P2X7KO Sal + AMPH 2.5

-0~ P2X7KO SUMA 0.3 + AMPH 2.5

80007 10 min: 30min : 60 min o WT Sal + Sal
22 o000 ~- WT Sal + AMPH 2.5
2 ~- WT SUMA 0.3+ AMPH 2.5
>
S 4000 é —~~ WT JNJ 20 + AMPH 2.5
8
[o]
Q
=

7

2000 § % 8

0 10 40 100
Time (min)

10 perces szakaszokban(cm)

2. 4bra: Atlagos megtett tavolsadg 10 perces szakaszokban mérve egy 100 perces munkamenet
soran a nyilt tér tesztben. Az egerek két megszakitassal, amig a két kezelés tartott, 6sszesen 100 percet
toltottek az arénaban Az els6 kezelés 10 perc habituacio, mig a masodik 30 perc futtatds utan tortént. A
30 perces szakasznal nincs eltérés a mozgasban, majd a 60 perces szakaszban latszédik az AMPH 2.5
altal kivaltott hiperlokom6cio. Az adatokat cm-ben fejeztiik ki, n=8 egér/csoport. A statisztikai analizis
soran ismételt méréses ANOVA-t és azt koveté Tukey post hoc tesztet alkalmaztunk.

Naiv, még kezeletlen allatoknal a P2X7R hianya nem befolyasolja az egerek spontan
lokomocios aktivitasat

A INJ 20 (0,0) kezelések (el6z6 nap reggel és este) kivételével a 10 perces, habituacios
szakasz elott az egerek nem kaptak elokezelést. A naiv WT és P2X7KO egerek altal megtett
tavolsagban, atlagsebességiikben €s a keringd (cirkuldld) mozgasuk gyakorisagaban nem volt
kiilonbség (3. abra, A, B, D). Azonban volt egy olyan csoport, amely bar elékezelést nem kapott
(0), mégis szignifikinsan tobb iddt toltdtt a centrumban, mint mas csoportok ('p<0.05) (3. abra,
C). Az egerek centrumban eltdltott idejét szamos egyéb faktor is befolyasolhatta, mint pl. a
ketrec berendezése és pozicidja, tarsak, korabbi viselkedési tapasztalat, bAndsmad, zajszint, stb.

Tovabba, a JNJ 20 el6kezelések nem befolyasoltak az allatok viselkedését.
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3. dbra: A 10 perces szakasz a nyilt tér tesztben. (A) Megtett tavolsag. (B) Atlagsebesség. (C)
Centrumban eltoltott id6. (D) Keringés gyakorisaga. Az adatok atlagait a standard hibakkal egyuitt
(SEM) é&brazoltam (n=8 egér/csoport). Egyutas ANOVA-t a WT csoporton belil a kezelések
Osszehasonlitasara és kétutas ANOVA-t a WT és KO csoportok dsszehasonlitasara, Tukey post hoc
teszttel: "p<0.05 a Sal+ Sal, azonos genotipusban levé csoportokhoz képest.
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A INJ 20 elokezelés szignifikansan csokkentette a WT allatok lokomdcios aktivitasat a 30
perces szakaszban

Az eldkezelés soran minden allat a csoportjanak megfeleld szert kapta: Sal, SUMA 0.3,
JNJ 20 és JNJ 20 + SUMA 0.3. Ezutan 30 percet futottak az egerek az aréndban. A JNJ 20 (o)
elokezelés szignifikansan csokkentette a WT (o) egerek altal megtett tavolsagot és az
atlagsebességiiket a Sal ("p<0.05) csoporthoz képest (4. abra, A, B), de a centrumban eltoltott
id6t és a keringés gyakorisagat nem befolyasolta (4. abra, C, D). A SUMA 0.3 (o,0) nem
befolyasolta sem a WT sem a P2X7KO egerek aktivitas mintazatat. Erdekes médon a JNJ 20

és SUMA 0.3 egyutt adva (o) szintén nem befolyasolta ezeket a mintazatokat.
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4.abra: A 30 perces szakasz a nyilt tér tesztben. A megtett tdvolsag és az atlagsebesség szignifikansan
csokkent a JNJ 20-szal kezelt WT allatok esetében (o). A tébbi mért adatnal (centrumban eltoltott id6,
keringés) nem volt kiilénbség sem a WT sem a P2X7KO Allatok esetében. (A) Megtett tavolsag. (B)
Atlagsebesség. (C) Centrumban eltoltott idS. (D) Keringés gyakorisaga. Az adatok atlagait a standard
hibakkal egyitt (SEM) abrazoltuk (n=8 egér/csoport). Egyutas ANOVA-t a WT csoporton beliil a
kezelések Osszehasonlitaséara és kétutas ANOVA-t a WT és KO csoportok sszehasonlitasara, Tukey
post hoc teszttel: "p<0.05 a Sal+ Sal, azonos genotipusban levé csoportokhoz képest.
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Az AMPH 2.5 éltal kivaltott hiperlokomociot szignifikansan csokkentette a SUMA 0.3 és

a JNJ 20 kezelés is a WT egerekben, mikdzben az egyuttes adasuk mar nem volt hatasos

A mésodik kezelés soran az allatok a csoportjuknak megfelelé szert kaptak: Sal vagy
AMPH 2.5. Majd 60 percet futottak az arénaban. Az AMPH 2.5 (o,0) kezelés szignifikansan
novelte a WT és P2X7KO egerek motoros aktivitasat a Sal+Sal csoporthoz képest (o,0)
("p<0.05) (5. &bra A, B, D). Ugyanakkor a P2X7KO egerek (o) még igy is kevéshé voltak
aktivak, mint WT tarsaik (o) az AMPH 2.5 kezelés utan (®p<0.05) (5. abra A, B, D). Mind a
SUMA 0.3 (o), mind a JNJ 20 (o) kezelés szignifikansan csdkkentette az AMPH 2.5 éltal
kivaltott hiperaktivitasat a WT egerekben (*p<0.05). Mig a SUMA 0.3-nak (o) ez a hatasa nem
volt megfigyelhetd a P2X7KO allatokban (5. abra A, B, D). Erdekes médon, a SUMA 0.3 és a
JNJ 20 egyuttes adasa sem védte ki az AMPH 2.5 hiperaktivitast okozo hatasat a WT egerekben
() ("p<0.05) (5. &bra A, B, D).
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5.abra: A 60 perces szakasz a nyilt tér tesztben. A megtett tavolsag, az atlag sebesség és a keringés
gyakorisaga szignifikansan nétt a WT (©) és a P2X7KO (o) allatoknal is AMPH 2.5 kezelés hatasara.
A SUMA 0.3 (©) és a JNJ 20 (o) a WT egerekben csokkentette az AMPH indukalta hiperlokomdciét,
mig a SUMA 0.3 nem volt hatassal a P2X7KO egerekben (o). Ugyanakkor a SUMA 0.3 és JNJ 20
egylttes adasa (©) nem védte ki az AMPH 2.5 hatasat a WT egerekben. (A) Megtett tavolsag. (B)
Atlagsebesség. (C) Centerben eltoltott ids. (D) Keringés gyakorisaga. Az adatok atlagait a SEM-mel
egyltt abrdzoltuk (n=8 egér/csoport). Egyutas ANOVA-t a WT csoporton belil a kezelések
Osszehasonlitasara és kétutas ANOVA-t a WT és KO csoportok dsszehasonlitasara, Tukey post hoc
teszttel: “p<0.05 Sal+ Sal, azonos genotipusban levé csoportokhoz képest, “p<0.05 a Sal+AMPH 2.5,
azonos genotipusban levd csoporthoz képest, *p<0.05 az azonos kezelési csoportba tartoz6 WT
egerekhez képest.
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5.2. Megemelt keresztpallo teszt

Az AMPH 2.5 kezelésnek nem volt hatasa a WT és P2X7KO egerek felfedezo viselkedésére

A megemelt keresztpalld tesztet csak a Sal+Sal és a Sal+AMPH 2.5 csoportoknal
végeztem el. Az AMPH 2.5 nem volt hatassal az egerek lokomotoros aktivitasara (6. abra A,
B, C). Azonban az egerek lokomdcidja az id6 elérehaladtaval egyre csokkent (Ismételt méréses
ANOVA, 1d6 hatas: Fps,112)=56,1862, p=0,0000001). Tovabba az amfetamin kezelés az egerek
felfedez6/kockazatvallald viselkedésére sem volt hatassal. Nem volt szignifikans kiilonbség az
egerek nyitott €s zart karban eltdltott idotartamaban, a nyitott €s zart karokba torténd belépések

szamaban és a kitekintések gyakorisagaban sem (6. &bra D, E, F, G, H).
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6.abra: Az AMPH 2.5 hatasanak vizsgalata az EPM-ben. (A) Az egerek altal megtett tavolsag 1
perces szakaszokban, amit az AMPH 2.5 kezelés nem befolyasolt sem a WT, sem a P2X7KO egerekben.
Az allatok lokomdcidja minden csoportnal egyre csokkent. Sem a WT, sem a P2X7KO allatok esetében
sem volt szignifikans kilonbség a megtett tavolsag (B), az atlag sebesség (C), a nyitott (D) és a zart (E)
karba torténd Osszes belépést, a nyitott (F) és a zart (G) karban eltoltott id6t és a kitekintések
gyakorisagat (H) tekintve a Sal+Sal (o,0) és az Sal+tAMPH 2.5 (o,0) egerek kozott. Az értékek
csoportonként n=8 eger atlaga + SEM. Ismételt meréses és kétutas ANOVA-t a WT és KO csoportok

zart karban eltoltott
id6tartam (s)

o-—ﬁa—cs:&nié—dgm—

WT  : P2X7KO

2)
&V.‘

Osszehasonlitasara, Tukey post hoc teszttel hasznaltam.
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5.3. C-fos immunhisztokémia

Az AMPH kezelés hatasara torténd c-fos expresszid valtozésait a striatumban
vizsgaltam. A nyilt tér tesztet kdvetden az allatok egy részét perfundaltam ¢s agyaikat
lemetszettem, majd ezeken c-fos immunhisztokémiat végeztem el. A Sal+Sal és a
Sal+AMPH 2.5 csoportokbdl festettem meg metszeteket vad, illetve P2X7KO egerekbél.
Eredményeim azt mutatjak, hogy a WT és a P2X7KO egerek stridtumaban a c-fos pozitiv
sejtek szama szignifikansan novekedett az AMPH kezelés hatasara a Sal+Sal csoportokhoz
képest ("p<0.05). Ez az érték alacsonyabb volt a P2X7KO-ban a WT egerekben (¥p<0.05)
(7.abra, A, B).
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7.4bra: C-fos expresszi6 valtozasa a striatumban amfetamin kezelés hatasara WT és P2X7KO
allatoknal. AMPH 2.5 kezelés hatasara a c-fos pozitiv sejtek szama emelkedett a WT és a P2X7KO
egerkben egyarant. (A) A c-fos pozitiv sejtmagok abrazolasa a kezelési csoportokban. Sejtmagok kékkel
jeloltek (Hoechst), a c-fos pozitiv sejtek pedig zélddel. (B) A c-fos pozitiv sejtek szama a Sal+Sal (o,0)
és a Sal+AMPH 2.5 (o,0) kezelést kovetéen aWT és P2X7KO egerekben (n=5 egér/csoport). Skala:
100 um. Kétutas ANOVA-t a kezelések és a genotipus Osszehasonlitasara, Tukey post hoc teszttel
hasznaltam: "p<0.05 Sal+Sal, azonos genotipusban levd csoportokhoz képest, *p<0.05 az azonos
kezelési csoportba tartozd6 WT egerekhez képest. A képeket az Imagel programban elemeztem, és a
hatteret is itt vontam ki. A c-fos intenzitds mérésére az érdekl6désre szdmot tartd régiot rajzoltam ki
(47500 pum?), és itt szamoltam a sejtmagokat. Egerenként 6 metszetet szamoltam le mindkét oldali
striatumrol.
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6. Diszkusszio

Tobb tanulmény kimutatta mar a purinerg jelatviteli rendszer szerepét a bipolaris zavar
preklinikai modelljeiben (Csdlle és mtsai., 2013; Gubert és mtsai., 2020; Sperlagh és mtsai.,
2012). Dolgozatomban a szerotonin 5-HTia1e1p receptorok szerepét vizsgéltam a ménia
HT1a1e/10 agonista szumatriptant, P2X7R szelektiv antagonista JNJ47965567-t és P2X7KO
egereket hasznaltam. Bemutattam, hogy a szumatriptan antimanias hatasanak eléréséhez a
P2X7 receptor jelenlétére van sziikség.

A d-amfetamin altal kivaltott hiperaktiv mozgas még mindig a legelfogadottabb és
legszélesebb korben hasznalt allatmodell a maniés viselkedés utanzésara, segitve a mania
molekularis alapjainak vizsgalatat (Goncalves és mtsai., 2022; Gubert és mtsai., 2016).
Kisérleteimben az akut AMPH kezelés hiperlokomaciot valtott ki a WT és P2X7KO egerekben
egyarant a OF-ben, azonban ez az emelkedés a P2X7KO egerekben kisebb volt, mint WT
tarsaikban (2. és 5.abra). A P2X7R gatlasa a JNJ47965567 antagonistaval szintén gyengitette
az AMPH altal kivaltott hiperaktivitast a WT egerekben. Ez az eredmény megerdsiti azokat a
korabbi eredményeket, amelyek a P2X7R gatlo hatasat mutattak ki akut és szubkronikus AMPH
indukalt hiperaktivas modellben(Bhattacharya és mtsai., 2013; Csolle és mtsai., 2013; Gubert
és mtsai., 2016). Lehetséges, hogy az AMPH lokalis ATP felszabadulast idéz el6 az agyban a
tulzott ingerlékenység kovetkeztében, és P2X7 antagonistaval szerzett adataink is azt
sugallhatjak, hogy ez a P2X7R aktivacidjahoz vezet az AMPH szenzitizacios fazisaban.

Erdekes moddon a szumatriptan szintén csokkentette az AMPH altal kivaltott
hiperlokoméciot a WT egerekben, de nem volt hatdsa a P2X7KO egerekben. Valamint, ha
gatoltuk a P2X7R-okat, akkor a szumatriptan szintén hatastalannak bizonyult az AMPH altal
kivaltott hiperaktivitas enyhitésében a WT egerekben (2. és 5.abra). Ezekbdl az eredményekbd1
azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a szumatriptan hatasanak kdzvetitésehez szilkség van a
P2X7 receptorok jelenlétére. Sajnos nem all rendelkezésuinkre irodalmi adat az 5-HT1a18/1D
receptorok és a P2X7R kapcsolatarol. Ezért a jovOben még szeretném pontosan feltarni ezt a
szabalyozasi mechanizmust.

Az AMPH szorongaskeltd hatdsa a megemelt keresztpalld tesztben erdsen ellentmondésos.
A tesztb0l szarmaz6 adataim nem mutattak semmilyen robusztus valtozast, amelyet az AMPH
alkalmazasa indukalt (nem volt hatassal a belépésekre €s a nyitott /zart karokban eltd1tott idore),

ellenben a OF-fel. Ez 6sszhangban van a kdzelmultban végzett tanulmanyokkal (Pometlova és
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mtsai., 2016; Slamberova és mtsai., 2015). Az OF és az EPM eredményei kozotti eltérések
magyarazata az AMPH motoros aktivitdsra gyakorolt hatésa tekintetében a Kisérleti
elrendezésben rejlik, mivel e két teszt kozott mindségi kornyezeti kildnbségek vannak.
Valo6jaban, mig az OF-ben az aréna lehet semleges kérnyezet, addig a megemelt keresztpallo
teszt apparatusa ket nyitott kart tartalmaz, amelyek egy olyan allapotot szimulalnak, amelyet a
ragcsalok természetesen elkeriilnek, igy az a késziilék nagyobb szorongast valthat ki a
ragesalokban, mint a nyilt aréna. Igy az akut AMPH szorongaskelté hatasa elfedheti
hiperlokomotoros hatasat (Sanday és mtsai., 2013).

A c-fos egy azonnali korai gén, amely a neuronokban expresszalodik, miutan kilonféle
ingerek aktivaljak, és igy széles kdrben hasznaljak altalanos markerként az agy funkcionélis
utvonalainak feltérképezéséhez. Korabbi tanulmanyok kimutattdk, hogy AMPH kezelés
hatdsara a c-fos expresszio emelkedik a stridtumban (Frey és mtsai., 2006; Uslaner es mtsai.,
2001). Munkam soran hasonlo tendenciat lehetett megfigyelni a c-fos expresszié valtozasban
az AMPH kezelés hatasaraa WT és P2X7KO egerekben. Erdekes modon a P2X7KO éllatokban
ez az emelkedés alacsonyabb volt, mint a WT egerekben. Ez az eredmény egybevag az OF-ben
kapott eredményeinkkel, ahol az AMPH altal kivaltott hiperaktivitds kisebb mértékii volt a
P2X7KO egerekben, mint a WT-ben. Eredményeimbdl még sajnos hianyoznak tovabbi kezelési
csoportok. Ezért a jovOben célom ezek potlasa.

A BD olyan pszichiatriai rendellenesség, amely noket és férfiakat egyarant érint. A BD
prevalencidja az altalanos populacidban az elmult évtizedben ndtt, azonban kevés
epidemiologiai tanulmany all rendelkezésre a BD nemi megoszlasara vonatkozoan, igy
megvalaszolatlanul marad a kérdés, hogy a BD diagndzisok gyakran jelentett novekedése
nemspecifikus lehet-e (Dell’Osso és mtsai., 2021).

Mivel azonban a BD lefolydsa eltérhet a két nem kozott, igy a jovObeni célom megvizsgalni

a P2X7R részvételét a BD modellekben a néstény egerek esetében is.
A vizsgalat korlatai

Az eredmények egy még folyamatban 1évd kutatasbol szarmaznak, ezért egyes kezelési
csoportok még hianyoznak. Ezért egyutas ANOVA-t a WT csoporton beliil a kezelések

Osszehasonlitasara és kétutas ANOVA-t a WT és KO csoportok dsszehasonlitasara hasznaltam.
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7. Osszefoglalas

Az akut ménia a bipolaris zavar egyik fazisa. Tlnetei koze tartozik az emelkedett hangulat
és az intenziv energia A betegek jolétére gyakorolt igen jelentds hatasok ellenére, a mania
diagnozisa és kezelése még mindig klinikai kihivast jelent, kialakulasanak pontos okai pedig
még nem ismertek az orvostudomany szdmara. A betegség megértése, és esetleges Uj
gyogyszercélpontok azonositasa kulcsfontossagu lehet a jovére nézve.

Tobbek kozt kutatdcsoportunk is kimutatta méar, hogy a purinerg jelatvitel diszfunkcidja
nem-szelektiv kationcsatorna, mely befolydsolja a neurotranszmitterek felszabadulasat és a
mania-szeri viselkedést egérmodellekben.

Dolgozatomban a szerotonin 5-HT1a1s10 receptorok szerepét vizsgaltam a mania AMPH
altal kivaltott egérmodelljében, illetve annak P2X7 altali szabalyozasat.

Kutatomunkam soran a d-amfetamin altal kivaltott akut mania egér modellben vizsgaltam
az altalam adott szerek (szumatriptan es JNJ47965567) hatasat. Illetve végeztem megemelt
keresztpalld tesztet az amfetamin szorongasoldo hatasanak vizsgalatahoz és c-fos
immunhisztokémiat is, hogy a stridtumban vizsgaljak a c-fos expresszidbeli valtozasait
amfetamin kezelés hatasara.

Kimutattam, hogy a nyilt tér tesztben az amfetamin kezelés WT egerekben jelentésebb
hiperlokomdciot valtott ki, mint P2X7KO tarsaikban. A szumatriptan és a P2X7R antagonista
JNJ47965567 a WT egerekben csokkentette az amfetamin-indukalta hiperlokomdciot, mig a
szumatriptdn nem volt hatadssal a P2X7KO egerekben. Ugyanakkor a szumatriptan és
JNJ47965567 egyuttes adasa nem befolydsolta a WT egerek hiperaktivitasat. A megemelt
keresztpall6 tesztben az amfetamin kezelés nem volt hatassal az egerek lokomotoros
aktivitasara, illetve felfedezd/kockézatvallald viselkedésiikre sem. A c-fos immunhisztokémia
soran megallapitottam, hogy az amfetamin kezelés szignifikansan noveli a c-fos expressziot a
striatumban a WT allatok esetében, azonban P2X7KO allatoknal nem tapasztaltam szignifikans
kilonbséget a c-fos pozitiv sejtek szamaban.

Eredményeim arra utalnak, hogy a szumatriptan gatolja a mania-szerii viselkedést
egerekben és antimanias hatasanak eléréséhez a P2X7 receptor jelenlétére van szikség. igy a

szumatriptan nem csak a migrén, hanem a mania gyogyitasaban is hatasos lehet.
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8. Szerzoi hozzajarulas

A dolgozatban ismertetett technikdk mindegyikét elsajatitottam, a jelenlegi vizsgalat
Iépéseit (viselkedésvizsgalatok, perfuzio, vibratdmos metszés, immunhisztokémia, konfokalis

mikroszkdpia) segitséggel, vagy én végeztem el.

1. Anyilt tértesztet, az ahhoz szilkséges kezeléseket és annak eredményeinek kiértékeléset
én végeztem el, a kovetkez6 eredmények sziilettek: a szumatriptan és a INJ47965567 a
WT egerekben csokkentette az amfetamin-indukalta hiperlokoméciét, mig a
szumatriptan nem volt hatassal a P2X7KO egerekben, ugyanakkor a szumatriptan és
JNJ47965567 egylttes adasa nem befolyasolta a WT egerek hiperaktivitasat.

2. A megemelt keresztpallo tesztet és annak elemzeset segitséggel én végeztem el a
kovetkezd eredménnyel: egyik csoportnal sem volt szignifikans kiilonbség a vizsgalt
tényezokben.

3. A c-fos immunhisztokémiahoz szikséges perfuziot, vibratbmos metszést, és
immunfluoreszcens festést én végeztem el, a striatumrol készilt konfokalis
mikroszkopos felvételek létrehozasaban kaptam segitséget, a mikroszkdpos technikéat
elsajatitottam és a kovetkez6 eredményt kaptam: a c-fos expresszié amfetamin hatasara
a WT és P2X7KO egerekben is megemelkedett.
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10. Kdszonetnyilvanitas

Itt szeretnék kdszonetet mondani mindazoknak, akik nélkiil ez a dolgozat nem johetett volna

létre.

Szeretném megkdszonni témavezetdmnek, Prof. Dr. Sperlagh Beatanak, hogy a munkam soran

mindig szamithattam a segitségére, szakmai tanacsaira és tamogatésara.

Kilon kdszondm témavezetémnek, Goloncsér Floranak, hogy energiat és id6t nem sajnalva
bevezetett a labormunka rejtelmeibe. Nagyon halas vagyok segitokészségéért, minden Gtletéért,
kritikajaért, tandcsaért, biztatasaért, végtelen tirelméért és lelkesitésért, amit a dolgozatom

elkészitése alatt adott nekem.

Szeretnem megkdszonni a Molekularis Farmakoldgia Kutatécsoport minden tagjanak a sok
odafigyelést és segitseget, amit a dolgozatom és a labormunkam soran nyujtottak es nydjtanak

a mai napig.

Ezentul rendkivil halas vagyok a csaladom gondoskodasaért, szeretetéért. Sziileim és 6¢csém

figyelméért és kitartasaért.

Hatalmas kdszonet illeti baratomat, Dominikot is, aki akkor is hitt bennem, amikor én mar nem,
akire mindig szamithattam és a legnehezebb pillanatokban nyujtott segité kezet és hatalmas

szeretetet.

Szeretnem megkoszonni Panninak a rengeteg beszélgetést, megértést, tanacsot, bizalmat,

tiirelmet €s végtelen szeretetet, amit téle kaptam.

Nélkiluk nem lennék az, aki, kdszonom!
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