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Rövidítésjegyzék 

 

ADO  adenozin 

ADP  adenozin-difoszfát 

AMP  adenozin-monofoszfát 

AMPH amfetamin 

AMPH 2.5 amfetamin kezelés (2,5 mg/kg) 

ATP  adenozin-trifoszfát 

BD  bipoláris zavar 

DA  dopamin 

DAT  dopamin-transzporter 

EPM  megemelt keresztpalló teszt 

GPCR  G-fehérje kapcsolt receptor 

5-HT  5-hidroxi-triptamin, szerotonin 

5-HT1-7 szerotonin receptor 1-7 család 

5-HT1A/1B/1D/1E/1F az 5-HT1  család A,B,D,E,F tagok 

[3H]  trícium 

JNJ 20 JNJ47965567 kezelés (20 mg/kg) 

MAO  mitokondriális monoamin-oxidáz 

NE  noradrenalin 

NET  noradrenalin-transzporter 

NDS  normál szamár szérum 

OF  nyílt tér teszt 

PB  foszfát-puffer 

PFA  paraformaldehid 

P2X  P2X receptorcsalád 

P2X7R P2X7 receptor 

P2X7KO P2X7 receptor génkiütött egér 

Sal  sóoldatos kezelés 

SEM  standard hibák, hibasávok 

SERT  szerotonin-transzporter 
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SUMA 0.3 szumatriptán kezelés (0,3 mg/kg) 

VMAT-2 vezikuláris monoamin transzporter 

WT  vad típusú egér 
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1. Absztrakt 
 

Az akut mánia a bipoláris zavar egyik fázisa. Tünetei közé tartozik többek között az 

emelkedett hangulat és az intenzív energia. A betegség megértése és új gyógyszercélpontok 

azonosítása fontos előrelépést jelenthet a kórkép ma még távolról sem megoldott kezelésében. 

A purinerg jelátvitel diszfunkciója szerepet játszik az akut mánia patofiziológiájában. A P2X7 

receptor (P2X7R) befolyásolja a neurotranszmitterek felszabadulását és a mánia-szerű 

viselkedést egérmodellekben. 

Kutatómunkám során a vad típusú (WT) és P2X7R génkiütött (P2X7KO) egerekben 

vizsgáltam az amfetamin által kiváltott hiperaktivitást nyílt tér (OF) és megemelt keresztpalló 

teszttel (EPM), valamint immunhisztokémiai módszerrel a c-fos expresszió változásait a 

striátumban. 

A viselkedés tesztekben a szerotonin 5-HT1A/1B/1D receptor agonista szumatriptán és a 

P2X7R antagonista JNJ47965567 csökkentette az amfetamin (AMPH) által kiváltott 

hiperlokomóciót a WT egerekben, míg a szumatriptánnak nem volt hatása a P2X7KO 

egerekben. Ugyanakkor a szumatriptán és a JNJ47965567 együttes adása nem befolyásolta a 

WT egerek hiperaktivitását. A c-fos expresszió AMPH hatására a WT és a P2X7KO egerekben 

szignifikánsan emelkedett. 

Eredményeim szerint, a szumatriptán gátolja a mánia-szerű viselkedést egerekben, és a 

P2X7R  szerepet játszik annak moduláló hatásának közvetítésében, így a szumatriptán nem 

csak a migrén, hanem a mánia kezelésében is hatékony lehet. 
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2. Bevezetés 
 

A bipoláris zavar (BD) egy súlyos hangulatzavar, amely becslések szerint a világ 

népességének 3-6 %-át érinti (Cotovio és Oliveira-Maia, 2022). Visszatérő depressziós, illetve 

mániás epizódok váltakozása jellemezi, viszonylag normális hangulatú időszakokkal 

elválasztva (Smith és mtsai., 2012). A bipoláris zavarban szenvedő betegek körülbelül 40%-

ánál fordulnak elő vegyes epizódok, azaz a mániás állapot depressziós tünetekkel, vagy a 

depressziós állapot mániás tünetekkel együtt való megjelenése (Fagiolini és mtsai., 2015).  

A mánia a hangulat, az alvás, az érzékelés és a viselkedés epizodikus zavara. Tünetei közé 

tartozik a hirtelen elragadtatott és/vagy ingerlékeny hangulat, a megnövekedett energia és 

önértékelés, az alváshiány, a megszokottnál több beszéd, a kuszálódó gondolatok megjelenése 

és a rossz ítélőképesség. A rendellenességnek sok alcsoportja ismert (ingerlékeny, eufórikus, 

pszichotikus, depressziós), azonban mindegyikben jellemző a pszichomotoros izgatottság, így 

feltételezik, hogy a megnövekedett energia, vagy "túlzott aktivitás" a mánia alapvető jellemzője 

(Young és mtsai., 2011). A betegséget előidézheti többek között vírusfertőzés, fejsérülés és 

neurológiai rendellenesség is.  

A betegek jólétére gyakorolt igen jelentős hatások ellenére, a mánia diagnózisa és kezelése 

még mindig klinikai kihívást jelent, kialakulásának pontos okai pedig még nem ismertek 

(Cotovio és Oliveira-Maia, 2022).  

A mánia patofiziológiájában szerepet játszhat többek között a szinaptikus 

neurotranszmisszió, vagy az agyi hálózatok (Cotovio és Oliveira-Maia, 2022), illetve a 

szinaptikus plaszticitás szabályozási zavara, amely hátterében az agyi eredetű növekedési faktor 

(BDNF) szintjének csökkenése állhat (Gubert és mtsai., 2016). További bizonyítékok utalnak 

arra, hogy megnövekedett a gyulladásos citokinek, az interleukin-6, a tumor-nekrózis-faktor-

alfa és az interleukin-1-béta szintje, mind a plazmában, mind pedig a BD-ben szenvedő betegek 

frontális kérgében. Ezenkívül itt postmortem fokozott excitotoxicitást és fokozott oxidatív 

stresszt mutattak ki (Gubert és mtsai., 2016). 

Már korábban leírták, hogy a mániás tünetek és a húgysav megemelkedett szintje között 

összefüggés figyelhető meg. A húgysavról később bebizonyosodott, hogy a purinerg 

rendszerhez sorolható, így e rendszernek szerepe lehet a mánia kialakulásában (Gubert és 

mtsai., 2020; Mondimore, 2005). 

A purinerg jelátviteli rendszer fő közvetítő anyaga az extracelluláris adenozin-trifoszfát 

(ATP), amely különböző. a plazmamembránban elhelyezkedő purinerg receptorokon éri el 

fontos ingerületátvivő, neuromodulátori és trofikus hatását (Burnstock, 2007). A purinerg 
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receptorok képesek megkötni az ATP-t vagy bomlástermékeit, az adenozin-difoszfátot (ADP) 

és az adenozin-monofoszfátot (AMP), illetve akár az adenozint (ADO) is. A ligandumok 

alapján két különböző csoportba sorolhatóak a purinerg receptorok: a P1 (A) receptorok az 

ADO-t, míg a P2 nukleotid receptorok az ATP-t és annak hidrolizált formáit kötik meg 

(Burnstock és Kennedy, 1985) 

A purinerg P2X7R egy ligandvezérelt, magas koncentrációjú ATP által aktivált 

kationcsatorna. Kifejeződhet hematopoetikus eredetű vörösvértesteken, immunsejteken, mint 

például monocitákon, T-és B limfocitákon és perifériás makrofágokon. Ezen felül a központi 

és a perifériás idegrendszer sejtjein is leírták már, mint például asztrocitákon, preszinaptikus 

idegvégződéseken, dendritikus sejteken, oligodendrocitákon, mikrogliákon, ependimális 

sejteken, Schwann-sejteken a radiális glián és szatellita sejteken(Sorge és mtsai., 2012; 

Sperlágh és Illes, 2014; Tewari és Seth, 2015). A P2X7 receptor egy nem-szelektív kation 

csatorna, tehát a Na+ , K+ és Ca2+ ionokat is átereszti. Az ATP vagy más agonisták rövid idejű 

vagy kis koncentrációban történő megkötése után a csatorna nyílik, így a K+ ionok kiáramlanak 

a sejtből, míg ezzel ellentétesen a Na+ és Ca2+ beáramlanak a sejtbe (Sperlágh és mtsai., 2007). 

Aktiválódása központi szerepet játszik a gyulladás kialakulásában és fenntartásában, a sejthalál 

közvetítésében és a neurotranszmitterek felszabadulásában is. A P2X7R aktiválódása során 

főleg glutamát szabadul fel az extracelluláris térbe (Sperlágh és Illes., 2014). Mivel a P2X 

receptorok viszonylag nagy Ca2+ áteresztőképességgel rendelkeznek, a transzmitterek 

felszabadulása közvetlenül a receptor ioncsatorna-komplexumon keresztül történik (Sperlágh 

és mtsai., 2006). Többek közt kimutatták a P2X7R által közvetített glutamát, GABA és 5-HT 

felszabadulást patkány és egér hippokampusz szeletekből (Sperlágh és mtsai., 2002; Sperlágh 

és mtsai., 2006; Sperlágh és Illes, 2014; Gölöncsér és mtsai., 2017). 

A P2X7R szerepét többek között kutatócsoportunk is kimutatta már a major depresszió és 

a mánia patofiziológiájában is (Csölle és mtsai., 2013; Gubert és mtsai., 2020; Sperlágh és 

mtsai., 2012). A P2X7R gátlása csökkentette a depressziós és mániás tüneteket a vizsgált 

állatmodellekben (Csölle és mtsai., 2013; Gubert és mtsai., 2016). Leírták továbbá, hogy 

P2X7R-t kódoló gén egy olyan lókuszon található, amely kapcsolatos a bipoláris zavarral és a 

specifikus polimorfizmusok összefügésben lehetnek a betegséggel (Barden és mtsai., 2006).  

A mániának több állatmodellje ismert. A környezeti modellekhez tartozik például az 

alvásmegvonás és a cirkadián ritmus  megzavarásán alapuló kísérletek, vagy a rezidens-

behatoló viszony modellezése. Genetikai modellek is ismertek, mint például a DAT génkiütött, 

vagy a ClockΔ19 mutáns egereket használó kísérletek(Logan és McClung, 2016). A mánia 

egyik használt farmakológiai állatmodellje a d-amfetamin által kiváltott akut mánia modell 
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(Berggren és mtsai., 1978; Gubert és mtsai., 2016). Az AMPH egy pszichostimuláns szer, 

amely hosszú távú változásokat okoz a jutalmazási rendszerben.  

Az amfetamin elsődleges molekuláris célpontjai a plazmamembrán transzporterek.  Ezek 

általában úgy működnek, hogy extracelluláris monoaminokat vesznek fel az axonplazmába, 

hogy aktivitásukat megszüntessék. Az amfetamin kompetitív szubsztrátként viselkedik a 

noradrenalin (NE) transzporteren (NET), a dopamin (DA) transzporteren (DAT) és az 5-HT 

transzporteren (SERT) keresztül történő újrafelvételhez. Az AMPH és a neurotranszmitterek 

közötti keresztaffinitás hozzájárul az amfetamin specifikus neuronokon belüli tárolásához. 

Miután az AMPH plazmamembrán transzporterhez kötődött, megakadályozza a monoaminok 

transzporterhez való kötődését, belép az axonplazmába és a transzport irányát is visszafordítja. 

Ez főként a katekolamin neuronok esetében fordul elő, mivel az AMPH erősen megkülönbözteti 

a SERT-et, amelyhez sokkal kisebb affinitással kötődik, a DAT-hoz és a NET-hez képest. Az 

AMPH-k különösen a NET-hez kötődnek ötször-kilencszer nagyobb affinitással, mint a DAT-

hoz. Ez a fő oka annak, hogy az AMPH-k a DA-nál erősebben szabadítják 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 vezikulákba belépve kölcsönhatásba lép a vezikuláris monoamin 

transzporterrel (VMAT-2) is. A vezikula savasodásának gátlásával és a pH szint  emelésével 

eléri, hogy a monoaminok, amelyek gyenge bázisok semleges pH-n elveszítsék töltésüket, és 

diffundáljanak a vezikulamembránon keresztül. Így az amfetamin a monoaminok gyors 

felszabadulását idézi elő a citoplazmában (Ferrucci és mtsai., 2019; Heal és mtsai., 2013). 

A harmadik molekuláris célpont, amely károsodik az amfetamin hatására, az a 

mitokondriumhoz kötött monoamin-oxidáz (MAO) enzim. Mindkét MAO-A/-B izoenzim 

oxidatív módon deaminálja a DA-t, NE-t és 5-HT-t (Ferrucci és mtsai., 2019). 

Az AMPH hatására megemelkedik a dopamin felszabadulás a kortikomesolimbikus 

útvonalon keresztül, illetve módosul a dendrittüskék mérete, elhelyezkedése, a dendritfák 

morfológiája és így a neuronális plaszticitás is a nucleus accumbens-ben és a dorzális 

striátumban. Ezen elváltozások fizikai tüneteket is okozhatnak, mint például a hiperaktivitás az 

emberekben és a rágcsálókban is (Sequeira-Cordero és Brenes, 2021). 

A szerotonerg neuronok az agytörzsi raphe magcsoportot alkotják, és axonjaik az egész 

agykérget beidegzik. Neurotranszmitterük a szerotonin (5-hidroxi-triptamin, 5-HT). Az 5-HT 

és az 5-HT receptorok fontos szerepet játszanak gyakorlatilag az összes agyi funkcióban, és 

receptorainak vizsgálata továbbra is új, orvosi szempontból fontos biológiai felismerésekkel 

szolgál. A szerotonerg rendszer diszregulációját összefüggésbe hozták már számos pszichiátriai 
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és neurológiai rendellenesség, mint a depresszió, skizofrénia, epilepszia, Parkinson-kór és a 

mánia kialakulásával is (Shiah és Yatham, 2000; Berger és mtsai., 2009; di Giovanni, 2013). 

Az 5-HT receptorokat hét családba soroljuk (5-HT1-5-HT7). Valamennyi 5-HT-receptor a hét 

transzmembrándoménes G-proteincsatolt receptor (GPCR) szupercsaládba tartozik, kivéve az 

5-HT3 receptort, amely egy ligandumkapcsolt csatorna. Az 5-HT1 receptor osztály öt receptor 

altípusból áll (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E és 5-HT1F) (di Giovanni, 2013). Mániában 5-

HT deficit van jelen és az is bizonyított, hogy az 5-HT neurotranszmisszió fokozása 

hangulatstabilizáló hatást fejt ki (Shiah és mtsai., 2000).  

A P2X7R valószínűleg szabályozza a szerotonerg transzmissziót. Kutatócsoportunk 

korábban kimutatta, hogy a P2X7KO állatokban megemelkedett az endogén 5-HT szint a 

hippokampuszban (Csölle és mtsai., 2013). Továbbá, hogy a P2X7R-nak a genetikai deléciója 

és a farmakológiai gátlása is csökkentette az elektromos stimulációval kiváltott 5-HT 

felszabadulást a hippokampuszban. Az elektromos stimulációval felszabadított hippokampális 

[3H]5-HT-t a 5-HT1A/1B/1D receptor agonista, szumatriptán szabályozta, míg az 5-HT1A parciális 

agonista buspiron hatástalan volt (Gölöncsér és mtsai., 2017). 

Egy másik vizsgálatban a JNJ42253432, egy P2X7R antagonista növelte az 5-HT 

extracelluláris szintjét in vivo a prefrontális kéregben, és gátolta az 5-HT transzportert (Lord és 

mtsai., 2014). Ezzel szemben egy másik tanulmány a gerincvelőben csökkent 5-HT szintet talált 

a P2X7 gátlására válaszul a rostrális ventromedialis medullában (Huang és mtsai., 2014). 

Továbbá akut stressz hatására az 5-HT szintje magasabb volt a P2X7KO egerek amygdalájában, 

összehasonlítva a WT társaikkal (Csölle és mtsai., 2013). Több adat is utal arra tehát, hogy a 

P2X7 receptornak szerepe lehet a szerotonerg rendszer modulációjában. 

Dolgozatomban azt figyeltem meg, hogy a szumatriptán milyen viselkedésbeli változásokat 

indukál az AMPH által kiváltott akut mánia egérmodelljében, és ebben a P2X7R-nak milyen 

szerepe lehet. Ehhez P2X7KO egereket használtam és P2X7R antagonista JNJ47965567 

kezelést alkalmaztam. 

  



 
 

10 
 

3. Célkitűzések 
 

Célom, a d-amfetamin által kiváltott mánia egérmodelljében megvizsgálni, hogy hogyan 

befolyásolja a szumatriptán és JNJ47965567 kezelés, valamint a P2X7R ablációja az egerek 

AMPH indukálta hiperaktivitását és a c-fos expresszióját a striátumban. Az alábbi kérdéseket 

vizsgáltam: 

1. Hogyan befolyásolja a P2X7R genetikai gátlása a mániaszerű magatartást 

állatmodellünkben? 

2. Megelőzhető-e az AMPH hatása a WT és P2X7KO egerek 5-HT1A/1B/1D agonista 

szumatriptán előkezelésével? 

3. Megelőzhető-e az AMPH hatása a WT egerek P2X7 szelektív antagonista JNJ47965567 

előkezelésével? 

4. Hogyan befolyásolja az AMPH kezelés a c-fos expresszióját a striátumban és van-e 

különbség a két genotípus között? 
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4. Anyag és módszer 
 

4.1. Állatok 
 

A viselkedéstesztekhez 64 db C57/Bl6 hátterű P2X7R WT és P2X7KO hím egeret 

használtam, melyek a lentebb található ábra (1.ábra) szerinti kezeléseket kapták. Az állatok 

kora (40-70 nap) és tömege (~30 g) hasonló volt. Az egereket standard körülmények között 

tartottam az állattartó szobákban (páratartalom: 60±10%, hőmérséklet: 23±2°C), 12-12 órás 

fény-sötét ciklusban, ahol megfelelő mennyiségű és minőségű táplálék és víz folyamatosan a 

rendelkezésükre állt. A viselkedésteszteket a fény ciklusban, 9-14 óra között végeztem minden 

kezelési csoport esetében 8-8 egérrel. A perfundálást és a c-fos immunhisztokémiát 5-5 állattal 

végeztem kezelési csoportonként. A vizsgálatok elvégzésekor végig figyelembe vettem és 

betartottam a laboratóriumi állatok tartásáról és felhasználásáról meghatározott alapelveket. 

 

4.2. Felhasznált anyagok 
 

A viselkedésvizsgálatokhoz a következő anyagokat  használtam: fiziológiás sóoldat (NaCl, 

0,9%), d-amfetamin (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), JNJ 47965567 (Tocris, 

Minneapolis, MN, USA) és oldószere, egy polianionos béta-ciklodextrin származék (Captisol, 

San Diego, CA, USA), szumatriptán (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). Az egerek 

túlaltatásához izoflurán. A 4% paraformaldehid (PFA) fixáló oldatot transzkardiális perfúzióval 

juttattam be. Az immunhisztokémiához felhasznált anyagok: elsődleges antitest c-fos 

(tengerimalac, poliklonális, Synaptic Systems, Göttingen, Németország), másodlagos antitest 

Alexa Fluor 488 (Thermo Fisher Scentific, Waltham, MA, USA) és a Hoechst 33342 (Tocris, 

Minneapolis, MN, USA). 

  



 
 

12 
 

4.3. Kísérleti elrendezés 
 

A spontán lokomotoros aktivitást és az általános magatartást nyílt tér tesztben vizsgáltam 

10 percig. A habituációs szakasz után az egerek a csoportjuknak megfelelő előkezelést kapták: 

fiziológiás sóoldat (Sal), szumatriptán (SUMA 0.3, 0,3 mg/kg), JNJ47965567 (JNJ 20, 20 

mg/kg) vagy az utolsó kettő keverékéből való intraperitoneális injekciót, majd 30 percre 

visszahelyeztem az egereket az arénába. Ennek letelte után az egereknek Sal vagy d-amfetamin 

(AMPH 2.5, 2,5 mg/kg) kezelést adtam, és 60 percet futtattam őket az arénában. A JNJ 20 

esetében a nyílt tér tesztet megelőző napon reggel és 12 óra elteltével este is kezeltem az 

állatokat. Az emelt keresztpalló tesztet az amfetamin kezelés után 30 perccel végeztem. A 

viselkedéstesztek után az egereket perfundáltam, majd c-fos immunhisztokémiai festést 

végeztem, vagy kipreparáltam az egerek hippokampuszát, striátumát, prefrontális kérgét és 

vérplazmáját (1.ábra). Ezeket -80 fokon tárolom és a jövőben neurotranszmitterek 

felszabadulásának mértékét, gyulladáskeltő citokinek vagy  BDNF (agyi növekedési faktor) 

szintjének elemzését tervezem további biológiai vizsgálatokkal. 

 

 

1.ábra: Kísérleti elrendezés. Az egerek (WT és P2X7KO) először kezelés nélkül 10 percig futottak az 
arénában. Ez alól kivételt jelentettek a JNJ 20-szal kezelt csoportok, melyek előző nap reggel és este is 

kaptak kezelést. 10 perc elteltével történt meg az első kezelés: Sal, SUMA 0.3, JNJ 20, vagy az utolsó 

kettő keverékével. Ezután 30 percig futottak az állatok. Majd a második kezelés következett, amikor Sal 
vagy AMPH 2.5 injekciót kaptak, és az újabb kör futtatás során 60 percig figyeltem meg 

lokomóciójukat. 60 perc elteltével perfundáltam őket a c-fos immunhisztokémiához, vagy agyukat 

egyéb biológiai vizsgálatokra használtam fel. 
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4.4. Viselkedéstesztek 
 

4.4.1. Nyílt tér teszt (OF) 

 

Az egereket egyenként egy 40 x 36 cm-es fehér műanyag aréna közepén helyeztem el. Az 

arénát két részre osztottam: perifériára és centrumra, mely utóbbi az egész terület 60%-át fedte 

le. A teszteket kamerával rögzítettem, és az egerek viselkedését a Noldus Ethovision XT 15 

(Noldus, VA, USA) szoftver segítségével elemeztem. Ezután kaptam meg az egerek által 

megtett utat (cm), a sebességüket (cm/s), a centrumban eltöltött idejüket (%) és a keringő 

(cirkuláló) mozgásuk számát. Az arénákat minden kör teszt után 20%-os etanollal 

kitisztítottam. 

4.4.2. Megemelt keresztpalló teszt (EPM) 

 

30 perccel az utolsó Sal vagy AMPH 2.5 kezelés után az egereket egy emelt, 2 nyílt és 2 

zárt karral rendelkező plusz-alakú arénában helyeztem 50 cm-re a földtől (a karok hossza és 

szélessége: 30 és 7 cm, centrum: 7x7 cm, a zárt kar magassága: 30 cm). A vizsgált egereket a 

megemelt keresztpalló centrumába helyeztem, úgy, hogy a nyílt kar felé nézzenek. A Noldus 

Ethovision XT 15 (Noldus, VA, USA) program segítségével 5 percen keresztül mértem az 

állatok által megtett út hosszát (cm), a sebességüket (cm/s), kitekintéseik gyakoriságát, illetve 

a nyílt és zárt karokban történt látogatásaik számát és az ott eltöltött idejüket (%). Az arénát 

minden kör teszt után 20%-os etanollal kitisztítottam. 

4.5. C-fos immunhisztokémia 
 

Annak érdekében, hogy látható legyen, az AMPH fokozza-e a c-fos kifejeződését a 

striátumban, immunfluoreszcens festést alkalmaztam. A OF után az egereket izofluránnal 

túlaltattam, ezt követően pedig transzkardiálisan 0,9 %-os NaCl oldattal, majd 4 %-os 

paraformaldehid (PFA) oldattal perfundáltam. A perfúziót követően az agyakat kivettem, és 

utólagosan még fixáltam 24 órán át 4 %-os PFA oldatban. Ezután az agyakat 0,1 M foszfát-

puffer (PB) oldatba helyeztem át, és ezekből vibratóm (Leica Microsystems GmbH, 

Németország) segítségével 40 µm vastag koronális metszeteket készítettem a striátumot 

tartalmazó szegmensből. Minden negyedik metszetet 5 %-os normál szamár szérummal 

(normal donkey serum, NDS), mely 0,3 %-os Triton X 100-at tartalmazott, 1 órán át 

szobahőmérsékleten blokkoltam. Ezután 24 órán keresztül 4°C-on történő inkubáció 
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következett az SC52-es nyúl-anti-c-fos (1:500) elsődleges antitesttel, majd alapos pufferes 

mosást követően a metszeteket másodlagos fluoreszcensen antitesttel (Alexa Fluor 488, 1:500), 

a sejtmagokat pedig Hoechst 33342-vel (1:10000) festettem 2 órán át szobahőmérsékleten. 

Végül a metszeteket tárgylemezre felhúztam, és lefedtem a fluoreszcens festést védő 

folyadékkal és fedőlemezzel. A C2 konfokális mikroszkóppal (Nikon, Japán) 20x nagyítással 

képeket készítettem a striátumról, majd a c-fos pozitív, immunreaktív sejtmagokat 

megszámoltam minden egyes metszetben az ImageJ program segítségével. 

 

4.6. Statisztika 

Statisztikai elemzést csak azoknál a csoportoknál végeztem, ahol a minimum elemszám n=5 

volt. Az adatok normál eloszlását is ellenőriztem. Ezeket független változókként kezeltem. A 

kiugró elemeket is belevontam az adatok kiértékelésébe. Minden értéket átlag ± SEM 

(hibasávok) értékeként mutatok be. Az adatsoroktól függően a statisztikai elemzéseket egy, 

kétutas vagy ismételt méréses ANOVA-val és Tukey's post hoc teszttel végeztem a Graphpad 

Prism (San Diego, California) 8.0.2. verziójú és STATISTICA szoftverrel. Post hoc teszteket 

csak akkor végeztem, ha az F az ANOVA-ban elérte a p<0,05 értéket. A 0,05-nél kisebb P-

értékeket a vizsgálat során végig statisztikailag szignifikánsnak tekintettem. 
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5. Eredmények 
 

5.1. Nyílt tér teszt 
 

Az egerek átlagos megtett távolsága 10 perces szakaszokban mérve a 100 perces 

munkamenet során 

Míg az aktivitás mintázata számos tényezőtől függően változhat, az egerek általában 

nagyon aktívak, amikor először a nyílt térbe helyezik őket. A mi esetünkben is ez látszik a 2. 

ábrán a habituációs szakaszban (első 10 perc). Ez a magas aktivitási szint az idő múlásával 

lassan csökken, és 30-60 perc alatt eléri a viszonylag állandó állapotot. Ez a mi esetünkben is 

megfigyelhető a 30 perces szakasznál. Az szintén látszik, hogy az egerek lokomotoros 

aktivitását az előkezelések nem befolyásolták (Ismételt méréses ANOVA, WT és P2X7KO 

összehasonlítás: idő x genotípus x kezelés: F[1,84]=1,1853, p=0.3232; kezelési csoportok 

összehasonlítása WT-ben: idő x kezelés: F[1,70]=0,8666, p=0.5487). A 60 perces szakasznál az 

amfetamin által kiváltott hiperlokomóció a 10 perces szakaszokban is látszódik, mind a WT, 

mind a P2X7KO egerek esetében. Ugyanakkor az AMPH 2.5 hatását egyes előkezelések és a 

P2X7R génkiütés befolyásolták (Ismételt méréses ANOVA, WT és P2X7KO összehasonlítás: 

idő x genotípus x kezelés: F[1,210]=1,6969, p=0,0830; kezelési csoportok összehasonlítása WT-

ben: idő x kezelés: F[1,175]=3,8389, p=0,000001) (2.ábra). A 10, 30, 60 perces időszakaszokat 

később részletesen tárgyalom. 
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2. ábra: Átlagos megtett távolság 10 perces szakaszokban mérve egy 100 perces munkamenet 

során a nyílt tér tesztben. Az egerek két megszakítással, amíg a két kezelés tartott, összesen 100 percet 
töltöttek az arénában Az első kezelés 10 perc habituáció, míg a második 30 perc futtatás után történt. A 

30 perces szakasznál nincs eltérés a mozgásban, majd a 60 perces szakaszban látszódik az AMPH 2.5 

által kiváltott hiperlokomóció. Az adatokat cm-ben fejeztük ki, n=8 egér/csoport. A statisztikai analízis 

során ismételt méréses ANOVA-t és azt követő Tukey post hoc tesztet alkalmaztunk. 

 

Naiv, még kezeletlen állatoknál a P2X7R hiánya nem befolyásolja az egerek spontán 

lokomóciós aktivitását 

A  JNJ 20 (○,○) kezelések (előző nap reggel és este) kivételével a 10 perces, habituációs 

szakasz előtt az egerek nem kaptak előkezelést. A naiv WT és P2X7KO egerek által megtett 

távolságban, átlagsebességükben és a keringő (cirkuláló) mozgásuk gyakoriságában nem volt 

különbség (3. ábra, A, B, D). Azonban volt egy olyan csoport, amely bár előkezelést nem kapott 

(○), mégis szignifikánsan több időt töltött a centrumban, mint más csoportok (*p<0.05) (3. ábra, 

C). Az egerek centrumban eltöltött idejét számos egyéb faktor is befolyásolhatta, mint pl. a 

ketrec berendezése és pozíciója, társak, korábbi viselkedési tapasztalat, bánásmód, zajszint, stb. 

Továbbá, a JNJ 20 előkezelések nem befolyásolták az állatok viselkedését. 
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3. ábra: A 10 perces szakasz a nyílt tér tesztben. (A) Megtett távolság. (B) Átlagsebesség. (C) 
Centrumban eltöltött idő. (D) Keringés gyakorisága. Az adatok átlagait a standard hibákkal együtt 

(SEM) ábrázoltam (n=8 egér/csoport). Egyutas ANOVA-t a WT csoporton belül a kezelések 

összehasonlítására és kétutas ANOVA-t a WT és KO csoportok összehasonlítására, Tukey post hoc 

teszttel: *p<0.05 a Sal+ Sal, azonos genotípusban levő csoportokhoz képest. 
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A JNJ 20 előkezelés szignifikánsan csökkentette a WT állatok lokomóciós aktivitását a 30 

perces szakaszban 

Az előkezelés során minden állat a csoportjának megfelelő szert kapta: Sal, SUMA 0.3, 

JNJ 20 és JNJ 20 + SUMA 0.3. Ezután 30 percet futottak az egerek az arénában. A JNJ 20 (○) 

előkezelés szignifikánsan csökkentette a WT (○) egerek által megtett távolságot és az 

átlagsebességüket a Sal (*p<0.05) csoporthoz képest (4. ábra, A, B), de a centrumban eltöltött 

időt és a keringés gyakoriságát nem befolyásolta (4. ábra, C, D). A SUMA 0.3 (○,□) nem 

befolyásolta sem a WT sem a P2X7KO egerek aktivitás mintázatát. Érdekes módon a JNJ 20 

és SUMA 0.3 együtt adva (○) szintén nem befolyásolta ezeket a mintázatokat. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.ábra: A 30 perces szakasz a nyílt tér tesztben. A megtett távolság és az átlagsebesség szignifikánsan 

csökkent a JNJ 20-szal kezelt WT állatok esetében (○). A többi mért adatnál (centrumban eltöltött idő, 

keringés) nem volt különbség sem a WT sem a P2X7KO állatok esetében. (A) Megtett távolság. (B) 
Átlagsebesség. (C) Centrumban eltöltött idő. (D) Keringés gyakorisága. Az adatok átlagait a standard 

hibákkal együtt (SEM) ábrázoltuk (n=8 egér/csoport). Egyutas ANOVA-t a WT csoporton belül a 

kezelések összehasonlítására és kétutas ANOVA-t a WT és KO csoportok összehasonlítására, Tukey 

post hoc teszttel: *p<0.05 a Sal+ Sal, azonos genotípusban levő csoportokhoz képest. 
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Az AMPH 2.5 által kiváltott hiperlokomóciót szignifikánsan csökkentette a SUMA 0.3 és 

a JNJ 20 kezelés is a WT egerekben, miközben az együttes adásuk már nem volt hatásos 

A második kezelés során az állatok a csoportjuknak megfelelő szert kapták: Sal vagy 

AMPH 2.5. Majd 60 percet futottak az arénában. Az AMPH 2.5 (○,□) kezelés szignifikánsan 

növelte a WT és P2X7KO egerek motoros aktivitását a Sal+Sal csoporthoz képest (○,□) 

(*p<0.05) (5. ábra A, B, D). Ugyanakkor a P2X7KO egerek (□) még így is kevésbé voltak 

aktívak, mint WT társaik (○) az AMPH 2.5 kezelés után ($p<0.05) (5. ábra A, B, D). Mind a 

SUMA 0.3 (○), mind a JNJ 20 (○) kezelés szignifikánsan csökkentette az AMPH 2.5 által 

kiváltott hiperaktivitását a WT egerekben (#p<0.05). Míg a SUMA 0.3-nak (□) ez a hatása nem 

volt megfigyelhető a P2X7KO állatokban (5. ábra A, B, D). Érdekes módon, a SUMA 0.3 és a 

JNJ 20 együttes adása sem védte ki az AMPH 2.5 hiperaktivitást okozó hatását a WT egerekben 

(○) (*p<0.05) (5. ábra A, B, D).  
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5.ábra: A 60 perces szakasz a nyílt tér tesztben. A megtett távolság, az átlag sebesség és a keringés 

gyakorisága szignifikánsan nőtt a WT (○) és a P2X7KO (□) állatoknál is AMPH 2.5 kezelés hatására. 

A SUMA 0.3 (○) és a JNJ 20 (○) a WT egerekben csökkentette az AMPH indukálta hiperlokomóciót, 

míg a SUMA 0.3 nem volt hatással a P2X7KO egerekben (□). Ugyanakkor a SUMA 0.3 és JNJ 20 

együttes adása (○) nem védte ki az AMPH 2.5 hatását a WT egerekben. (A) Megtett távolság. (B) 

Átlagsebesség. (C) Centerben eltöltött idő. (D) Keringés gyakorisága. Az adatok átlagait a SEM-mel 

együtt ábrázoltuk (n=8 egér/csoport). Egyutas ANOVA-t a WT csoporton belül a kezelések 
összehasonlítására és kétutas ANOVA-t a WT és KO csoportok összehasonlítására, Tukey post hoc 

teszttel: *p<0.05 Sal+ Sal, azonos genotípusban levő csoportokhoz képest, #p<0.05 a Sal+AMPH 2.5, 

azonos genotípusban levő csoporthoz képest, $p<0.05 az azonos kezelési csoportba tartozó WT 

egerekhez képest. 
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5.2. Megemelt keresztpalló teszt 
 

Az AMPH 2.5 kezelésnek nem volt hatása a WT és P2X7KO egerek felfedező viselkedésére 

A megemelt keresztpalló tesztet csak a Sal+Sal és a Sal+AMPH 2.5 csoportoknál 

végeztem el. Az AMPH 2.5 nem volt hatással az egerek lokomotoros aktivítására (6. ábra A, 

B, C). Azonban az egerek lokomóciója az idő előrehaladtával egyre csökkent (Ismételt méréses 

ANOVA, Idő hatás: F[4, 112]=56,1862, p=0,0000001). Továbbá az amfetamin kezelés az egerek 

felfedező/kockázatvállaló viselkedésére sem volt hatással. Nem volt szignifikáns különbség az 

egerek nyitott és zárt karban eltöltött időtartamában, a nyitott és zárt karokba történő belépések 

számában és a kitekintések gyakoriságában sem (6. ábra D, E, F, G, H). 
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6.ábra: Az AMPH 2.5 hatásának vizsgálata az EPM-ben. (A) Az egerek által megtett távolság 1 

perces szakaszokban, amit az AMPH 2.5 kezelés nem befolyásolt sem a WT, sem a P2X7KO egerekben. 
Az állatok lokomóciója minden csoportnál egyre csökkent. Sem a WT, sem a P2X7KO állatok esetében 

sem volt szignifikáns különbség a megtett távolság (B), az átlag sebesség (C), a nyitott (D) és a zárt (E) 

karba történő összes belépést, a nyitott (F) és a zárt (G) karban eltöltött időt és a kitekintések 
gyakoriságát (H) tekintve a Sal+Sal (○,□) és az Sal+AMPH 2.5 (○,□) egerek között. Az értékek 

csoportonként n=8 egér átlaga ± SEM. Ismételt méréses és kétutas ANOVA-t a WT és KO csoportok 

összehasonlítására, Tukey post hoc teszttel használtam. 
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5.3. C-fos immunhisztokémia 
 

Az AMPH kezelés hatására történő c-fos expresszió változásait a striatumban 

vizsgáltam. A nyílt tér tesztet követően az állatok egy részét perfundáltam és agyaikat 

lemetszettem, majd ezeken c-fos immunhisztokémiát végeztem el. A Sal+Sal és a 

Sal+AMPH 2.5 csoportokból festettem meg metszeteket vad, illetve P2X7KO egerekből. 

Eredményeim azt mutatják, hogy a WT és a P2X7KO egerek striátumában a c-fos pozitív 

sejtek száma szignifikánsan növekedett az AMPH kezelés hatására a Sal+Sal csoportokhoz 

képest (*p<0.05). Ez az érték alacsonyabb volt a P2X7KO-ban a WT egerekben ($p<0.05) 

(7.ábra, A, B). 
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7.ábra: C-fos expresszió változása a striátumban amfetamin kezelés hatására WT és P2X7KO 

állatoknál. AMPH 2.5 kezelés hatására a c-fos pozitív sejtek száma emelkedett a WT és a P2X7KO 

egerkben egyaránt. (A) A c-fos pozitív sejtmagok ábrázolása a kezelési csoportokban. Sejtmagok kékkel 
jelöltek (Hoechst), a c-fos pozitív sejtek pedig zölddel. (B) A c-fos pozitív sejtek száma a Sal+Sal (○,□) 

és a Sal+AMPH 2.5 (○,□) kezelést követően aWT és P2X7KO egerekben (n=5 egér/csoport). Skála: 

100 µm. Kétutas ANOVA-t a kezelések és a genotípus összehasonlítására, Tukey post hoc teszttel 

használtam: *p<0.05 Sal+Sal, azonos genotípusban levő csoportokhoz képest, $p<0.05 az azonos 
kezelési csoportba tartozó WT egerekhez képest. A képeket az ImageJ programban elemeztem, és a 

hátteret is itt vontam ki. A c-fos intenzitás mérésére az érdeklődésre számot tartó régiót rajzoltam ki 

(47500 µm2), és itt számoltam a sejtmagokat. Egerenként 6 metszetet számoltam le mindkét oldali 

striátumról.  
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6. Diszkusszió 
 

Több tanulmány kimutatta már a purinerg jelátviteli rendszer szerepét a bipoláris zavar 

patofiziológiájában, azon belül is a P2X7R gátlása ígéretes terápiás jelöltnek bizonyult a mánia 

preklinikai modelljeiben (Csölle és mtsai., 2013; Gubert és mtsai., 2020; Sperlágh és mtsai., 

2012). Dolgozatomban a szerotonin 5-HT1A/1B/1D receptorok szerepét vizsgáltam a mánia 

AMPH által kiváltott egérmodelljében, illetve annak P2X7 általi modulációját. Ehhez 5-

HT1A/1B/1D agonista szumatriptánt, P2X7R szelektív antagonista JNJ47965567-t és P2X7KO 

egereket használtam. Bemutattam, hogy a szumatriptán antimániás hatásának eléréséhez a 

P2X7 receptor jelenlétére van szükség. 

A d-amfetamin által kiváltott hiperaktív mozgás még mindig a legelfogadottabb és 

legszélesebb körben használt állatmodell a mániás viselkedés utánzására, segítve a mánia 

molekuláris alapjainak vizsgálatát (Gonçalves és mtsai., 2022; Gubert és mtsai., 2016). 

Kísérleteimben az akut AMPH kezelés hiperlokomóciót váltott ki a WT és P2X7KO egerekben 

egyaránt a OF-ben, azonban ez az emelkedés a P2X7KO egerekben kisebb volt, mint WT 

társaikban (2. és 5.ábra). A P2X7R gátlása a JNJ47965567 antagonistával szintén gyengítette 

az AMPH által kiváltott hiperaktivitást a WT egerekben. Ez az eredmény megerősíti azokat a 

korábbi eredményeket, amelyek a P2X7R gátló hatását mutatták ki akut és szubkrónikus AMPH 

indukált hiperaktivás modellben(Bhattacharya és mtsai., 2013; Csölle és mtsai., 2013; Gubert 

és mtsai., 2016). Lehetséges, hogy az AMPH lokális ATP felszabadulást idéz elő az agyban a 

túlzott ingerlékenység következtében, és P2X7 antagonistával szerzett adataink is azt 

sugallhatják, hogy ez a P2X7R aktivációjához vezet az AMPH szenzitizációs fázisában. 

Érdekes módon a szumatriptán szintén csökkentette az AMPH által kiváltott 

hiperlokomóciót a WT egerekben, de nem volt hatása a P2X7KO egerekben. Valamint, ha 

gátoltuk a P2X7R-okat, akkor a szumatriptán szintén hatástalannak bizonyult az AMPH által 

kiváltott hiperaktivitás enyhítésében a WT egerekben (2. és 5.ábra). Ezekből az eredményekből 

azt a következtetést vonhatjuk le, hogy a szumatriptán hatásának közvetítéséhez szükség van a 

P2X7 receptorok jelenlétére. Sajnos nem áll rendelkezésünkre irodalmi adat az 5-HT1A/1B/1D 

receptorok és a P2X7R kapcsolatáról. Ezért a jövőben még szeretném pontosan feltárni ezt a 

szabályozási mechanizmust. 

Az AMPH szorongáskeltő hatása a megemelt keresztpalló tesztben erősen ellentmondásos. 

A tesztből származó adataim nem mutattak semmilyen robusztus változást, amelyet az AMPH 

alkalmazása indukált (nem volt hatással a belépésekre és a nyitott /zárt karokban eltöltött időre), 

ellenben a OF-fel. Ez összhangban van a közelmúltban végzett tanulmányokkal (Pometlová és 
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mtsai., 2016; Šlamberová és mtsai., 2015). Az OF és az EPM eredményei közötti eltérések 

magyarázata az AMPH motoros aktivitásra gyakorolt hatása tekintetében a kísérleti 

elrendezésben rejlik, mivel e két teszt között minőségi környezeti különbségek vannak. 

Valójában, míg az OF-ben az aréna lehet semleges környezet, addig a megemelt keresztpalló 

teszt apparátusa két nyitott kart tartalmaz, amelyek egy olyan állapotot szimulálnak, amelyet a 

rágcsálók természetesen elkerülnek, így az a készülék nagyobb szorongást válthat ki a 

rágcsálókban, mint a nyílt aréna. Így az akut AMPH szorongáskeltő hatása elfedheti 

hiperlokomotoros hatását (Sanday és mtsai., 2013). 

A c-fos egy azonnali korai gén, amely a neuronokban expresszálódik, miután különféle 

ingerek aktiválják, és így széles körben használják általános markerként az agy funkcionális 

útvonalainak feltérképezéséhez. Korábbi tanulmányok kimutatták, hogy AMPH kezelés 

hatására a c-fos expresszió emelkedik a striátumban (Frey és mtsai., 2006; Uslaner és mtsai., 

2001). Munkám során hasonló tendenciát lehetett megfigyelni a c-fos expresszió változásban 

az AMPH kezelés hatására a WT és P2X7KO egerekben. Érdekes módon a P2X7KO állatokban 

ez az emelkedés alacsonyabb volt, mint a WT egerekben. Ez az eredmény egybevág az OF-ben 

kapott eredményeinkkel, ahol az AMPH által kiváltott hiperaktivítás kisebb mértékű volt a 

P2X7KO egerekben, mint a WT-ben. Eredményeimből még sajnos hiányoznak további kezelési 

csoportok. Ezért a jövőben célom ezek pótlása.  

A BD olyan pszichiátriai rendellenesség, amely nőket és férfiakat egyaránt érint. A BD 

prevalenciája az általános populációban az elmúlt évtizedben nőtt, azonban kevés 

epidemiológiai tanulmány áll rendelkezésre a BD nemi megoszlására vonatkozóan, így 

megválaszolatlanul marad a kérdés, hogy a BD diagnózisok gyakran jelentett növekedése 

nemspecifikus lehet-e (Dell’Osso és mtsai., 2021).  

Mivel azonban a BD lefolyása eltérhet a két nem között, így a jövőbeni célom megvizsgálni 

a P2X7R részvételét a BD modellekben a nőstény egerek esetében is. 

A vizsgálat korlátai 

Az eredmények egy még folyamatban lévő kutatásból származnak, ezért egyes kezelési 

csoportok még hiányoznak. Ezért egyutas ANOVA-t a WT csoporton belül a kezelések 

összehasonlítására és kétutas ANOVA-t a WT és KO csoportok összehasonlítására használtam. 
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7. Összefoglalás 
 

Az akut mánia a bipoláris zavar egyik fázisa. Tünetei közé tartozik az emelkedett hangulat 

és az intenzív energia A betegek jólétére gyakorolt igen jelentős hatások ellenére, a mánia 

diagnózisa és kezelése még mindig klinikai kihívást jelent, kialakulásának pontos okai pedig 

még nem ismertek az orvostudomány számára. A betegség megértése, és esetleges új 

gyógyszercélpontok azonosítása kulcsfontosságú lehet a jövőre nézve.   

Többek közt kutatócsoportunk is kimutatta már, hogy a  purinerg jelátvitel diszfunkciója 

szerepet játszik az akut mánia patofiziológiájában. A P2X7 receptor egy ATP által aktivált, 

nem-szelektív kationcsatorna, mely befolyásolja a neurotranszmitterek felszabadulását és a 

mánia-szerű viselkedést egérmodellekben.  

Dolgozatomban a szerotonin 5-HT1A/1B/1D receptorok szerepét vizsgáltam a mánia AMPH 

által kiváltott egérmodelljében, illetve annak P2X7 általi szabályozását. 

Kutatómunkám során a d-amfetamin által kiváltott akut mánia egér modellben vizsgáltam 

az általam adott szerek (szumatriptán és JNJ47965567) hatását. Illetve végeztem megemelt 

keresztpalló tesztet az amfetamin szorongásoldó hatásának vizsgálatához és c-fos 

immunhisztokémiát is, hogy a striátumban vizsgáljak a c-fos expresszióbeli változásait 

amfetamin kezelés hatására.  

Kimutattam, hogy a nyílt tér tesztben az amfetamin kezelés WT egerekben jelentősebb 

hiperlokomóciót váltott ki, mint P2X7KO társaikban. A szumatriptán és a P2X7R antagonista 

JNJ47965567 a WT egerekben csökkentette az amfetamin-indukálta hiperlokomóciót, míg a 

szumatriptán nem volt hatással a P2X7KO egerekben. Ugyanakkor a szumatriptán és 

JNJ47965567 együttes adása nem befolyásolta a WT egerek hiperaktivitását. A megemelt 

keresztpalló tesztben az amfetamin kezelés nem volt hatással az egerek lokomotoros 

aktivitására, illetve felfedező/kockázatvállaló viselkedésükre sem. A c-fos immunhisztokémia 

során megállapítottam, hogy az amfetamin kezelés szignifikánsan növeli a c-fos expressziót a 

striátumban a WT állatok esetében, azonban P2X7KO állatoknál nem tapasztaltam szignifikáns 

különbséget a c-fos pozitív sejtek számában.  

Eredményeim arra utalnak, hogy a szumatriptán gátolja a mánia-szerű viselkedést 

egerekben és antimániás hatásának eléréséhez a P2X7 receptor jelenlétére van szükség. Így a 

szumatriptán nem csak a migrén, hanem a mánia gyógyításában is hatásos lehet.  
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8. Szerzői hozzájárulás 
 

A dolgozatban ismertetett technikák mindegyikét elsajátítottam, a jelenlegi vizsgálat 

lépéseit (viselkedésvizsgálatok, perfúzió, vibratómos metszés, immunhisztokémia, konfokális 

mikroszkópia) segítséggel, vagy én végeztem el. 

1. A nyílt tér tesztet, az ahhoz szükséges kezeléseket és annak eredményeinek kiértékelését 

én végeztem el, a következő eredmények születtek: a szumatriptán és a JNJ47965567 a 

WT egerekben csökkentette az amfetamin-indukálta hiperlokomóciót, míg a 

szumatriptán nem volt hatással a P2X7KO egerekben, ugyanakkor a szumatriptán és 

JNJ47965567 együttes adása nem befolyásolta a WT egerek hiperaktivitását. 

2. A megemelt keresztpalló tesztet és annak elemzését segítséggel én végeztem el a 

következő eredménnyel: egyik csoportnál sem volt szignifikáns különbség a vizsgált 

tényezőkben. 

3. A c-fos immunhisztokémiához szükséges perfúziót, vibratómos metszést, és 

immunfluoreszcens festést én végeztem el, a striátumról készült konfokális 

mikroszkópos felvételek létrehozásában kaptam segítséget, a mikroszkópos technikát 

elsajátítottam és a következő eredményt kaptam: a c-fos expresszió amfetamin hatására 

a WT és P2X7KO egerekben is megemelkedett. 
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