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A ventralis tegmentalis area dopaminerg neuronjainak funkcionalis valtozasai a
depresszio harom talalat elméletének egér modelljében

Klinikai depresszioban vilagszerte 350 millié ember szenved. Bizonyitott, hogy a
monoaminerg rendszer zavara is allhat a korkép hatterében. A betegség kezelésében e
rendszert befolyasolo szereket alkalmazzak, azonban a terapia az esetek harmadaban
hatastalannak bizonyul. A betegseg koroktanaban a meso-cortico-limbikus rendszer részét
keépezd ventralis tegmentalis area (VTA) szerepe is felmeriilt.

A jelenleg elfogadott ,,harom talalat elmélet” szerint genetikai, epigenetikai €s a szerzett
faktorok egyiittes fennallasa esetén hangulatzavarok manifesztalodhatnak. Munkacsoportunk
a hattérben zajlo valtozasok feltérképezesére allatmodelleket fejleszt. Felmertlt a kérdés,
hogy hogyan valtozik meg a VT A-ban a FosB nevil neuronalis aktivacios marker, valamint a
dopaminprodukcio6 sebességkorlatozd enzimének, a tirozin- hidroxilaznak az expresszios
mintazata, illetve ezeket hogyan befolyasolja az antidepresszans kezelés. Harom 6 csoportot
hoztunk létre az anyai megvonas szempontjabol. Ezeken beliil kontroll és kronikus variabilis
enyhe stressznek kitett alcsoportokat alkottunk. Az allatok fele vivOanyag, illetve fluoxetin
injekciokat kapott. Az allatok agyan indirekt immunhisztokémiai festést végeztiink a
neuronok aktivitasanak kimutatasa c€ljabol, diamino-benzidin (DAB), valamint
immunfluoreszcens jeldlést alkalmazva.

FO hatasként az anyai megvonas, valamint a fluoxetin kezelés befolyasolta a neuronok
aktivitasat, mig a stressz onmagaban hatastalannak bizonyult. A fluoxetin neuronalis
aktivacidemel0 hatésa fligg a stressz mértékétol a VT A-ban. Normal koriilmények kozott a
gyogyszer hatdstalan, mig a silyos anyai megvonason atesett allatok magasabb bazalis
aktivitast mutatnak, melyet nem befolyasolt a stressz €s a fluoxetin kezelés. Fluoreszcens
festéssel kimutathato, hogy a hatas a tirozin-hidroxilaz tartalmu sejtek FosB expressziojara
specifikus.

A VTA miikodése megvaltozik a harom taldlat modelljében. Azok az egerek, melyek
mindharom rizik6 faktort hordozzak, emelkedett neuronalis aktivaciot mutatnak, melyet a
fluoxetin kezelés nem forditott vissza.
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