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A ventralis tegmentalis area funkcionalis €s morfologiai vizsgalata a depresszio harom talalat
elmélet egérmodelljében

A klinikai depresszid a kronikus munkaképtelenség egyik legfobb oka. Bizonyitott, hogy a monoaminerg
rendszer zavara is allhat a korkép hatterében. A farmakoterapia kizarolag az e rendszert befolydsolo
szereken alapszik, azonban az esetek harmadaban hatastalannak bizonyul. Munkacsoportunk célja a
hattérben zajlo neurobiologiai valtozasok feltérképezése megbizhatd allatmodell fejlesztésével. A betegség
kéroktandban a meso-cortico-limbikus rendszer részét képezo ventralis tegmentalis area (VTA) szerepe is
felmertilt.

A ,hdrom taldlat elmélet” szerint genetikai, epigenetikai és szerzett stressz faktorok egyiittes fenndllasa
esetén hangulatzavarok manifesztalodhatnak. Kutatasaink célja a harom talalat elmélet egérmodelljének
kifejlesztése és validalasa volt, melynek soran a VT A funkcionalis- morfologiai valtozasait tanulmanyoztuk.

A genetikai predispoziciot a hipofizis adenilat ciklaz-aktivalo polipeptid gén mutaciodja, az epigenetikai
hatast az anyai megvonas modellezte, mig kronikus varidbilis enyhe stresszel (CVMS) a kornyezeti hatést
imitaltuk, kontrollokkal szemben. Az allatok fele vivéanyag, illetve fluoxetin injekcidkat kapott. A modell
validitasat viselkedési tesztek segitségével elemeztiik. A VTA tertiletén talalhatd dopaminerg neuronok
aktivitasdnak kimutatasa céljabol az allatok agyan kettés immunfluoreszcens jelolést alkalmaztunk.
Funkcionalis kovetkeztetések megallapitadsa érdekében denzitometriai modszerrel elemeztiik a tirozin-
hidroxilaz enzim jeler0sségét, €s a sejtekben értékeltiik a FosB aktivitasi marker jelenlétét.

Eredményeink szerint mindharom rizikéfaktor, valamint a fluoxetin kezelés is megvaltoztatta a VTA
mukodeését. A valtozas az egerekben depresszioszerl tiineteket okozott, melyeket viselkedési tesztekkel
tdmasztottunk ala. A szovettani vizsgalataink eredményei is megerdsitették, hogy az emlitett faktorok
onmagukban és egymassal interakcioba Iépve is képesek voltak befolyasolni a VT A neuronjainak
aktivitasat.

Megéllapithatjuk, hogy a harom talalat elmélet alapjan felallitott allatmodelliink alkalmas a hangulatzavarok
tanulmanyozasara. A modell reprodukalasaval bevezetésre vard antidepresszansok tesztelésére kertilhet sor.
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