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IDEGTUDOMANYOK III.

A fajdalmi stimulacié serkenti mind a principalis
sejteket, mind a gatlosejteket a basolateralis
amygdala komplexben in vivo

A korai kdrnyezet szerotonerg jelatvitelre és
ezen keresztiil a viselkedési valaszkészségre
gyakorolt hatasai zebradanié modellben

Magyar Ddniel SE AOK V.

A klasszikus Pavlovi kondicionalas soran az allatok meg-
tanulnak asszocialni egy semleges ingert (pl. sipszd) egy
averziv, feltétel nélkiili ingerrel (pl. fajdalom). Annak ellené-
re, hogy ez az egyik legintenzivebben kutatott tanulasi mo-
dell, tudasunk rendkiviil csekély a folyamat soran bekovetke-
70, egyes sejtek szintjén zajlo valtozasokrol. Kisérletiinkben
egyrészt a basolateralis amygdaléban talalhat6 idegsejtek tii-
zelésében bekdvetkezd valtozasokat vizsgaltuk fajdalmas
stimulusok hatasara, masrészt teszteltiik a kolinerg recepto-
rok szerepét ebben a folyamatban.

In vivo altatott egérben, juxtacellularis elvezetést kovetd-
en megjeloltiik az idegsejteket, majd post-hoc vizsgaltuk az
anatomiailag azonositott neuronok tiizelésében bekdvetkezo
valtozasokat. Megfigyeltiik, hogy az allat talpara mért enyhe
aramiitések hatasara a principalis sejtek és keskeny akcios po-
tencialt gatlosejtek tobbségénél ndvekedett az akcids poten-
cidlok frekvencidja. Ezutan megvizsgaltuk ebben a folyamat-
ban a kolinerg- receptorok szerepét. Eredményeinkben 6
esetbdl kétszer lokalis kolinerg- receptor antagonista alkal-
mazasanak hatasara megsziint a fajdalmi stimulus altal kival-
tott tlizelési frekvencia fokozddéas. Tovabba, optogenetikai
kisérletek soran, szeletpreparatumokban talalhatd kolinerg
rostok stimuldlasanak hatasara principalis sejtekben kifelé,
mig gyorstiizeld gatlo-sejtekben befelé iranyuld aramokat
mértiink.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a fajdalmas stimulusok
foként serkentik a basolateralis amygdalaban talalhaté ideg-
sejteket, s ez a hatas, részben kolinerg receptorokon keresztiil
valosulhat meg. Igy feltételezhetd, hogy az averziv ingerek
kolinerg rostokon keresztiil érik el az amygdalat.

Korabbi publikaciok: Veres JM, Nagy GA, Vereczki VK, Andrasi T
and Hajos N. Strategically Positioned Inhibitory Synapses of
Axo-axonic Cells Potently Control Principal Neuron Spiking in the
Basolateral Amygdala. J Neurosci. 34:16194-206. (2014)

Andrasi T, Veres J, Rovira-Esteban L, Kozma R, Vikor A, Gregori
E, Hajos N. Differential Excitatory Control of Two Parallel Basket
Cell Networks in Amygdala Microcircuits. Plos Biology €2001421.
(2017)

Témavezetd(k): Dr. Hdjos Norbert, tudomdnyos tandcsadd,
MTA Kisérleti Orvostudomdnyi Kutatdintézet

Pejtsik Didna ELTE TTK IIl.

A korai kornyezet, illetve annak zavarai erételjesen befo-
lyasoljak a kdzponti neuromodulatoros rendszerek fejlédését.
Ezek koziil kiemelked6 fontossagu a szerotonerg rendszerre
gyakorolt hatas, mely meghatarozza egy egyed késobbi, kihi-
vasokkal szemben mutatott valaszkészségét, illetve ezzel
Osszefliggésben egyes pszichiatriai zavarok kialakulasara va-
16 fogékonysagat. Ezen 0si rendszer miikddését jobban meg-
érthetjiik kevésbé komplex idegrendszerrel rendelkezé mo-
dellfajok segitségével, ahol a neuromodulatoros hatasok do-
minans szerepet toltenek be a viselkedés szabalyozasaban.
Munkank soran a korai kdrnyezet zavarainak szerotonerg jel-
atvitelre és viselkedési valaszkészségre gyakorolt hatasat
vizsgaltuk zebraddnié modellben. Modelliinkben karakteri-
zaltunk egy fejlddési periodust, melyet a kdrnyezeti hatasok-
ra val6 kiemelked6 érzékenység jeldl ki. Ebben az idészak-
ban az allatokat 2 hétre elvalasztottuk fajtarsaiktol, igy meg-
vonva toliik egy, a fiziologias fenotipus kialakuldsahoz kulcs-
fontossagu ingert. Az izolalt allatok a sotét-vilagos elkertilé-
siiket mérg tesztben csokkent vilagos-elkeriilé magatartast
mutattak. Emellett a szenzorimotoros valaszkészségiiket mé-
6 tesztben egy gyorsuld mozgas-ingerre nyugalmi allapot-
ban megnott, Gjdonsagstressz hatasara pedig késve kialakulo,
a kontrolltol ellentétes iranyt valaszt mutattak. Tomeg-
spektrometriaval végzett teljes agyi szerotoninszint analizis
alapjan a megfigyelt magatartasi valtozasok alacsonyabb
nyugalmi ¢és megnétt, gyorsabb lefutast stressz-okozta
szerotoninvalasszal jarnak egyiitt. Immunhisztokémiai vizs-
galataink alapjan a megvaltozott szerotoninvalasz az elkerii-
1ési magatartast szabalyozd amigdala-homolog agyrégioban
jelenik meg. Az izolacid elkeriild magatartasra, illetve
szenzorimotoros valaszkészségre gyakorolt hatasai kivédhe-
tok a szerotonerg jelatvitel akut busprionkezeléssel torténd
farmakoldgiai tompitdsaval. Tovabbi kisérletek alapjan az
izolacio fent leirt hatasai specifikusak a vizualis ujdonsag-
stresszre, ugyanis nem-vizudlis stresszor, illetve vizualis
inger altal iranyitott szocialis stresszor ellentétes hatast
valtott ki. Eredményeink alapjan az érzékeny periddus
kritikus a feln6tt megkiizdési magatartas kialakitasaban,
ugyanis ekkor egy adekvat kornyezeti inger hidnya alacso-
nyabb kornyezeti kihivasokkal szembeni megkiizdéshez
vezet, mely hatterében egy Osi, szerotonerg jelatvitel-
medialta rendszer zavara all.

Korabbi publikaciok: Csoportunk olyan viselkedésformak és moti-
vacios allapotok idegrendszeri hatterével foglalkozik, melyek pszi-
chiatriai betegségekben koros formaban jelennek meg. A korai kor-
nyezet zavaranak eldidézésével (szocidlis izolacio) ragesalo model-
lekben régota sikerrel modellezziik ezeket: Toth et al. 2008, Toth et
al. 2012, Tulogdi et al. 2014, Biro et al. 2017, Mikics et al. 2018. A
zebradanié modell kifejezetten alkalmas a magatartasi hatasok hat-
terében huzodo zavart szerotonerg jelatvitel vizsgalatara.

Témavezetd(k): Dr. Aliczki Mand, tudomdnyos munkatdrs,
MTA Kisérleti Orvostudomdnyi Kutatdintézet, Varga Zoltdn
Kristéf, tudomdnyos segédmunkatdrs, MTA Kisérleti
Orvostudomdnyi Kutatdintézet
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IDEGTUDOMANYOK III.

Toxikus artalomra kialakuloé citoprotektiv és
viselkedéses valaszok kapcsolata C. elegans-ban

Moéra Istvdn BME VBK V.

Az él6lények tulélésének feltétele a veszélyre adott adek-
vat, viselkedéses ¢és celluldris citprotektiv valasz. Az 1000
sejtet, 302 neuront tartalmaz6 Caenorhabditis elegans fonal-
féreg a taplalék illatokhoz vonzodik, a toxikus illatokat elke-
riili. Az Nrf2 ortolég SKN-1 transzkripcios faktor a biotransz-
formacié regulatora. A stressz hatdsara indukalédd SKN-1
megndvekedett tiroképességet biztosit egy Ujabb stresszel
szemben, azonban viselkedést modulalé hatasa nem ismert.
Célom a toxikus, szovetkarositohatasra kialakul6 averziv vi-
selkedés ¢és a citoprotektiv valasz kapcsolatanak vizsgalata.

Kisérleteimben illékony, kis dozisban attraktiv, nagy do-
zisban toxikus benzaldehidet (BA) és diacetilt (DA) alkal-
maztam. Téaplalék elhagyasos kisérletekben a BA és DA kii-
16nb6z6 dozisaira vizsgaltam a viselkedést vad tipust és
skn-1 géncsendesitett és -aktivalt allatokon. Fluoreszcens
mikroszkoppal kovettem a gst-4::gfp (glutation S-transz-
feraz) biotranszformacios riporter indukciojat.

Eredményeim szerint toxikus dézisu akut benzaldehid
(BA) és diacetil (DA) expozicié egyarant elkeriilé magatar-
tast indukal. BA eldkezelés szignifikdnsan csokkenti a BA
expoziciora kialakulo akut elkeriilést, és skn-1-fliggden akti-
valja a gst-4::gfp expresszidjat transzgént hordozoé allattor-
zsekben. Az skn-1 géncsendesités gatolja, aktivacidja fokoz-
za a BA-ra mutatott viselkedéses toleranciat. Ezzel szemben
DA expozicié nem indukalja a gst-4::gfp-t és DA, valamint
BA eldkezelésre nem alakul ki tolerancia. Toxikus DA el6ke-
zelés hatasara a DA attraktiv dozisa is elkeriilést indukal,
mely fenotipus toxikus BA eldkezelésre nem alakul ki.

Osszefoglalva, bizonyos toxikus illatanyag 4rtalmakra
(BA) kialakulo specifikus molekuldris karosodas egyarant
aktivalja az artalom forrasat elkeriilé azonnali neuroendokrin
viselkedéses valaszt, és a karosodas ellen tartdsabban védel-
met nytjto6 citoprotektiv valaszt. Ez toxin pre-expozicié utan
viselkedéses toleranciat hoz létre. Adekvat citoprotektiv va-
lasz hianyaban (DA) nem alakul ki viselkedéses tolerancia,
sOt, a toxinnal asszocialt szenzoros ingereket (a DA egyéb-
ként attraktiv illatat) az idegrendszer elkeriilendd veszély-jel-
ként értelmezi. Eredményeim alapjan felmeriil, hogy artal-
matlan szenzoros ingerek altal kivaltott koros viselkedésmin-
tat egy korabbi, nem kompenzalt toxikus inzultus asszocialt
idegrendszeri emléke aktival.

Korabbi publikaciok: Papp et al (2012) A role for SKN-1/Nrf in
pathogen resistance and immunosenescence in Caenorhabditis
elegans. PLoS Pathog 8, €1002673.

Gyurko et al (2015) Distinct roles of the RasGAP family proteins in
C. elegans associative learning and memory. Sci Rep 15,
srep15084.

Jelen munka, a tanulmanyokban alkalmazott modszereket és ered-
ményeket kombinalva és tovabbfejlesztve, elsoként vizsgélja a toxi-
kus artalmakra kialakulo citoprotektiv és viselkedéses valaszok
kapcsolatat.

Témavezetd(k): Dr. S6ti Csaba, egyetemi docens, Orvosi
Vegytani, Molekuldris Bioldgiai és Pathobiokémiai Intézet,
Hajdu Gdbor, PhD-hallgatd, Orvosi Vegytani, Molekuldris
Bioldgiai és Pathobiokémiai Intézet
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A 2., atdolgozott kiadas foglalkozik az ischaemia,
a Vvérzés vagy véralvadasi zavarok kovetkez-
tében kialakult karosodas mechanizmusaval,
a vasculitises eredetl korképekkel. A patofi-
ziolégia mellett a tlinettan, a differencialdiag-
nosztika, a muUszeres vizsgalati lehetéségek és a
terdpia is targyalasra kerilt. Ezenkivil alapokat
kivan nyudjtani a betegdgy mellett allé klinikus-
nak, részletesen targyalja a masodlagos preven-
cio6 aktudlis kérdéseit és a stroke-utdégondozas
szempontjait. Ismerteti a leggyakrabban hasz-
nalt stroke-skaldkat, valamint az epidemiolégia,
a klinikai vizsgalatok tervezésének, értelmezé-
sének alapelveit. Ajanljuk a kotetet a gradualis,
posztgradualis képzésben résztvevoknek,
valamint hasznos segitséget nyujt a vascularis
neurolégus licencia megszerzésében.
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