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ZAROJELENTES

A projekt célja az volt, hogy tisztazzuk a glukokortikoidok integrald szerepét harom f6
magatartasi zavar kialakulasaban, illetve azokat az idegrendszeri folyamatokat, amelyek ezen
integrald hatast kozvetitik. Az agressziv viselkedés monitorozasara - a jol ismert rezidens-
betolakodo teszt mellett -, az altalunk kifejlesztett, glukokortikoid-fiiggd abnormalis agresszid
modellt alkalmaztuk, amelyet a 2002. évtdl kezdodden fejlesztettiink ki, €s azota intenziven
tanulméanyozunk. A szorongds vizsgalatara, a jol ismert szorongastesztek mellett a szocidlis
elkeriilés modellt alkalmaztuk, amelyet 2004-ben fejlesztettiink ki, és 2006-ban (e projekt
keretében) validaltunk farmakoldgiailag. A depresszio vizsgalatara eredetileg a kronikus enyhe
stressz modellt terveztiik alkalmazni, de technikai okokbdl errdl le kellett mondanunk (ennek
okat alabb részletezziik). E helyett a modell helyett a kronikus szociélis stressz modellt
alkalmaztuk. Az eredetileg tervezett viselkedésbiologiai, biotelemetrias, és idegrendszeri
(immuncitokémiai) vizsgalatok mellett szamos - nem tervezett - viselkedés-farmakologiai
kisérletet is elvégeztiink, hogy a vizsgalt jelenségeket még alaposabban jellemezziik.

A projekt keretében végzett vizsgalatokbol eddig 22 publikacio sziiletett, amelyek
Osszesitett impakt faktora megkdozeliti a 80-at. Az eredményekbdl még tovabbi 4-5 publikacid
irasat tervezziik. Az eltelt rovid id6 alatt (a publikaciok jelentds része 2007-ben illetve 2008-ban
sziiletett) a projekt keretében irt publikaciokra tobb mint 100-szor hivatkoztak.

Az alabbiakban részletesen bemutatjuk az egyes al-projektek keretében sziiletett
eredményeket, majd kiilon fejezetben mutatjuk be az egyes viselkedési jelenségek integralt
szabalyozasara vonatkozé adatainkat.

1. AGRESSZIO

1.1. Stressz és agresszio

Elozmények. A stressz és agresszio dsszefiiggéseire nézve mar kordbban tébb dolgozatot
publikaltunk. Ezek arra a kovetkeztetésre vezettek benniinket, hogy az akut glukokortikoid
stressz reakci6 hozzajarul a fajra specifikus, tehat normalis agresszivitas kialakulasahoz, a
kronikus glukokortikoid hipo-funkcié ellenben abnormalis agresszio-formak megjelenéséhez
vezet. Ezek a megfigyelések, amelyeket a palyazatban részletesen bemutattunk, egyrészt jo
egyezést mutattak a human adatokkal, masrészt a kutatds sordn felhasznalt agresszi6 modell
alapjaul szolgaltak.

Eredmények.

(1) Holand egyiittmiikodésben kimutattuk, hogy a stressz-valaszt szabalyoz6 idegrendszeri
folyamatok (nevezetesen a hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg(HPA)-tengely), valamint az
agressziot szabalyozo idegi mechanizmusok (konkrétan a hipotalamikus tdmadasi zona) kozott
egy pozitiv visszacsatolasos kapcsolat van, amelynek eredménye, hogy az akut stresszvalasz
fokozza az agressziv valaszok intenzitasat, mig az agresszivitas tovabb fokozza az akut
stresszvalasz er0sségét [Kruk, Halasz, Meelis, Haller, Behav. Neurosci. 2004].

(2) Kimutattuk, hogy a glukokortikoid stresszvalasz és az agresszi6 kozotti kapcsolat csak
akut kihivasos helyzetre igaz, mert hosszl 1don keresztiil egyiitt €16 koloniakban nem érvényesiil
[Mikics, Barsy, Haller, Horm Behavior, 2007].

(3) Sikeriilt igazolnunk, hogy bar az akut stressz reakcio a "normalis" agresszi6formak
megjelenését potencirozza, ez az agresszivitas abnormalis jellegzetességeket kezd mutatni, ha a
betolakodd hossza id6n keresztiil a rezidens territoriuman beliil marad [Haller, Mikics, T6th,
Halasz, Physiol Behav, 2008]. Erdekes médon az agresszié abnormalis jellegzetességeinek
megjelenése egybeesett az akut stressz reakcio lecsengési fazisaval.

Az elért eredmények jelentosége. Ezek a kisérletek ravilagitottak a stressz-agresszid
viszony komplexitasara. A fent emlitett €s kordbbi munkaink alapjén elkiilonithetévé valtak az
akut és kronikus stresszvalaszok magatartasi kovetkezményei. Kihivasos helyzetben a
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glukokortikoidok - nem genomialis mechanizmusaikon keresztiil - fokozzak az allatok
agresszivitasat, idovel azonban - a pozitiv visszacsatoldsos viszony nem tisztazott
mechanizmusokon keresztiil torténd gyengiilése altal - a stresszvalasz csokken, és abnormalis
agresszioformak jelennek meg. Ugyanez torténik akkor, ha a glukokortikoidok szintézisét
kronikusan gatoljuk.

1.2. A glukokortikoid fiiggé abnormalis agresszivitas idegrendszeri hattere

Elézmények. Korabban kimutattuk, hogy a glukokortikoid szekrécio mutéti gatlasa -
mennyiségi vonatkozasban- nem fokozza az agresszivitast, ellenben abnormalis agressziéformak
megjelenéséhez vezet. Az kisérleti alanyok tamadésaikat zommel (az esetek 50-80%-aban) az
ellenfél fejére, torkara, és hasara iranyitottak, ami a kontrolloknal csak elvétve fordult el (az
esetek kevesebb, mint 5%-aban). Ez a viselkedés jo analdgiat mutat azokkal a human
megfigyelésekkel, amelyek az antiszocialis személyis€égzavarban jelentkez6 abnormalis
agresszidformakat gatolt akut stressz reaktivitashoz kototték.

Eredmények.

(1) Neurokémiailag jellemeztiik a hipotalamikus timadasi zona idegsejtjeit [Hrabovszky,
Halasz, Meelis, Kruk, Liposits, Haller, Neuroscience, 2005]. Ez a zOna az egyetlen olyan agyteriilet a
patkanynal, ahonnan elektromos ingerléssel azonnali timadasok valthatok ki. Bar a teriiletet
elektrofiziologiai és farmakologiai kisérletekben intenziven vizsgaltak, s6t, idegsejtjeinek
szamat, és szinapszisaik stirliségét is leirtak, az itt talalhat6 idegsejtek neurokémiai
jellegzetességei kordbban nem voltak ismeretesek. Ez a munkank tehat hianypotlo jellegii volt.

(2) Kimutattuk, hogy a szerotonerg neurotranszmisszio, amely a normalis agresszi6formak
fontos szabalyoz6 mechanizmusat képezi, nem befolyésolja a glukokortikoid hidnyos allapotban
jelentkez6 abnormalis agresszioformakat [Haller, Téth, Halasz, Behav Brain Res, 2005].

(3) Megvizsgaltuk a prefrontalis agykéreg aktivaciojat normalis és abnormalis agresszid
soran, ¢s kettds festésekkel azonositottuk az aktivalodott idegsejtek kemotipusat [Halasz, Toth,
Kallo, Liposits, Haller, Behav Brain Res 2006]. Kimutattuk, hogy a normalis agresszi6 soran
kialakul6 aktivacios kép abnormalis agresszid soran jelentds valtozdsokon megy keresztiil;
nevezetesen felborul a glutamaterg és GABAerg aktivacio kozotti egyensuly.

(4) Holland egyiittmiitkodésben megvizsgaltuk, hogy az altalunk kidolgozott modellben
¢észlelt jelenségek mennyire jellemzOk egy masik abnormalis agresszié modellre, nevezetesen a
genetikai szelekcioval kialakitott abnormalis agressziora [Haller, Téth, Halasz, de Boer, Physiol
Behav, 2006]. A mi, ¢és a holland egyiittmiik6do altal kidolgozott abnormalis agresszid modellben
az agressziv viselkedés idegrendszeri hattere rendkiviil hasonlonak bizonyult.

Az elért eredmények jelentésége. Elsoként sikeriilt igazolnunk azt, hogy a normalis és
abnormalis agresszid idegrendszeri hattere jelentdés mértékben kiilonbozik, és sikertilt
kimutatnunk, hogy az eltérések harom agyteriiletet érintenek: a raphe szerotonerg idegsejtjeit, az
centralis amygdalat, illetve a prefrontalis kortexet. Megjegyezziik, hogy az centralis amygdala
szerepét korabbi, a palyazati munkat megel6zd kisérletekben tisztaztuk. Az abnormalis agresszid
idegrendszeri hatterének vizsgalata lehetdvé tette olyan 1 farmakoldgiai eszk6zok keresését,
amelyek az abnormalis agresszioformakat képesek gatolni.

1.3. Farmakolégiai kisérletek

El6zmények. Amint az 1.2.-es pontnal leirtuk, sikeriilt tisztdznunk a glukokortikoid fiiggd
abnormalis agresszi6 idegrendszeri hatterének néhany olyan jellegzetességét, amelyek alapjan 1y
kezelési eljarasok keresése lehetségessé valt.

Eredmények.

(1) Sikeriilt igazolnunk, hogy azok a szerotonerg gyogyszerek, amelyek szamos human
agresszioformaban eredményesnek bizonyultak, nem csokkentik az agresszivitast az altalunk
kidolgozott agresszié modellben [Haller, Horvath, Bakos, Prog Neuropsychopharmacol Biol Psych,
2007]. Megjegyezziik, hogy (a) ugyanezek a gyogyszerek a normalis (fajra specifikus)
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agresszioformakat hatasosan csokkentették a mi koriilményeink kozott, és (b) ugyanezek a
gyogyszerek a klinikumban hatastalannak bizonyultak az antiszocialis személyiség zavarban
jelentkezo agresszid esetében. Ezek a kisérletek farmakologiai eszkdzokkel igazoltak azt, amit
immuncitokémiailag mar korabban sikeriilt igazolnunk (lasd az 1.2.-es pont (2)-es alpontjat).

(2) Két kisérletben igazoltuk, hogy a "substance P" neurotranszmisszid, és annak NK1-es
receptora fontos szerepet jatszik az abnormalis agresszid szabalyozasaban [Halasz, Téth, Mikics,
Hrabovszky, Barsy, Barsvari, Haller, Biol. Psych. 2008, és Halasz, Zelena, Téth, Haller J,
Neuropsychopharmacology, 2008]. Megjegyezziik, hogy az NK1 receptor agresszivitasban jatszott
potencialis szerepére azok az idegrendszeri vizsgalatok iranyitottak ra a figyelmiinket, amelyeket
az 1.2.-es pontban ismertettiink.

Az elért eredmeények jelentosége. A farmakologiai kisérletek soran sikeriilt azonositanunk
egy olyan potencialis uj gyogyszercélpontot (az NK1 receptort), amely az antiszocialis agresszio
kezelésében jatszhat kiemelkedo szerepet. A palyazat szempontjabol kiemelkedo jelentdségti,
hogy ez a gydgyszercélpont egyben a szorongas és depresszid 11j gyogyszercélpontja is, ami
mintegy aldhtzza annak a megkdzelitésnek az érvényességét, amely palyazatunk alapgondolata
volt.

1.4. Osszefoglalé munkak

A péalyéazat eredményeit harom 6sszefoglalo (in. "Review") munkaban tettiik kozzé, illetve
vetettiik 0ssze a korabbi irodalommal [Haller, Mikics, Halasz, Toth, Eur J Pharmacol, 2005; Haller,
Kruk, Neurosci Biobehav Rev 2006; és Haller, Mikics, Makara, Front Neuroendocrinol, 2008]. Ezek a
munkak leirjak a kiilonb6z0 agresszidformakat embernél és kisérleti llatoknal, tisztdzzak azok
idegrendszeri hatterét, illetve - kiterjesztve az agresszivitas soran elért eredményeinket - a
glukokortikoidok nem-genomialis mechanizmusainak szerepét a magatartas szabalyozasaban.

2. SZORONGAS
2.1. Stressz és szorongas

Elozmények. Korabbi kisérleteinkben vizsgaltuk a stressz és a szorongés dsszefliggéseit, €s
sikeriilt két olyan modszert kidolgoznunk, amely az allatok természetes szorongésa helyett
(amelyet a jelenleg alkalmazott eljarasok vizsgalnak) a stressz altal kivaltott szorongas
vizsgalatara alkalmasak. A kisérletek elsd fazisaban ezeket az 0j eljarasokat vizsgaltuk tovabb,
kiilonos tekintettel farmakologiai validalasukra.

Eredmeényetk.

(1) "Szocialis instabilitas" modelliinkben (amelyet farmakoldgiailag korabban validaltunk;
Haller, Baranyi, Bakos, Haldsz, Psychopharmacolog, 2004) megprobaltuk kiilonvalasztani a
szocialis instabilitds stressz- és szorongas-komponensét. A modell 1ényege, hogy az allatokat két
héten keresztiil valtakozva tartjuk izolaltan, illetve csoportban, és a csoportos tartas id6szakaiban
a csoport Osszetételét naponta valtoztatjuk. A modellt sikeriilt beallitanunk tgy, hogy a vér
glukokortikoid tartalmaval jol jellemezhetd kronikus stresszallapot kialakuljon, és ugy is, hogy
ez a kronikus stresszallapot ne j6jjon 1étre. A szocidlis instabilitds mindkét esetben szorongast
idézett eld, ami azt sugallja, hogy a modellben 1étrejovo szorongas fliggetlen a stresszallapot
1étrejottétdl [Baranyi, Bakos, Haller , Physiol Behav, 2005]. Technikai okokbdl ezt a modellt tovabbi
kisérletekben mar nem vizsgaltuk.

(2) A szocidlis elkeriilés modellt farmakoldgiailag validaltuk, mint a stressz altal kivaltott
szorongas laboratoriumi modelljét. A modell 1ényege, hogy az allatokat egyszeri, erds stressz
hatasanak tessziik ki (elektromos aramiitést kapnak), majd egy, a stresszhelyzettdl teljesen
kiilonbozd helyzetben (a szocidlis elkeriilés tesztben) vizsgaljuk szocialis szorongéasukat. Ez a
modell bizonyos értelemben hasonlit a kondicionalt félelem teszthez, de eltér attdl abban, hogy a
szorongast nem a stresszre (sokkra) emlékeztetd kdrnyezetben vizsgaljuk, tehat e modell
esetében nem kondicionalt, hanem inkébb generalizalt félelem mutathat6 ki. A stressz altal
kivaltott szocialis Szorongast négy szorongasgatld vegytilet (klordiazepoxid, diazepam, buspiron,
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¢s fluoxetin) dozisfiiggden csokkentette, egy szorongast fokozé anyag (mCPP) stressz
alkalmazasa nélkiil kivaltotta, mig egy, a szorongas szempontjabol kozombos vegyiilet, a
haloperidol nem befolyasolta [Leveleki, Sziray, Levay, Barsvari, Soproni, Mikics, Haller, Brain Res Bull
2006].

(3) A szocidlis visszahuzddas modellnek alavetett allatokat kiilonb6zd viselkedési
tesztekben vizsgaltuk, a stressz alkalmazasatol szamitva 1-28 napon beliil. Megallapitottuk, hogy
a traumas stresszor (elektromos sokk) hatasai idében erdsodnek, €s a kifejlédé magatartasi
deficitek sok hasonldsagot mutatnak a poszt-traumas stressz zavar tiineteivel, kiilondsen 28
nappal a stresszt kovetden. A kovetkezd magatartasi deficiteket figyeltiik meg: hipervigilencia
(targy-temetés tesztben), félelmi reakciok sokkal asszocialt kornyezetben (kontextualis
kondicionalt félelem teszt), erds autoném reakciok sokkal asszocialt kornyezetben
(biotelemetrias vizsgalatok kontextualis kondicionalt félelem tesztben), alvasi zavarok
(biotelemetrids vizsgalatok), szocidlis viselkedési zavarok (szocialis visszahuzodas és rezidens
betolakodo teszt), és 1j ingerekre vald csokkent viselkedési valaszadas (porond és megemelt
keresztpallo tesztek). Ezeket az eredményeket mostanaban kezdtiik el publikélni, egyelére két
cikkben [Mikics, Baranyi, Haller, Physiol Behav, 2008, és Mikics, Téth, Varju, Gereben, Liposits,
Ashaber, Halasz, Barna, Farkas, Haller, Psychoneuroendocrinology, 2008].

Az elért eredmények jelentdsége. Sikeriilt kifejleszteniink, és farmakologiailag validalnunk
egy stressz altal indukalt szorongés tesztet, amelyet viselkedési, és élettani szempontbol
kiterjedten jellemeztiink. Ezt a tesztet a kifejlesztése ota eltelt rovid 1d6 alatt mar tobben
adaptaltak, és sikerrel alkalmaztak a szorongas kutatasaban.

2.2. A stressz altal eldidézett szorongas idegrendszeri hattere

Elozmények. A 2.1. pontban bemutatott szocialis elkeriilés modell lehetdséget teremtett a
stressz altal indukalt hosszan (legalabb egy honapig) fennmarado szorongas idegrendszeri
hatterének vizsgalatara.

Eredmények. Az itt bemutatott kisérletben a kontroll és traumas stressznek kitett allatokat
szocialis interakcionak vetettiik ala, majd a c-Fos aktivacios marker vizsgalataval feltérképeztiik
az interakcio altal aktivalt agyteriileteket. A vizsgélatra egy honappal a traumas stressz
alkalmazasa utan keriilt sor, tehat a hosszl tavu, feltehetéleg neurondlis plaszticitasra
visszavezethet6 valtozasokat mutattuk ki [Mikics, Téth, Varju, Gereben, Liposits, Ashaber, Halasz,
Barna, Farkas, Haller, Psychoneuroendocrinology, 2008].

A szocidlis interakci6 kontrollokban aktivalt minden olyan agyteriiletet, amely a szocidlis
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amygdalat), valamint a szerotonerg neuronokat tartalmazo raphe-t, illetve a noradrenerg
neuronokat tartalmazo locus coeruleus-t. A traumas allatoknal a basolateralis és centralis
amygdala aktivacidja tobbszordsen feliilmulta azt, amit a kontrolloknal lattunk, és az aktivacio
mértéke szignifikansan korrelalt a viselkedési tesztben mért viselkedési deficittel. Mas
agyteriiletek esetében nem taldltunk kiilonbséget a traumas és kontroll allatok kozatt.

Az elért eredmények jelentosége. Sikerlilt kimutatnunk, hogy egy traumas stresszor hossza
tava valtozast idéz eld két, a félelem szabalyozasaban fontos szerepet jatsz6 amygdala szubrégio
stressz-érzékenyégében. Tekintve, hogy mas agyteriileteken a traumas élmény nem idézett el
valtozasokat, és, hogy az amygdalaban mért valtozasok jol korrelaltak a viselkedési deficittel,
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a traumas élmény altal eldidézett szocialis deficitekért a
basolateralis és a centralis amygdala plaszticitasa a felelds.

2.3. Farmakolégiai kisérletek
Elézmények. Részben az idegrendszeri vizsgalatok eredményeire timaszkodva
megvizsgaltuk azt, hogy farmakologiai eszkozokkel milyen mértékben lehet gatolni a szorongést
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altalaban, illetve a stressz altal eldidézett szorongast. Ezekben a kisérletekben elsdsorban a
cannabinoidokra koncentraltunk, mert ezek szerepe a szorongasban csak részben ismert.

Eredmeények.

(1) Kimutattuk, hogy a glukokortikoidok, bar a stresszallapot kialakitasaban jelent6s
szerepet jatszanak, a szorongds-tesztekben, akut kezelés utan, csak kis mértékben befolyésoljak
az allatok viselkedését [Mikics, Barsy, Barsvari, Haller, Horm Behav, 2005]. A glukokortikoidok nem
befolyasoltak a szorongas "klasszikus" valtozoit, erés hatassal voltak azonban az Gn.
kockazatfelmérd viselkedésekre.

(2) A traumak altal eldidézett viselkedési deficitek idegrendszeri hatterének vizsgalata a
szerotonerg, noradrenerg, ¢s glutamaterg neurotranszmissziora iranyitotta figyelmiinket.
Kimutattuk, hogy a raphe szerotonerg idegsejtjeinek szelektiv kémiai roncsoldsa fokozta, mig a
locus coeruleus noradrenerg idegsejtjeinek roncsolasa gatolta a traumak viselkedési
kovetkezményeinek kialakulasat. Ha azonban mindkét idegsejt-tipust roncsoltuk, a viselkedési
hatasok kialakultak, bizonyitva, hogy ezek a rendszerek moduléljak, de nem idézik el6 a
viselkedési deficiteket [Sziray, Leveleki, Levay, Haller, Brain Res Bull, 2007]. Amikor azonban a
glutamaterg neurotranszmissziot gatoltuk - akar a trauma, akér a viselkedési teszt el6tt -, a
viselkedési deficitek nem alakultak ki, bizonyitva, hogy a deficitek kialakuldsdban a glutamaterg
neurotranszmisszid fontos szerepet jatszik.

(3) A glutamaterg neurotranszisszié fontos szerepe a cannabinoid jelatvitelre iranyitotta
figyelmiinket, mert az utobbi erds modulédtora az elébbinek. Megjegyezziik, hogy a glutamaterg
neurotranszmisszio gatlasa - az erds mellékhatasok miatt - nem alkalmazhato terapids célzattal,
mig a cannabinoid jelatvitel terapias relevanciaja egyre nyilvanvalobb. A trauma viselkedési
hatasait fokoztak a cannabinoid agonistak, gatoltak a cannabinoid antagonistak, és az
antagonistak kivédték az agonistak hatasait. Ugyanakkor a CB1 cannabinoid receptor génkiiitott
allatokban (CB1-KO) a kondicionalt félelem nem alakult ki [Mikics, Dombi, Barsvari, Varga,
Ledent, Freund, Haller, Behav Pharmacol. 2006]. Ezek az eredmények azt bizonyitjak, hogy a
traumak hatasainak kialakuldsaban a cannabinoid jelatvitel fontos szerepet jatszik.

(4) Az irodalmi adatok tanulméanyozésa soran feltlint, hogy a cannabinoidok szorongasban
Jjatszott szerepének vizsgalata soran, az egereken €s patkanyokon végzett kisérletek eredményet
jelentdsen eltérnek egymastol. Ezt a fajbeli kiilonbséget nekiink is sikeriilt kimutatnunk.
Kimutattuk tovabb4a, hogy a kiilonbségért a GABA, illetve glutamat szinapszisokban talalhatd
cannabinoid CB1 receptorok eltér ligand érzékenysége a felelGs [Haller, Matyas, Soproni, Varga,
Barsy, Németh, Mikics, Freund, Hajos, Eur J Neurosci. 2007]. Ezek az eredmények alahuzzak a
cannabinoidok szerepét a szorongas kialakuldsaban, és egyben ramutatnak arra, hogy a
cannabinoid receptorok ligand érzékenysége faj-specifikus lehet.

Az elért eredmények jelentésége. Viselkedésbiologiai és idegrendszeri vizsgalatain
eredményeinket felhasznalva, viselkedés-farmakologiai eszkdzokkel tisztaztuk a szerotonerg,
noredrenerg, és glutamaterg neurotranszmisszio stressz-indukélta szorongéasban jatszott
szerepének viszonyat, €s kimutattuk, hogy ebben a jelenségben a cannabinoid rendszer (amely a
glutamaterg neurotranszmisszid fontos modulatora) fontos szerepet jatszik.

3. DEPRESSZIO

Mint részjelentéseinkben leirtuk, a palyazatban vizsgélatra kiszemelt depresszidé modell (a
kronikus enyhe stressz) nem "miikodott" a mi kezeinkben. Ennek okat nem tudjuk, de
megjegyezzik, hogy ez a modell érzékeny a lokalis koriilményekre, és a laboratoriumoknak csak
egy részében miikodik. A kutatds utolso évében sikertilt ezt a modellt egy masikkal
helyettesiteniink, amely - az el6zetes vizsgalatok alapjan - megbizhaté modon idéz eld
depresszios tlineteket a mi allatainkban. Ez a modell kronikus szocialis (alarendeltségi) stresszen
alapul. A palyéazatban vallalt kisérleteket elvégeztiik, ezek eredményeinek elemzése azonban
jelenleg is tart, ezért ezekr6l még nem tudunk beszamolni.
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4. STRESSZ, AGRESSZIO, SZORONGAS, ES DEPRESSZIO VISZONYA

Palyazatunk fontos pontja volt annak tisztazasa, hogy a stressz milyen koriilmények kozott
alakit ki agressziot, szorongast, illetve depresszidt, illetve, hogy a kialakitott magatartasi
deficitek milyen viszonyban vannak egymassal. Ebben a kérdésben az alabbi eredmények
tartjuk sziikségesnek).

(1) A hipotalamikus tdmadési zona NK1 receptort viseld sejtjeinek irtasa eltordlte az
agresszivitast, rendkiviil erésen gatolta a megemelt keresztpallo tesztben mért szorongast, és
antidepresszans hatdsu volt a Porsolt-féle kényszeres Uiszas tesztben. Mint mar fent leirtuk, a
hipotalamikus tamadasi zona kulcsszerepet jatszik az agressziv magatartas szabalyozasaban,
amelyre az NK1 receptorok is erés befolyast gyakorolnak (1.3-as pont (2)-es alpontja). A
saporin-konjugalt "Substance P" altal, ezen az agyteriileten elvégzett specifikus irtas egyik
meglepd eredménye az volt, hogy nemcsak az agresszié csokkent (gyakorlatilag nulldra), de az
allatok szorongasa és depresszio-jellegli magatartasa is. Ugy tiinik tehat, hogy a tamadasban
kiemelt szerepet jatszo agyteriilet (illetve annak egy specifikus idegsejt-populacidja) egyben a
szorongas €s depresszio szabalyozasaban is fontos szerepet jatszik, ami a harom viselkedés erds

(2) A glukokortikoid szekrécio akut gatlasaval fokozodott az allatok agresszivitasa, és
egyben a szorongas-tesztekben mutatott kockazatfelmérd viselkedések idétartama is, ami
megndvekedett szorongast jelez (1.1.-es pont (1)-es és (2)-es alpontja, valamint a 2.3.-as pont
(1)-es alpontja). Ezek a viselkedési valtozasok eltorlddtek, ha a glikokortikoid szekrécio
metiraponnal val6 gatlasat glukokortikoid injekciokkal ellensulyoztuk, tehat ezek a viselkedési
hatasok a glukokortikoidoknak tulajdonithatok. Ezek a kisérletek igazoljak az agresszi6 €s
szorongas szabalyozasa kozotti szoros kapcsolatot, és egyben azt is mutatjak, hogy ebben az
integralt szabalyozasban a glukokortikoidoknak fontos szerepe van.

(3) A traumatikus stressznek kitett allatoknak az agresszivitasa - kihivasos helyzetben -
fokozddott, ugyanakkor ezeknél az allatoknal hossza idon keresztiil fennallé szorongast is
tapasztaltunk (2.1.-es pont (3)-as alpontja). A szorongas és agresszid szabalyozasa tehat itt is
egymassal Osszefliggésben tortént, de a glukokortikoidok szerepe ebben az integralt
szabalyozasban legalabbis kérdéses, tekintve, hogy az allatok glukokortikoid szintjét - egy rovid
atmeneti idészakot leszamitva - a trauma nem valtoztatta meg. Itt ismét kihangsulyozzuk, hogy a
traumas élmény ¢és a viselkedési deficitek vizsgalata kozott ezekben a kisérletekben egy honap
telt el. Ezek a kisérletek ravilagitanak arra, hogy a szorongas és agresszid integralt szabalyozasa
hosszu tavon fliggetlenné valhat a glukokortikoidok szekrécigjatol. Az integralt szabalyozas
hatterében valdszinilileg a neurondlis plaszticitas all. Ebben a vonatkozasban fontos
megjegyezniink, hogy a centralis amygdala kiemelt szerepet jatszik mind az abnormalis
agresszio, mind a stressz altal indukalt szorongas szabalyozasaban (1.2-es, és 2.2-es pont). Nem
kizart tehat, hogy az agresszivitas és szorongas integralt szabalyozasanak hatterében a centralis
amygdala plaszticitasa all.

(4) Kimutattuk, hogy az NK1 receptor blokkoloi, amelyeket tobb gyogyszergyar
szorongasgatloként és antidepressznsként fejleszt, az abnormalis agressziot nagyon hatasosan
gatolja, ami Ujabb bizonyitéka e harom viselkedés integralt szabalyozasanak.



