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 Rövidítések jegyzéke I.

 

(vm)PFC  (ventromediális) prefrontális kéreg 

5-HTTLPR/SERT  szerotonin transzporter 

AAV adenoasszociált vírus 

ACTH adrenokortikotróp hormon  

AMPA  α-amino-3-hidroxil-5-metil-4-izoxazol-propionát 

ASD akut stressz szindróma 

AVP arginin vazopresszin 

BLA  basolaterális amigdala 

BNST bed nucleus of stria terminalis 

CeA  centrális amigdala 

Cg1 cinguláris kéreg 

ChR2  channelrhodopsin 

CP-AMPAR kálcium-permeábilis/áteresztő AMPA receptor 

CRH kortikotróp-elválasztást serkentő hormon 

CRHR1  kortikotróp-elválasztást serkentő hormon receptora 

dACC  dorzális anterior cinguláris kéreg 

dl-PAG dorzolaterális PAG 

dm-PAG dorzomediális PAG 

DR dorzális raphe 
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DSM III/IV/V  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (kiadás 

száma) 

EPM megemelt keresztpalló teszt (elevated plus maze) 

GABA  gamma-amino-vajsav 

GluA1-4 glutamát receptor alegységei 

GR  glükokortikoid receptor 

HHM-tengely hipotalamo-hipofízis-mellékvese tengely 

i.p. intraperitoneális 

IL  infralimbikus kortex 

KO  génkiütött (knockout) 

LA laterális amigdala 

l-PAG laterális PAG 

LPS lipopoliszacharid 

MeA mediális amigdala 

MR  mediális raphe 

NMDA  N-metil-D-aszpartát 

OF nyílt tér teszt (open field) 

PAG periakveduktális szürkeállomány 

PEPA 4-(2-fenilszulfonilamino)etiltio)-2,6-difluoro-fenoxi-acetamid 

POMC pro-opiomelanokortin 

PrL  prelimbikus kéreg 

PTSD  poszttraumás stressz szindróma (posttraumatic stress disorder) 
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PVN  paraventrikuláris mag 

SSRI  szelektív szerotonin visszavétel gátlók 

USV ultrahangos vokalizáció 

V1b vazopresszin receptor 

VGluT1-3 vezikuláris glutamát transzporterek 

vl-PAG ventrolaterális PAG 

VMAT1,2 vezikuláris monoamin transzporter 

WT vad típus (wild type) 
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 Irodalmi áttekintés II.

1. Bevezetés 

Erőteljes stressz vagy valamilyen traumatikus esemény következtében, ha az egyén 

nem képes valamilyen megküzdési stratégiát használva felépülni a traumából, 

pszichiátriai zavar fejlődik ki. Ha a traumatikus eseményt követően - akár több héttel 

vagy hónappal – az egyén újra és újra átéli a történteket annak ellenére, hogy már nem 

fenyegeti semmilyen veszély, poszttraumás stressz szindróma (PTSD) kialakulásáról 

beszélhetünk. Általában hirtelen, egy kulcsinger hatására jelentkeznek a mindent 

elsöprő, heves tünetek. A traumatikus esemény során érzett félelem újbóli felbukkanása 

és generalizálódása következtében - egy idő után nem tudnak különbséget tenni a 

biztonságos és veszélyes helyek /helyzetek között - a félelmet idéző helyek, események 

kerülése kerül előtérbe. Sokszor társul PTSD-hez valamilyen más pszichiátriai betegség 

(szorongás, depresszió) vagy függőség is. Mindezek az életvitelt negatívan 

befolyásolják, a beteg bezárkózik, elvonul a külvilágtól, súlyos esetben öngyilkosságot 

is elkövethet. 

A traumatikus esemény csak az arra fogékony egyénekben vezet PTSD 

kialakulásához. A fogékonyságot egyéni tényezők - genetika és korábbi életesemények 

által meghatározott idegi-neuroendokrinológiai háttér - alakítják ki. A betegség háttere 

nem teljesen feltárt, valószínű, hogy a félelem szabályozásában részt vevő folyamatok 

szenvednek zavart. Mivel úgy tűnik a félelmi tanulás során hasonló agyi hálózatok 

aktiválódnak, a kondicionált félelem állatmodellje jó preklinikai vizsgálómódszernek 

tűnik a PTSD kialakulásának hátterében álló folyamatok, patofiziológiai változások 

modellezésére (VanElzakker és mtsai 2014). 

A humán betegség tüneteinek vizsgálatára az állatokban magatartás tesztek 

szolgálnak. A külsőleg is megfigyelhető és leírható magatartást viselkedésnek 

nevezzük. A tesztek során az állatok magatartásának belső mozgatórugóit nem tudjuk 

meghatározni, így csak a magatartás külső aspektusát, a viselkedést tanulmányozva 

vonhatunk le következtetéseket. A következőkben ezért a magatartás és viselkedés 

szavakat az állatok esetében szinonímaként használom (Tringer 2010). 

Az állatmodelleknek különböző kritériumoknak kell megfelelniük, melyek a 

következők: (1) a modell  képes-e előidézni a betegségre jellemző tüneteket („face 
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validity”) és (2) arra nézve specifikus-e („construct validity”), illetve talán a 

legfontosabb, hogy (3) modellünk képes-e előrejelezni egy kezelés vagy gyógyszer 

hatásosságát emberben is („prediktív validitás”) (BelzungLemoine 2011, 

SiegmundWotjak 2006). 

Többféle állatmodell is létezik, mellyel a humán PTSD során lejátszódó 

folyamatokhoz hasonló tüneteket idézhetünk elő. Mindegyik alapja a klasszikus félelmi 

kondicionálás, mely során egy alapvetően nem félelmetes helyet vagy helyzetet egy 

félelmet keltő stimulussal kapcsoljuk össze. Lehet ez egy fizikai stresszor - (pl. 

elektromos lábsokk), pszichoszociális stresszor (pl. fiatalkori anyai szeparáció), 

pszichogén stresszor (pl. predátor stressz), illetve mindezek kombinálhatóak különböző 

genetikai hátterű állattörzsek vizsgálatával (BorghansHomberg 2015, Goswami és mtsai 

2013, Whitaker és mtsai 2014). 

Vizsgálatunk során az elektromos lábsokk indukálta félelmi kondicionálást 

használtuk a PTSD tüneteinek kiváltásához, hiszen így már egyszeri alkalom biológiai 

és magatartásbeli változásokat idézett elő, és mindezek a változások hosszabb távon is 

fennmaradtak (YehudaAntelman 1993). Mivel a betegség kezelése nem megoldott, sok 

a terápia rezisztens egyén, újabb hatásmechanizmusú gyógyszercélpontok azonosítása 

létfontosságú. A PTSD-ben szenvedő betegeket főleg szorongásoldókkal, 

antidepresszánsokkal kezelik, melyek leginkább a PTSD-hez társuló másodlagos 

pszichiátriai zavarok tüneteire hatnak. PhD munkám során a glutamát rendszer PTSD-

ben játszott szerepét vizsgáltam egy speciális glutamát receptor, illetve specifikus 

elhelyezkedéssel bíró glutamát transzporter segítségével állatmodellen. 
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2. A stressz folyamata és a poszttraumás stressz szindróma (PTSD) 

kialakulása 

 

A stressz fogalmát Selye János 1930-as években fogalmazta meg (Selye 1952, 

Selye 1985, Selye 1998), mely szerint „stressz a szervezet nem specifikus válasza 

bármilyen igénybevételre”, Day tovább finomítva megalkotta a ma legszélesebb körben 

elfogadott definícióját: „a szervezet komplex válasza minden, a szervezet 

homeosztatikus mechanizmusait ténylegesen vagy potenciálisan fenyegető kihívásra” 

(Day 2005). Az imént említett kihívásokat, melyek kibillentik a szervezetet a 

homeosztatikus egyensúlyából, 

stresszoroknak nevezzük, melyek 

lehetnek fizikai vagy pszichés 

természetűek. Selye azon 

folyamatok összességét, amivel a 

szervezet a stresszorokra reagál 

generalizált adaptációs 

szindrómának (GAS) nevezte, 

melynek három szakaszát 

különítette el: alarm reakciót, 

aktív ellenállást és a kimerülés fázisát (1. ábra). A stresszor megjelenése alarm reakciót 

indukál, mely fokozott éberségi szintet eredményez, többek között a szimpatikus 

idegrendszer aktiválásával, és ez lehetővé teszi az aktuális helyzettel való megbirkózást. 

Az akut stresszre adott viselkedésbeli vészreakciót a Cannon által megfigyelt támadó 

vagy elkerülő magatartás jellemzi („fight or flight”, „küzdj vagy fuss”) (Cannon 1929, 

Cannon 1932). A GAS második szakasza az aktív ellenállás, mely során a szervezet 

normál ellenálló képességét felhasználva igyekszik megküzdeni a problémával. 

Pszichés stressz esetén ezeket a különböző megküzdési stratégiákat „coping”-nak 

nevezzük. A GAS harmadik, kimerülési fázisa, pedig az élőlény tartalékainak 

felélésével, végül pusztulásával jár. 

Az ember élete során többször is találkozik a stressz valamilyen formájával, 

amelyek minőségileg, mennyiségileg és intenzitásukban is különböznek. Probléma 

akkor alakul ki, ha az ember nem képes megfelelően kezelni ezeket a kihívásokat, nem 

1. ábra: Selye-féle általános adaptációs szindróma három 

fázisa.  

forrás:http://www.jgypk.hu/mentorhalo/tananyag/Ertelmileg_

akadalyozottak_kortana/4_fejezet_tanuls_megismers.html 
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képes megküzdeni az adott stresszhelyzettel. Ez fiziológiai és/vagy pszichés 

változásokat indukál, melyek idővel patológiássá válhatnak, betegségekké fejlődhetnek. 

Azonban a stressz nem csak káros, negatív hatású lehet (distressz), hanem pozitív is, 

amennyiben fokozza a koncentrációt, motiválja az embert és hatékonyabb 

munkavégzésre ösztönzi. Az utóbbi, pozitív stresszt eustressznek nevezzük. A kétféle 

stressz egymáshoz való viszonyát a Yerkes–Dodson-féle görbe írja le (2. ábra). Az, 

hogy éppen a görbe 

melyik része jellemez 

minket az egyéni stressz 

toleranciánk és a 

körülmények 

kölcsönhatása 

befolyásolja. 

A stresszorokat 

időbeliségük alapján két 

nagy csoportra 

oszthatjuk, melyek akut, 

illetve krónikus stresszt 

váltanak ki 

(Schneiderman és mtsai 2005, Tsigos C 2016). Akut stressz aránylag rövid ideig tart, 

mely során az energiaraktárak mobilizálódnak, a szorongás csökken, az agresszió 

fokozódik, a memória javul, valójában ez tekinthető a GAD első szakaszának. Ha a 

stresszor hosszabb ideig jelen van, akkor krónikus stresszről beszélhetünk. Ha a 

szervezet homeosztázisának helyreállítására irányuló akut kísérletek nem sikerültek, a 

cél az energiaraktárak megőrzése lesz, mely során a szorongás fokozódik, az agresszió 

csökken és tanulási zavarok léphetnek fel, illetve mindezek következményeként olyan 

pszichiátriai betegségek alakulhatnak ki, mint például a patológiás szorongás vagy 

depresszió.  

Akutan jelentkező stresszorok egy specifikus, nagyon erős, „kezelhetetlen” 

fajtája traumatikus stresszt idézhet elő, amely már egyszeri jelentkezésével is végletes, 

végleges és tartós érzelmi és magatartásbeli változásokat okoz. Akut stressz során a 

félelemről, mint normál adaptív mechanizmusról beszélhetünk, amely közvetlen 

2. ábra: Yerkes-Dodson-féle görbe. Eustressz a görbe közepén a 

teljesítőképességünk maximumánál helyezkedik el. Bal oldalán a 

nyugodtság, mely szakaszban nem fókuszálunk eléggé, jobb oldalán 

pedig a distressz van, ahol már a teljesítményünk ismét lecsökken. 

forrás:http://media.advisorone.com/advisorone/article/2012/08/16/IA_0912_Herbers_Cha

rt.png 
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veszélyforrás hatására megjelenő azonnali élettani és magatartásbeli válaszokat idéz elő.  

A viselkedésbeli változásokat, mint már korábban említettem a menekülés vagy 

támadás reakciója jellemzi, azonban extrém helyzetben, például traumatikus stressz 

esetén ledermedés („freezing”), paralízis is megfigyelhető. Ez alapvetően normál 

adaptív mechanizmus, egyfajta „halottnak tettetés” révén elkerült küzdelem. 

Napjainkban ezért akut stresszválaszként a „küzdj vagy fuss” reakción kívül más 

komplexebb válaszokat is definiálnak, mint például az imént említett „freeze” 

(demedés), „fright” (félelem/megijedés), és „faint” (gyengeség) (Bracha 2004). Ha 

azonban ez a dermedés később valós veszély nélkül is megjelenik, mint traumatikus 

stresszorok után szokásos, akkor már patológiás jelenségről beszélhetünk. 

Ha az (akut) stressz reakció hosszabb ideig tart, mint normál esetben várnánk, 

akkor akut stressz szindrómáról (ASD) beszélhetünk, mely minimum 3 napig, 

maximum 1 hónapig tart és általában az eseményt követően azonnal jelentkezik, de 

legalább 4 héten belül (American Psychiatric Association 2013). Legtöbb esetben 

különösebb kezelést sem igényel, a beteg magától felépül. Abban az esetben, ha a 

gyógyulás mégsem következik be és a tünetek továbbra is fennállnak, igen gyakran 

poszttraumás stressz szindróma (PTSD) alakul ki. A PTSD traumatikus esemény vagy 

események után fellépő védekező tünetegyüttes, amely (sokszor elveszettnek hitt) 

emlékek újbóli felidézésén, átélésén alapul, és a félelemi válaszra hasonlító tüneteket 

idéz elő. A betegek felénél, akiknél PTSD-t diagnosztizáltak, korábban ASD is 

megfigyelhető volt (American Psychiatric Association 2013).  

Igaz a PTSD kialakulásához sokszor egyetlen igen erős traumatikus esemény is 

elegendő, például harctéri robbanás, vagy szexuális erőszak, azonban sokszor a traumát 

előidéző stresszorok hosszabb ideig is jelen vannak, például katonáknál a harctéri 

szolgálat alatt, így a stressz krónikussá válhat. A hosszan fennálló traumatikus 

események sorozata más, PTSD-hez társult pszichiátriai zavar –szorongás, depresszió- 

kialakulását is okozhatja. 
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3. A PTSD előfordulása régen és ma 

 

Már időszámításunk előtt, az 1300-as évekből is vannak írásos utalások arra, 

hogy PTSD-szerű tünetektől szenvedtek a háborúban részt vett katonák. Ókori asszír 

írásokban említik, hogy a katonákat olyan szellemek gyötörték, akikkel a csatákban 

néztek farkasszemet. PTSD-re utaló első írásos emlékek Hérodotosztól származnak. 

Többek közt egy a marathoni csatában részt vett katonáról ír, aki megvakult annak 

ellenére, hogy semmilyen sérülést nem szenvedett a harcokban. Illetve azt is leírta, hogy 

a thermopülai csatára készülve Leonidasz spártai király elbocsátotta azokat a katonákat, 

akiket a korábbi harcok pszichológiai értelemben nagyon megviseltek. Az 1727-es 

gibraltári spanyol ostromnál a várvédők öngyilkosok lettek vagy megsebesítették 

magukat, és még a legegyszerűbb parancsokat sem voltak képesek végrehajtani, 

látszólag minden ok nélkül (Kucmin és mtsai 2016, mult-kor.hu 2015). 

Bár az első említések főként háborúban részt vett emberekről szóltak, nem csak 

katonáknál fordulhat elő ez a pszichiátriai zavar. Samule Pepys királyi haditengerészeti 

főtitkár naplójából megtudhatjuk, hogy az 1666-os londoni tűz után a túlélők PTSD-

szerű tüneteket mutattak, illetve a 19. század közepe felé több írás is született vasúti 

baleset túlélőiről, akik hasonló tünetektől szenvedtek.  

A betegség mai fogalma az első világháború után kezdett körvonalazódni, mikor 

többek közt tüzérségi sokknak („shell shock”, harci fáradtság szindrómának, harci 

neurózisnak) hívták, és a vietnámi háború után került orvosi értelemben is a 

középpontba (Andreasen 2004, Kucmin és mtsai 2016).  

Egyszóval úgy tűnik a PTSD már nagyon régóta jelen van az emberek életében, 

mondhatni egy idős a hadviseléssel. Bár már az 1952-es Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders (DSM) kézikönyvének első kiadásában súlyos stressz 

reakcióként definiálták, mai formájában csak az 1980-as DSM III.-ban szerepel 

diagnózisként, ahol már PTSD-nek nevezik (Andreasen 2010, Sareen 2014).  

A PTSD élettartam prevalenciája nagyban eltér a különböző országok, térségek 

között. Az Egyesült Államokban és Kanadában 6-9 % között van (Kessler és mtsai 

1995), míg Európában ennél alacsonyabb valószínűséggel alakul ki (Darves-Bornoz és 

mtsai 2008). A 20 hónapos prevalencia felnőtt amerikaiak körében 3,5%, míg 

Európában, Ázsiában és Afrika nagy részén 0,5-1% között mozog (American 
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Psychiatric Association 2013). Ezek az arányok nagyban különböznek egy országon 

belül is, attól függően, hogy az ember milyen társadalmi, kulturális csoportba tartozik, 

illetve milyen típusú munkát végez. A betegség nagyobb arányban fordul elő 

veteránoknál, rendőröknél, tűzoltóknál, és az egészségügyben dolgozóknál. Ezenkívül 

nők között is magasabb az arány, illetve hosszabb ideig szenvednek a betegség 

tüneteitől, mint a férfiak (American Psychiatric Association 2013).  

A PTSD-vel diagnosztizált emberek 80-90%-ánál fordul elő más társult mentális 

zavar is (szorongás, major depresszió, szerhasználati, kisebb arányban neurokognitív 

zavarok) (Davidson és mtsai 1991). PTSD és szerhasználat együttes előfordulása 

gyakoribb férfiaknál, mint nőknél, és nagyfokú kockázat az öngyilkosság is. Újabb 

kutatások kimutatták, hogy az enyhe traumatikus agyi sérülés is nagy kockázati tényező 

PTSD esetén (komorbiditása 48%) (American Psychiatric Association 2013).  

A magas komorbiditás jelenléte elengedhetetlenné teszi más pszichiátriai 

zavarok, például a szorongás és/vagy depresszió tüneteinek vizsgálatát, ezáltal még 

összetettebbé téve a megfelelő kezelés kiválasztását, mind gyógyszeres mind 

pszichoterápiás szempontból. 

 

4. A PTSD fogalma, diagnosztikai kritériumai a DSM V.-ben 

 

A PTSD-t a 2013-ban megjelent DSM V.–ben már egy új kategóriaként 

megjelenő trauma és stresszel összefüggő betegségek csoportjába sorolták át a 

szorongásos zavarok közül. Szükség volt erre a változtatásra hiszen, az egyik legfőbb 

kritériuma a betegségnek, hogy jellemzően valamilyen traumatikus esemény vagy 

stresszhelyzet előzi meg a tünetek jelentkezését, szemben a szorongásos zavarokkal, 

melyeknél sok esetben nem találunk ehhez hasonló konkrét eseményt. A PTSD-re a 

félelem érzése - egy közvetlen vélt vagy valós fenyegetéstől - jellemző, mely azonnali 

élettani és magatartásbeli változásokat indukál. Ezzel ellentétben a szorongásra egy 

esetleges, jövőbeli veszélytől való félelem, óvatosság, sokszor elkerülő magatartás 

jellemző. Mindezek ellenére a PTSD jellemzőit tekintve szoros kapcsolatban áll a 

szorongásos, obszesszív-kompulzív és disszociatív zavarokkal, de legjellemzőbb 

tüneteinek - az anhedónia, diszfória, externalizálódó harag, agresszió és disszociatív 



15 
 

állapot - sokszor együttes jelenléte el is különíti ezektől. Trauma és stresszel összefüggő 

zavarok kategóriájába tartozik a PTSD-n kívül a reaktív kötődési zavar, gátolatlan 

szociális kapcsolati zavar (disinhibited social engagement disorder), alkalmazkodási 

zavar, illetve a már korábban említett ASD (American Psychiatric Association 2013). 

A PTSD kiváltó oka lehet valamilyen fenyegető vagy valós haláleset, súlyos 

sérülés vagy szexuális erőszak megtapasztalása. Kritériumok szerint a következő 

kategóriák közül legalább egynek teljesülnie kell. A1: traumatikus esemény(ek) 

közvetlen átélése; A2: másokkal történő traumatikus esemény tanúja; A3: közeli 

családtaggal vagy baráttal történt traumatikus eseménnyel kapcsolatos hír; A4: 

traumatikus esemény(ek) averzív részleteinek extrém és/vagy ismételt megtapasztalása, 

mely sokszor foglalkozáshoz köthető (pl. orvos, halottkém, rendőr). 

A tünetek általában 3-6 hónapon belül megjelennek, de olyan is előfordulhat, 

hogy csak évek múltán jelentkezik a betegség, viszont minden alább említett tüneti 

kategóriából minimum 1-2 jellemzőnek legalább 1 hónapig fenn kell állnia (F 

kategória) és tartósan negatívan kell befolyásolnia az életvitelt (G kategória), illetve a 

tünetek nem származhatnak valamilyen drog használat vagy orvosi kezelés 

következményeiből. Az legújabb, DSM V. kritériumrendszerben nagyobb hangsúlyt 

fektettek a magatartásbeli jelenségek megfigyelésére, melyek röviden összefoglalva a 

következők: 

 B: események újra (át)élése („re-experiencing”): során a traumatikus 

eseménnyel kapcsolatos spontán emlékek felszínre törése, visszatérő álmok, 

súlyosabb esetben disszociativitás is jellemző, mialatt a beteg a traumatikus 

eseménysort újra átéli („flashbacks”), annak minden fiziológiai és pszichés 

jellemzőivel együtt. Mindezeken kívül súlyos pszichés distresszt váltanak ki a 

traumára emlékeztető tárgyak, helyszínek, jelek. 

 C: elkerülő magatartás („avoidance”): mely önmagával, másokkal vagy a 

világgal kapcsolatos, tartósan fennálló, túlzott negatív hiedelmekből vagy 

elvárásokból adódik. Külső kiváltó tényezőktől, traumára emlékeztető tárgyaktól 

való indokolatlan és túlzott félelem jellemző. 

 D: negatív gondolatok és hangulat („negative cognitions and mood”): tartós és 

torzult gondolatok kialakulása és megléte a traumatikus esemény okaira és 

következményire vonatkozóan (bár néha kulcsfontosságú jelenetekre nem 



16 
 

emlékeznek). Tünetei közt szerepelhet még a tartósan fennálló és túlzó negatív 

érzelmi állapot (félelem, harag, bűntudat, szégyen), érdeklődés csökkenése és 

elhatároltság érzése másoktól. 

 E: készenlét, figyelmi állapot („arousal and reactivity”): jellemző a traumatikus 

eseménnyel kapcsolatos éberség és reaktivitás változása, melyre féktelen, 

meggondolatlan vagy öndestruktív viselkedés, hipervigilencia, koncentrációs 

problémák, és alvási zavarok jellemzőek.  

A fent említett tünetek felnőtt és idősebb gyermekekre jellemzőek, 6 éves kor 

alatti gyermekekre egy külön kategóriát határoztak meg a PTSD-n belül. 

4.1. A PTSD állatmodellje, a félelmi kondicionálás 

Több elmélet szerint a PTSD tüneteinek kialakulása és fennmaradása nagyrészt a 

Pavlovi kondicionálás módszerén alapul (Pavlov 1927), melyben kulcsjelek (feltételes 

inger), a trauma (feltétlen (averzív) inger) megtörténtével egy időben jelen vannak, és 

ezek összekapcsolódva az úgynevezett félelmi kondicionálás során létrehozzák a félelmi 

memóriát (Myers és mtsai 2011).  A kulcsjel, vagyis a feltételes inger lehet maga a 

környezet is, ebben az esetben környezethez köthető (kontextuális) félelmi 

kondicionálásról beszélhetünk. Kontextuális félelmi emlék generalizációjáról (félelmi 

emlék transzfere biztonságos környezetbe) beszélhetünk, ha az egyén nem tud 

különbséget tenni a félelmet keltő és biztonságos környezet között (Lopresto és mtsai 

2016, Rudy és mtsai 2004). A biztonságos környezetben is fél, retteg, szorong, illetve a 

visszatérő emlékeknek köszönhetően újra úgy érzi, mintha a trauma helyszínén lenne. 

Emlékeztető jel vagy szituáció lehet, egy a háborús övezetben látott bármilyen tárgyra 

hasonlító dolog - például egy autó - vagy valamilyen stresszhelyzet. 

A PTSD-ben szenvedő betegeknél az egyik leggyakrabban alkalmazott kezelési 

módszer az expozíciós technika, melyben újra és újra szembesítik a beteget bizonyos 

kulcsjelekkel (feltételes inger) és ennek során a páciens megtanulja, hogy ebben a 

helyzetben nem kell félni. Amikor a kulcsinger, vagyis a feltételes inger elválik a 

feltétlen, ez esetben félelmi választól, extinkcióról, kioltódásról beszélhetünk 

(VanElzakker és mtsai 2014). 

A környezet összekapcsolása a nem kondicionált stimulussal lényegében egy 

tanulási folyamat (akvizíció), mely során a tanult asszociáció a rövid távú 
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munkamemóriából átkerül a hosszabb távú memóriába (konszolidáció) és stabil 

emléknyom (engram) képződik (McGaugh 2000). Azonban több tanulmány is 

kimutatta, hogy az emléknyom az újraaktiválás során (recall, retrieved) újra 

formálhatóvá válik, lehetőséget adva ezzel a kioltódás folyamatának (NaderHardt 

2009). Az imént említett folyamatot, mely során az emléknyom destabilizálódik, majd 

restabilizálódik rekonszolidációnak nevezzük. A rekonszolidáció kísérletileg általában 

24 órával a kondicionálás (akvizíció) után történik, amikor az állatot a kondicionáló 

környezetbe visszahelyezzük, feltétlen stimulus nélkül (BaldiBucherelli 2015, Hong és 

mtsai 2013, Lee 2008). Ezzel ellentétben az extinkció hosszantartó, ismételt 

visszahelyezést jelent az adott környezetbe vagy kulcsinger jelenlétét a feltétlen választ 

kiváltó stimulus jelenléte nélkül, ezzel előidézve a korábbi engram gyengülését 

(BaldiBucherelli 2015, Myers és mtsai 2011). Az extinkció során valójában nem 

törlődik az eredeti emlék, hanem az immár létrejött új asszociáció elnyomja a 

kondicionált félelmi választ (Bouton 1993). Éppen ezért, néha előfordulhat, hogy 

hirtelen visszatér a régi asszociáció, például súlyos betegség hírének hallatán 

(VanElzakker és mtsai 2014).  

Vizsgálatunkban az imént említett klasszikus kondicionálás modellt alkalmaztuk 

rágcsálókon. A kontextust vagyis a környezetet, mint feltételes stimulust kapcsoltuk 

össze a feltétlen ingerrel (lábsokkal) és a kondicionált félelmi választ vizsgáltuk. 

A rágcsálók, köztük az általunk is vizsgált egerek és patkányok természetes, 

fajspecifikus reakciója valamilyen félelmet kiváltó vagy averzív ingerre, a 

mozdulatlanná dermedés vagy megfagyási reakció ((„freezing”) feltétlen válasz). 

Dermedés során az állat, semmiféle mozgást nem végez, kivéve légzőmozgásokat 

(BaldiBucherelli 2015, FendtFanselow 1999, Sacchetti és mtsai 1999). Kondicionált 

válaszként más magatartásbeli jelenségek is megfigyelhetőek, például zavart, nem 

célorinetált gyors mozgások (megrohanások), ugrálás (kiútkeresés a dobozból), illetve 

distressz vokalizáció is (Myers és mtsai 2011). 

A PTSD tüneteinek előidézésére és vizsgálatára rágcsálókban egy a 

munkacsoportunkban kidolgozott protokollt használtunk, melynek jellemzőit korábban 

a betegség tüneteinek kategóriáival összehasonlítva (ekkor még DSM IV., de a DSM 

V.-re is megfeleltethetőek (BorghansHomberg 2015)) validáltuk. Az állatokban a 
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tünetek hosszabb távon is fennmaradtak (akár 1 hónapnál tovább is), és az állatok 

normális életvitele zavart szenvedett (F,G kritérium kategóriák) (3. ábra). 

 

 

A modell során vizsgált paraméterek általános összefoglalója: 

1. fázis (A): trauma előidézése, átélése: elektromos lábsokk alkalmazása  

2. fázis (B-D): viselkedési zavarok nyomon követése:  

B. trauma ismételt átélése azáltal, hogy ugyanabba a környezetben 

visszakerül: 

i. vizsgálata mind magatartásbeli (kondicionált félelem teszt: 

dermedés, menekülés, distressz vokalizáció)  

ii. mind élettani jellemzőknek (alacsonyabb szívritmus, dobozba 

visszahelyezve emelkedés; stressz-tengely hormonszintjeinek 

emelkedése)  

C. traumára emlékeztető élmények kerülése  

3. ábra: A modellben vizsgált állatoknál DSM-IV kritériumok alapján 

diagnosztizálható a PTSD. Kék jelek az állatokban is megfigyelhető tüneteket jelentik. 
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i. fontos tevékenységekben való részvétel hiánya (csökkent 

mozgékonyság a nyílt tér tesztben) 

ii. elidegenedés szociális környezettől, érzelmi élet elsivárosodása 

(csökkent szociális érdeklődés mind a szociális elkerülés, mind 

rezidens-intruder tesztekben) 

D. felajzott állapot, arousal 

i. fokozott éberség, elővigyázatosság (csökkent alvás-ébrenlét 

ritmus, traumához köthető tárgy fokozott temetése)  

Erős stresszor hatása azonban nem csak a kondicionált félelmi válaszban jelenik 

meg, hanem más viselkedésbeli diszfunkciókat is eredményez, melyek a humán PTSD-

re jellemző társult betegségekre jellemzőek, például szorongás vagy depresszió, 

memória problémák, alvási nehézségek, hipervigilencia, szociális problémák, stb. (Foa 

és mtsai 1992, Garrick és mtsai 1997, Haller és mtsai 2003, Mikics és mtsai 2008, 

Mikics és mtsai 2008).  

Köszönhetően a hasonlóságnak a rágcsálók és emberek között - a trauma után 

megfigyelt élettani és viselkedésbeli változások között – a félelmi kondicionálás jól 

használható modellnek bizonyult (Stam 2007, Ursano és mtsai 2008). A modell 

használatának köszönhetően jobban megismerhetjük a PTSD kialakulásának hátterében 

álló folyamatokat, és új kezelési módok fejlesztésére nyílik lehetőség. 
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4.2. A PTSD kialakulását befolyásoló tényezők 

A vizsgálatok során kiderült, hogy a traumán átesett emberek 10-30 %-ánál 

alakul ki PTSD (de VriesOlff 2009, Dohrenwend és mtsai 2006, Neigh és mtsai 2013). 

A betegség kialakulásának valószínűségét egyéni kockázati tényezők határozzák meg, 

melyek csoportosíthatóak a trauma előtti, alatti és utáni jellemzőkre. 

A traumát megelőzően fontos az illető genetikai háttere. Iker és más genetikai 

vizsgálatokból kiderült, hogy PTSD kialakulását 1/3-ad arányban befolyásolja a 

genetikai hajlam. Ehhez az arányhoz úgy tűnik három nagyobb gén csoport 

polimorfizmusa járul hozzá legnagyobb mértékben, melyek fokozzák a félelmi memória 

kialakulását és csökkentik a felépülés esélyét (Almli és mtsai 2014). A betegségre 

hajlamosító gének a következők: szerotonin transzporter (5-HTTLPR, SERT, slc6a4), 

katekolamin o-metil transzferáz (COMT), ami a dopaminerg és noradrenerg rendszeren 

keresztül hat, illetve az agyi eredetű neurotróf faktor (BDNF), ami a neuronális 

fejlődésben, plaszticitásban játszik fontos szerepet (Garpenstrand és mtsai 2001, Hajcak 

és mtsai 2009, Lonsdorf és mtsai 2009, Norrholm és mtsai 2013). A fentiek közül a 

szerotonin transzportert emelném ki, mely rövid (s) allél megjelenése esetén már 

heterozigóta formában is csökkenti a génexpressziót, ezzel a szerotonin szintet az 

agyban. Ha ehhez egy másik, szintén szerotonerg rendszerhez köthető triptofán-

hidroxiláz 2 (TPH2) gén polimorfizmusa is hozzájárul, még nagyobb a valószínűsége a 

PTSD kialakulásának (Goenjian és mtsai 2012, Hermann és mtsai 2012). A fent említett 

három csoporton kívül más géneket is összefüggésbe hoztak már a PTSD 

kialakulásával, köztük például a FKBP5 gén polimorfizmusát, mely a glükokortikoid 

receptorok (GR) aktivitásán keresztül a stresszadaptáció fontos alapjának tekinthető 

hipotalamusz-hipofízis-mellékvese (HHM) tengely működését befolyásolja (Skelton és 

mtsai 2012, True és mtsai 1993). A gamma-amino-vajsav (GABA) 2α receptor 

allélvariációinak szerepe is felmerült. Úgy tűnik, az imént tárgyalt hajlamosító genetikai 

faktorok nem kizárólag a PTSD kialakulását segítik elő, hanem egy általános 

érzékenységi endofenotípust hoznak létre, mely a mentális betegségek gyakoribb 

kialakulásával jár (LonsdorfKalisch 2011).  

Végül, de nem utolsó sorban az egyén korábbi élményei, tapasztalatai és ebből 

következően személyisége, megküzdési stratégiája is fontos a trauma hatása 

szempontjából. Fontos, hogy voltak-e korábban más pszichiátriai zavarai. Az ember 
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személyiségbeli tulajdonságain kívül a környezet is nagy hatással van a betegség 

kialakulására, például milyen a kulturális környezet, szociogazdasági státusz, 

iskolázottság és így tovább. 

Peritraumatikusan leginkább a közvetlen környezettől függ a betegség 

kialakulása, melyet például a trauma súlyossága, hossza, minősége határoz meg.  

Poszttraumatikusan az egyén megküzdési képessége az adott stressz helyzettel, 

és a támogató vagy ellenséges szociális környezet válik meghatározóvá. A 

lakókörnyezet is fontos, méghozzá, abban az értelemben, hogy milyen traumára 

emlékeztető dolgot élhet át, illetve mennyi emlékeztető jelet láthat az egyén a 

mindennapjaiban (American Psychiatric Association 2013). 

4.3.  A PTSD kezelése 

Mint a legtöbb pszichiátriai betegségnél PTSD-nél is a legjobb kezelési mód a 

pszichoterápia és farmakológiai kezelés együttes alkalmazása. Pszichoterápiák közül a 

kognitív viselkedés terápia tűnik a leghatékonyabbnak, amely abban segít, hogy a 

betegek felismerjék és megváltoztassák a hibás, torzult gondolkodásmódjukat. Ahogy a 

legtöbb pszichiátriai betegségben, a PTSD-ben is zavart szenved az 

információfeldolgozás az eseményeket illetően, így a történések torzult, félreértelmezett 

jelentést nyernek. Az utóbbi igaz lehet a múltbeli, de a jelenben történt eseményekre is. 

Kognitív viselkedés terápiák egy speciális, kimondottan PTSD-ben szenvedő 

páciensekre fejlesztett változata a hosszantartó expozíciós terápia, mely során a beteget 

több alkalommal is szembesítik a traumára emlékeztető helyzettel (lehet az egy tárgy, 

helyszín, bizonyos személyek) biztonságos körülmények között, így szép lassan 

megtanulja reálisan értelmezni a történteket (Hofmann és mtsai 2013, VanElzakker és 

mtsai 2014). Gyakran alkalmazott eszköz a virtuális valóság, mely segítségével 

valósághű környezetet képesek a terapeuták előállítani (Maples-Keller és mtsai 2017).  

Gyógyszeres kezelést illetően az Amerikai (FDA) és az Európai 

Gyógyszerügynökség (EMA) az antidepresszánsok közül a sertralint (Zoloft) és 

paroxetint (Paxil) ajánlja elsődleges gyógyszeres kezelésként. Mindkét gyógyszer a 

szelektív szerotonin visszavétel gátlók (SSRI) csoportjába tartozik, melyek a szerotonin 

szint szabályozásán keresztül hatnak (Brady és mtsai 2000, Hoskins és mtsai 2015, 

Marshall és mtsai 2001). Alkalmaznak még szorongásoldókat (benzodiazepinek) 



22 
 

(BernardyFriedman 2015), és egyéb neurotranszmitterekre ható gyógyszereket is az 

egyes tünetek kezelésére, például az adrenerg rendszerre ható prazosin (Minipress) nevű 

gyógyszert álmatlanság, rémálmok ellen használják (Raskind és mtsai 2013). Ezeken 

kívül azonban sokféle más gyógyszerre is szükség lehet, hiszen sokszor más mentális 

zavarral is társul, így jóval összetettebb feladatot jelent a betegek megfelelő kezelése.  

A kezelések hatására a betegek egy része a PTSD jelentkezését követően fél év 

alatt meggyógyul, de sokszor a kezelés ellenére a tünetek krónikussá válnak, és nem 

ritka az öngyilkossági kísérlet sem. Egy kimutatás szerint, melyben a betegeket a 

tünetek súlyossága alapján osztályozták a traumát követő 6 évben, a kezelés a betegek 

14%-án tudott segíteni. 10%-nál a betegség folyamatosan egyre súlyosabbá vált, és a 

maradék 75%-nál az értékek nem változtak, a betegség végig jelen volt, igaz a kezdeti 

alacsonyabb szintet mutatva (Bryant és mtsai 2015). 
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5. A PTSD kialakulásának háttere 

5.1. Agyterületek és kapcsolataik 

Agyi képalkotó eljárással (pl. funkcionális mágneses rezonanciavizsgálat 

(fMRI), pozitron emissziós tomográfia (PET)) készült tanulmányok azt mutatják, hogy 

PTSD-ben szenvedő emberek agyának azon területei, amelyek a félelmi folyamatok 

kialakításában szerepet játszanak fokozott mértékben aktiválódnak (dorzális anterior 

cinguláris kéreg (dACC), amigdala), míg a félelmi reakció gátlásában résztvevők 

csökkent válaszkészséget mutatnak (ventromediális prefrontális kéreg (vmPFC), 

hippokampusz) (Linnman és mtsai 2011, Milad és mtsai 2009, Rougemont-Bucking és 

mtsai 2011). Egy 2005-ös tanulmányban, szexuális zaklatást gyerekkorukban átélt 

PTSD-vel diagnosztizált felnőttek egy úgynevezett félelem kondicionáló kísérletben 

(képernyőn feltűnő bizonyos geometriai formák megjelenésével egyidőben enyhe 

áramütést kapnak az ujjukra erősített elektródán keresztül) vettek részt. A traumatizált 

nőkben a félelem megerősítésében részt vevő agyterületek (az előbb melített dACC és 

amigdala) nagyobb aktivitást mutattak (Bremner és mtsai 2005). Sőt, a kioltódási, 

vagyis a félelmi válasz eltűntetését célzó kísérlet alatt az érintett területek aktivációja a 

kondicionálás alatt megfigyeltre hasonlított. Vagyis, az áramütés nélküli, biztonságos 

képnézegetés alatt (kioltódási protokoll) a hippokampusz nem volt képes 

megkülönböztetni a biztonságos és nem biztonságos környezetet. Továbbá a vmPFC 

sem volt képes megtartani a kioltódási kezelés alatt tanultakat, vagyis, hogy az adott 

környezet immár nem jelent veszélyt (Milad és mtsai 2009). Egy másik kísérletben 

pedig PTSD-ben szenvedő alanyok agyában a vmPFC aktivitása nagymértékben 

csökkent a kontroll alanyokhoz képest, ha traumára emlékeztető helyzeteket kellett 

elképzelniük (Lanius és mtsai 2001, Shin és mtsai 1999). 

Míg az irodalmi adatok a dACC, amigdala és vmPFC területek hiper és 

hipoaktivitását illetően nagyrészt egységesek, addig a hippokampusz aktivitásának 

növekedését és csökkenését is kimutatták különböző kísérletekben, melyek a trauma 

típusától, illetve a körülményektől függően változtak (HughesShin 2011). Megfigyelték 

például, hogy a PTSD-ben szenvedő embereknek kisebb méretű a hippokampusza a 

kontrollokhoz képest (O'Doherty és mtsai 2015, Woon és mtsai 2010), és az ebből 
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következő csökkent működési kapacitás, lehet az egyik oka annak, hogy nehezen 

különítik el a traumatikus és biztonságos környezetet egymástól.  

A fent említett humán eredmények megfeleltethetőek a rágcsálókban végbemenő 

változásokkal a PFC-ben, az amigdalában és a hippokampuszban (4. ábra) 

(VanElzakker és mtsai 2014). 

 

4. ábra: Egyszerűsített, sematikus ábra a félelmi válaszban részt vevő agyi hálózatok funcionális 

hasonlóságáról emberben és rágcsálóban. H: hippokampusz; T: talamusz; SC: szomatoszenzoros 

kéreg; PL: prelimbikus kéreg; IL: infralimbikus kéreg; dACC: dorzális anterior cinguláris kéreg; vmPFC: 

ventromediális prefrontális kéreg; ITC: interkaláris sejtek; CeL: centrális amigdala laterális része; CeM: 

centrális amigdala mediális része;  

forrás: (VanElzakker és mtsai 2014) 

A környezetből érkező szenzoros jel a talamuszon keresztülhaladva kétféle úton 

érheti el az amigdalát, mely többek között az érzelmi memória - köztük a félelmi 

memória - kialakításában vesz részt  (NewportNemeroff 2000). Az egyik út, amikor a 

thalamuszból jövő jel először a neokortexbe vagy a hippokampuszba megy. A másik, 

gyorsabb szubkortikális útvonalon keresztül az információ közvetlenül a laterális (LA) 

és centrális amigdalába (CeA) jut. A feltétlen (félelmi válasz) és feltételes inger (hang, 

fény jele vagy környezet) összekapcsolása a LA-ban történik, ami a centrális amigdalán 

keresztül autonóm (pl. szívfrekvencia emelkedés) és viselkedésbeli (pl. ledermedés) 

változásokat idéz elő (Blair és mtsai 2001, VanElzakker és mtsai 2014). A rágcsálók 

esetén mind a félelemi kondicionálás és a kioltódás folyamatában fontos szerepe van 

mediális PFC-nek (mPFC). A mPFC dorzálisabb részén elhelyezkedő prelimbikus 
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kortex (PrL) - mely emberben a dACC-nak felel meg - főleg erősítőként működik a 

félelmi kondicionálás során (Burgos-Robles és mtsai 2009), míg a ventrálisabban 

elhelyezkedő infralimbikus kortex (IL) - emberben vmPFC - a kioltódás elősegítésében 

játszik szerepet (Resstel és mtsai 2006). Ezenkívül az IL-nek fontos szerepe van a 

félelemi válasz összekapcsolásában a környezettel, ugyanis szoros kapcsolatban áll a 

hippokampusszal és az amigdalával (Maren és mtsai 2013, Quirk és mtsai 2003). A 

hippokampusz - az asszociáción kívül - a memória nyomok tárolásában is fontos 

szerepet játszik, mely a medális temporális kortexel való kapcsolatán alapul. Ennek 

megfelelően funkcionális összehasonlítóként működik, mely folyamatosan 

összehasonlítja az élőlény jelenlegi helyzetét a múltbeli környezettel és tapasztalataival, 

és ennek megfelelően értékeli az adott helyzetet (veszélyes-e vagy sem) (VanElzakker 

és mtsai 2008). A CeA-ból származó kimenet biztosít kapcsolatot a félelmi válasz 

kialakításában fontos szerepet játszó szomatomotoros (pl. periakveduktális 

szürkeállomány (PAG)) és autonóm idegrendszeri (pl. adrenerg hormonokat a 

mellékvesevelőből) központokkal, illetve az innen származó rostok aktiválják a HHM 

tengelyt is, amely glükokortikoid felszabadulást indukál a mellékvesekéregből 

(AxelrodReisine 1984, LeDoux 2012, McEwen 2009).  

A túlélő viselkedés kialakításában („küzdj vagy fuss”) központi effektor funkciót 

tölt be a PAG, mely az α-motoneuronok ingerlékenységének növelésén keresztül 

alakítja ki a megfelelő viselkedési választ (Koutsikou és mtsai 2014), menekülést, 

küzdést vagy a (le)dermedést (Koutsikou és mtsai 2015, LeDoux 2012). A PAG 

ventrolaterális részének léziójával csökken a dermedés hossza félelmi kondicionálás 

után (LeDoux és mtsai 1988, Vianna és mtsai 2001), illetve a dermedés alatt növekedett 

idegi aktivitást mutatható ki (Carrive és mtsai 1997). Ez az összefüggés emberekben is 

kimutatható volt fMRI vizsgálattal, mely során a pislogási válasz alatti agyi aktivitás 

változását figyelték a félelmi kondicionálás során (Lindner és mtsai 2015). Egy másik 

vizsgálatban PTSD-ben szenvedő betegeknél fokozott idegi aktivitást mértek a PAG-

ban, traumára emlékeztető hangok lejátszása közben (Pissiota és mtsai 2002). 
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5.2. Neurotranszmitterek és hormonok 

Az idegi kapcsolatok feltárásán túl számos ismerettel rendelkezünk félelmi 

memória kialakulásában szerepet játszó molekulákról is. A PTSD-ben szenvedő 

betegeknél a noradrenalin és kortizol arány a vizeletben igen magas, mely 

megkülönbözteti más mentális betegségektől (Delahanty és mtsai 2005, Mason és mtsai 

1988).  

A noradrenerg rendszer fontos szerepet játszik a félelmi memória 

kialakításában és kioltódásában is. A kioltódás során emelkedett szintet találtak az 

mPFC-ben, valamint β-adrenoreceptorok aktiválása segítette a kioltódás folyamatát, a 

locus coeruleusból származó felszálló rostok gátlása, pedig hátráltatta a kioltódásos 

kezelés sikerét (Giustino és mtsai 2016, KrystalNeumeister 2009, O'Donnell és mtsai 

2004). 

Egy másik katekolaminnak, a dopaminnak alacsony szintje hozzájárulhat az 

apátiához, anhedóniához, figyelemzavar és motoros problémák kialakulásához, a magas 

szintje, pedig pszichózist, agitációt, nyugtalanságot okozhat (OlszewskiVarrasse 2005).  

A katekolaminokat is magukba foglaló monoamin neurotranszmitterek egy 

másik klasszikus alkotója a szerotonin (5-HT). Krónikusan alacsony szintjét 

szorongással, ingerlékenységgel, öngyilkossággal, megnövekedett agresszióval hozzák 

összefüggésbe (Seo és mtsai 2008). A szerotonerg rendszer hozzájárul a glükokortikoid 

szint stabilizálásához, hiszen hiányában HHM tengely működése sérül (Chaouloff 1993, 

Harvey és mtsai 2004). 

Már eddig is láthattuk mennyire összetett folyamatok vesznek részt a PTSD 

alapjelenségét képező félelmi tanulásban. A továbbiakban a glutamáterg rendszer 

szerepét és kapcsolatát a HHM tengellyel emelném ki, illetve a mediális raphe-t, mint 

glutamát és szerotonin neurotranszmittert egyaránt kibocsátó mag speciális helyzetét 

részletezem, mivel ezek álltak a vizsgálataink középpontjában. 
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6. Glutamát rendszer jellemzői és szerepe a félelmi memória 

kialakulásában  

 

Glutamát az anyagcsere egy általánosan előforduló molekulája, mely a szervezet 

minden sejtjében jelen van. A központi idegrendszerben neurotranszmitter szereppel is 

bír, az egyik legnagyobb mennyiségben jelen levő serkentő neurotranszmitterünk. Mint 

ilyen, szerepe van a neurogenezisben, szinaptogenezisben, neuronális differenciációban, 

és az idegsejtek nyúlványainak kialakításában már a fejlődés első szakaszától. 

Kimutatták, hogy a stressz, illetve trauma szinaptikus regressziót okozhat, sőt teljes 

nyúlványok, dendritek visszafejlődését is indukálhatja, így - többek közt a glutamaterg 

rendszer megzavarása révén - a neuronális hálózat zavarát okozva különböző 

pszichiátriai és neurológiai zavarokat idéz elő (Bennett 2008, Cerqueira és mtsai 2008, 

Hashimoto 2009). 

A glutamát egy aminósav, mely az agyban α-ketoglutársavból reduktív 

transzaminálással, vagy glutamin dezaminálásával képződik és szinaptikus 

vezikulákban tárolódik, amíg akciós potenciál hatására fel nem szabadul a serkentő 

idegvégződésekből. A posztszinaptikus neuronon kétféle glutamát receptor családot 

különíthetünk el: ionotróp és metabotróp receptorokat. A gyors excitátoros glutamát 

szignalizációt biztosítják az ionotróp glutamát receptorok, melyek közé N-metil-D-

aszpartát (NMDA), kainát és az 

általunk is vizsgált α-amino-3-

hidroxil-5-metil-4-izoxazol-

propionát (AMPA) receptor tartozik. 

Nagy általánosságban elmondható, 

hogy az AMPA és kainát receptorok 

ligandkötés hatására nátriumot és 

káliumot, míg az NMDA kálciumot 

is képes átengedni, viszont a 

csatornanyitáshoz a membrán 

potenciál változására is szükség van, hogy a csatornát nyugalmi állapotban elzáró Mg
2+

 

iont kimozdítsa (5. ábra). A másik nagy csoportba a metabotróp glutamát receptorok 

5. ábra: AMPA és NMDA receptor sematikus váza. 

forrás:http://currentsinbiology.tumblr.com/post/128064

660767/neurobiology-light-activated-learning 
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(mGluR1-8) tartoznak, melyek lassabb, G-protein kapcsolt szignalizációs útvonalakat 

aktiválnak (JainZelena 2011, WillardKoochekpour 2013).  

Több vizsgálat is igazolta, hogy a glutamát neurotranszmissziónak meghatározó 

szerepe van a kondicionált félelem és PTSD kialakulásában (Riaza Bermudo-Soriano és 

mtsai 2012). A glutamaterg szignalizációnak fontos szerepe van az hosszú távú 

potencírozás (long-term potentiation, LTP) kialakulásában, mely elengedhetetlen a 

szinaptikus plaszticitás kialakításához, vagyis a különböző tanulási és memória 

folyamatokban, így a félelmi memória kialakulásában is (Chambers és mtsai 1999, 

Fortin és mtsai 2010, Kim és mtsai 2007, Myers és mtsai 2011). Receptorai nagy 

arányban fordulnak elő a félelmi memória kialakításában részt vevő agyterületeken, 

például az amigdalában vagy a PFC-ben (Monaco és mtsai 2015, Perusini és mtsai 

2016, Sweatt 2016). Egyes klinikai vizsgálatok azt mutatták, hogy a vér glutamát 

szintjéből következtetni lehet a PTSD jelenlétére illetve súlyossága azzal egyenesen 

arányos, viszont a glutamát szintből a PTSD kialakulása előre nem jelezhető (Nishi és 

mtsai 2015). 

Több olyan gyógyszer is elérhető már kereskedelmi forgalomban, melyek a 

glutamát rendszert célozva több esetben is hatékonynak bizonyultak PTSD kezelésében. 

Ilyen például a lamotrigin, ami a glutamát felszabadulást gátolja (Hertzberg és mtsai 

1999), ketamin, amely egy NMDA receptor antagonista (Feder és mtsai 2014) és D-

cikloszerin, mely parciális NMDA agonista (Averill és mtsai 2017, McGuire és mtsai 

2017).  

Viszont a glutamát általános előfordulása miatt az agyban, nem érdemes 

egyszerre az egész glutamát rendszerre ható gyógyszert alkalmazni, mivel az általuk 

befolyásolt folyamatok nagyon szerteágazóak, így szedésük sok mellékhatással járhat. 

Érdemesebb megcélozni egy specifikus alegységet tartalmazó receptort, melynek 

köszönhetően jobban kontrollálható, hatásosabb terápiát érhetünk el. Legintenzívebben 

a félelemi memória kialakulásában, kioltódásában az NMDA receptor szerepét 

vizsgálták. A specifikus alegységet célzó kezelésre jó példa a laborunkban nemrégiben 

vizsgált NMDA receptor NR2B antagonista alkalmazása, mely PTSD patkány 

modelljében csökkentette a trauma hatásait a viselkedés tesztekben (Haller és mtsai 

2011). Valóban, klinikailag a visszatérő emlékek csökkentésében hatékonynak 

bizonyult a NR2B antagonista ifenprodil (Hashimoto és mtsai 2013, Kishimoto és mtsai 
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2012). További vizsgálataink viszont arra utaltak, hogy bár a PTSD-szerű viselkedés 

egyes tüneteit az NR2B receptorok blokkolása megszünteti, de például patkányokban a 

szociális visszahúzódásra nem hatott. Ezért figyelmünk az AMPA receptor felé fordult, 

mely szerepét több tanulmány is feltételezte. 

Az AMPA receptornak 4 alegysége (GluA1-4) van, melyek tetramert alkotva 

építik fel a csatornát 

(6. ábra). GluA2 

alegység határozza 

meg a receptor 

ionáteresztő 

képességét, ha nincs 

jelen a tetramerben, 

akkor a csatorna 

kálciumot is képes 

átengedni (CP-

AMPAR). A CP-

AMPAR általánosan 

előfordul a neuronális fejlődés során (BrillHuguenard 2008), azonban kimutatták, hogy 

a már érett neuronok is tartalmazzák, például a hippokampuszban (Wenthold és mtsai 

1996). Ezenkívül egyre több tanulmány azt mutatja, hogy fontos szerepet játszik a 

szinaptikus plaszticitásban is (Fortin és mtsai 2010, Isaac és mtsai 2007, Man 2011).  

Az AMPA receptor aktivitását potencírozni képes 4-(2-

fenilszulfonilamino)etiltio)-2,6-difluoro-fenoxi-acetamid  (PEPA) nem volt hatással a 

félelmi memória kialakulására, viszont segítségével felgyorsítható volt a kioltódásos 

tanulás (Yamada és mtsai 2009). Elektrofiziológiai vizsgálatok, azt mutatták, hogy a 

PEPA hatása kifejezettebb volt mPFC-ben, mint a BLA-ban (Zushida és mtsai 2007). 

Egy másik vizsgálatban kimutatták, hogy a CP-AMPAR szintje 1 nappal a félelemi 

kondicionálás után éri el a maximumot, mely megfelelő alkalmat teremt a kioltódás 

farmakológiai gyorsítására (ClemHuganir 2010). 

 

  

6. ábra: AMPA receptor szerkezete és alegységeinek felépítése. 
forrás: (Freudenberg és mtsai 2015) 
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6.1. HHM tengely jellemzése és kapcsolata a glutamát rendszerrel 

Stresszorok hatására működésbe lép egy alkalmazkodási válasz, melynek fontos 

eleme a HHM tengely (7. ábra). A HHM tengely központi részét a hipotalamusz 

paraventrikuláris magjának (PVN) parvocelluláris sejtjei alkotják. Itt kolokalizáltan 

kortikotróp-elválasztást serkentő 

hormont (kortikotropin-felszabadító 

hormon, CRH) és arginin 

vazopresszint (AVP) termelő sejtek 

találhatóak (Antoni és mtsai 1984). 

Innen az eminentia medianán 

keresztül a hipofízis elülső 

lebenyéhez érve adrenokortikotróp 

hormon (ACTH) termelést - melynek 

a pro-opiomelanokortin (POMC) az 

előanyaga - és annak ürülését 

serkentik a szisztémás keringésbe 

(Antoni 1993). Az ACTH elérve a 

mellékvesekérget főként 

glükokortikoidokat (emberben 

kortizolt, patkányban kortikoszteront) 

szabadít fel, melyek szteroid 

hormonok és a kéreg középső, zona 

fasciculata rétegében termelődnek 

(Dallman és mtsai 1987). Ezenkívül szintén a mellékvese szteroidok közé tartozó, a 

kéreg külső, zona glomerulosa részében szintetizálódó mineralokortikoidok (pl. 

aldoszteron) szekréciója is fokozódik különféle stresszorok hatására. Ezen utóbbi 

hormonok az elektrolit-víz háztartás szabályozásában fontosak (de Kloet és mtsai 2005).  

A vérplazmában úgynevezett kortikoszteroid kötő fehérje (CBG) és albumin köti 

a glükokortikoidokat, de a glükokortikoid hatásért csak a szabad molekulák felelősek. A 

kortikoszteroidok pulzatilisen szekretálódnak, melyek amplitúdója és frekvenciája 

stressz hatására megnő (de Kloet és mtsai 2005). A HHM tengelyt a glükokortikoidok 

negatív visszacsatolással szabályozzák, melyek a glükokortikoid (GR) és 

7. ábra: HHM tengely felépítése.  

PVN: paraventrikuláris mag; GR: glükokortikoid 

receptor; MR: mineralokortikoid receptor; AVP: arginin-

vazopresszin; CRH: kortikotropin-felszabadító hormon; 

ACTH: adrenokortikotróp hormon; ME: eminentia 

mediana 
forrás: http://umich.edu/~vazquezd/Stress-HPA.htm 
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mineralokortikoid receptorokon keresztül hatnak. A mineralokortikoid receptorok 

leginkább limbikus területeken, a PFC-ben, az amigdalában és a hippokampuszban 

vannak, míg GR szinte az egész agyban egyaránt előfordul, de legnagyobb 

mennyiségben a PVN-ben és hippokampuszban (Bentz és mtsai 2010, Mizoguchi és 

mtsai 2003, Reulde Kloet 1985). A GR különösen fontos szerepet játszik a stressz-

válaszban, ugyanis meglehetősen alacsony affinitással kötődnek hozzá a 

glükokortikoidok, így nyugalomban nem telített és válaszképes marad viszonylag 

magas glükokortikoid szintek esetén is (de Kloet és mtsai 2005, Feder és mtsai 2009).  

A CRH-nak kétféle receptora fordul elő agyunkban, a CRHR1 és CRHR2. A 

CRHR1-hez a CRH jóval nagyobb affinitással köt, míg a CRHR2-nek az urocortin II és 

III a specifikusabb ligandja. A CRHR1 megtalálható a hippokampuszban, BLA-ban, 

ventrális tegmentális areaban, hídmagvakban, laterális dorzális tegmentumban, illetve a 

HHM tengely szabályozásában fontos hipofízis elülső, anterior lebenyében. A CRHR2 

általánosabban előforduló receptor, például a bed nucleus of stria terminálisban 

(BNST), nucleus tractus solitarius-ban (NTS), amigdalában, dorzális raphe-ban, illetve a 

laterális szeptumban; előfordulási területe kevéssé fed át az előbb említett 

receptortípussal és nem tűnik meghatározónak a HHM tengely szabályozása 

szempontjából sem (DautzenbergHauger 2002, HolsboerIsing 2010, Potter és mtsai 

1994). 

Kimutatták, hogy krónikus stressz során a PVN-ben a szintetizálódó neuropeptid 

arány eltolódik, az AVP mennyisége nő, míg a CRH aránya csökken (Aguilera 1994, 

Dallman 1993). Az eltolódásnak valószínűleg a stressz tengely működésének további 

fenntartásában van szerepe. Ugyanis az AVP által serkentett ACTH termelés kevésbé 

érzékeny a glükokortikoid feedback-re, amire szükség is van, hiszen krónikus stressz 

esetén folyamatosan magas a glükokortikoidok plazmaszintje (Mizoguchi és mtsai 

2003, SurgetBelzung 2008). 

A glükokortikodiok mobilizálják az energiaraktárakat, felkészítik a testet a 

megküzdésre a traumatikus stressz helyzettel (fiziológiai alkalmazkodást segítve 

növelik az elérhető glükóz szintjét, például az izomfehérjék katabolikus lebontásával, 

glükoneogenezissel, lipolízis fokozásával). Azonban nem csak a mobilizálásban hanem 

a stressz válasz leállításában is fontos a glükokortikoidok szerepe, negatív 

visszacsatoláson keresztül (de Kloet és mtsai 2005). 
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Krónikus és/vagy traumatikus stressz azonban a HHM tengely hibás 

működéséhez vezet, melynek következtében patológiás elváltozások indulhatnak el, 

kialakítva különböző mentális betegségeket, köztük a PTSD-t is. 

Korábbi eredmények szerint az adrenalektómia (Silva 1973), vagyis az ebből 

következő csökkent glükokortikoid szint rontotta a félelmi memória kioltódását 

expozíciós terápia mellett. Az imént említett hatást újabb állatkísérletekben 

szisztémásan vagy intra-amigdalárisan adott glükokortikoid antagonisták (pl. 

mifepristone) és glükokortikoid szintézist gátló anyagok (pl. metyrapone) eredményei is 

alátámasztották. Ezzel szemben, amikor agonistákat (pl. ip. dexametazon vagy intra-

amigdalárisan RU28362) adtak rágcsálóknak az expozíciós terápia alatt, a folyamatot 

sikerült felgyorsítani (Blundell és mtsai 2011, Ninomiya és mtsai 2010, Singewald és 

mtsai 2015, Yang és mtsai 2006). Ezzel összhangban a glükokortikoidok elősegítik a 

glutamaterg szignalizációt genomiális és nem genomiális mechanizmusokon keresztül. 

Egyrészt növelik az azonnali felszabadításra alkalmas glutamátot tartalmazó vezikulák 

számát, másrészt növelik az AMPA és NMDA receptorok mennyiségét a szinapszisban, 

elősegítve ezzel az újabb tanulási folyamatokat, a szinaptikus plaszticitást (Ganapati 

1990). Krónikusan magas glükokortikoid koncentráció, azonban csökkenti az NMDA és 

AMPA expressziót, így a szinaptikus plaszticitás hiányával magyarázható, hogy az 

ismételt traumatikus eseményeket átélő emberek nagyobb rezisztenciát mutatnak az 

expozíciós kezeléssel kapcsolatban (Gourley és mtsai 2009, Singewald és mtsai 2015).  

Ezzel ellentétben nagy hányada a PTSD-ben szenvedő betegeknek alacsony 

nyugalmi kortizol szintet és megnövekedett receptor érzékenységet mutat (Bremner és 

mtsai 2007, Yehuda 2004). Az expozíciós terápiával együtt alkalmazott hidrokortizon 

(kortizol gyógyászatban használt neve) adása pozitív hatással volt a tanulási 

folyamatokra (Huang és mtsai 1992, Yehuda és mtsai 2010, Yehuda és mtsai 2007).  
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6.2. Glutamát transzporterek 

Bár a glutamát hatása jól megfogható a posztszinaptikus receptorain keresztül, 

de a folyamatban résztvevő glutamaterg idegsejtek jellemzésére, a glutamát 

membránokon keresztül történő szállítását biztosító transzporterek a legalkalmasabbak. 

A központi idegrendszerben lévő glutamát transzportereknek két nagy csoportját 

különböztethetjük meg. Az egyik csoportjuk a szinaptikus résben felszabaduló 

glutamátot távolítja el (EAAT1-5), és megtalálható a neuronok és glia sejtek 

membránjában is. Az extracelluláris térben lévő glutamát körülbelül 90 %-át EAAT2 

típusú, főleg glia sejtekben jelen lévő transzporter veszi fel és a glutamát-glutamin 

ciklus által juttatja vissza az idegsejtekbe. A másik csoportjuk a vezikuláris glutamát 

transzporterek (VGluT1-3), melyek proton gradiens segítségével (ATP 

felhasználásával) töltik fel glutamáttal a szinaptikus vezikulákat és ezáltal a glutamaterg 

idegsejtek legfőbb markerei (O'Shea 2002, Popoli és mtsai 2011). 

   Glutamaterg neuronokat a bennük található vezikuláris glutamát transzporterek 

(8. ábra) alapján 

osztályozhatjuk 

(Fremeau és mtsai 

2004, Takamori 2006). 

A VGluT1 főleg a 

kéregben, 

hippokampuszban és 

kisagyi kéregben, 

VGluT2 pedig a 

mélyebb agyi 

struktúrákban (pl. 

talamusz és agytörzs) 

fordul elő nagy 

mennyiségben 

(Fremeau és mtsai 

2001, Herzog és mtsai 

2001, Sakata-Haga és mtsai 2001). Sokáig az imént említett két transzporter volt csak 

közismert, azonban 2002-ben kimutattak egy harmadik típust is, mely sokkal 

8. ábra: A VGluT eloszlása az agyban és kolokalizációjuk más 

neurotranszmitterekkel az axonterminálisokban. VMAT2: vezikuláris 

monoamin transzporter 2; VAChT: vezikuláris acetilkolin transzporter; 

VIAAT: vezikuláris gátló aminósav transzpoter; forrás: (El Mestikawy és 

mtsai 2011) 
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korlátozottabb mennyiségben és meghatározott területeken van jelen, nagyrészt 

elkülönülve a másik két izotípustól. VGluT3 főleg olyan neuronokban fordul elő, 

melyek fő neurotranszmitterként egy másik ingerületátvivő anyagot használnak 

kommunikációjuk során. Megtalálható a raphe magok szerotonerg neuronjaiban, 

tartalmazzák kolinerg sejtek a striatumban és bazális előagyban, illetve még GABAerg 

interneuronokban is megtalálható a hippokampuszban és a kéregben (szuperficiális 

réteg, II/III). Egyes kutatások szerint a GABAerg sejtekben lévő glutamát a GABA-val 

együtt felszabadulva moduláló funkciót tölt be a metabotróp glutamát receptorokon 

keresztül (El Mestikawy és mtsai 2011). Az idegrendszeren kívül is kimutattak VGluT3 

transzportereket, például a vesében, májban és izmokban (Fremeau és mtsai 2002, Gras 

és mtsai 2002, Schafer és mtsai 2002). A VGluT1,2 kizárólag az axonterminálisokban, 

ezzel szemben VGluT3 a terminálisokon kívül a sejttestben és dendritekben is 

megtalálható, ezáltal szerepet játszhat a glutamát retrográd szinaptikus 

felszabadulásában (Fremeau és mtsai 2002, Fremeau és mtsai 2004). 

A glutamát rendszer kapcsolatát a HHM tengellyel a VGluT-ok előfordulási 

mintázatával is lehet jellemezni. VGluT1 és 2 megtalálható a hipotalamuszban  

(Herman és mtsai 2004) a CRH neuronok sejttestjeiben (VGluT1 (Kocsis és mtsai 

2010), illetve a hipofízisben található axon terminálisaiban (VGluT2 (Wittmann és 

mtsai 2013). 

A VGluT3 kolokalizációi közül a szerotoninnal közös expresszióját emelném ki. 

Egy tanulmány szerint a VGluT3 transzporter a raphe-ban lévő szerotonerg neuronok 

több, mint 80 %-ában előfordul, így befolyásolja a gyors excitátoros glutamát 

felszabadulást a szerotonerg neuronokból (El Mestikawy és mtsai 2011). A VGluT3 

hiánya kissé növeli az extracelluláris szerotonin szintet, és ezzel indukálja 5-HT1A 

deszenzitizációját. Az irodalmi adatok szerint a MR magban található neuronok 14,8 %-

a tartalmaz VGluT3-at, míg a 2,2 %-a szerotonint és VGluT3 transzportert is (Sos és 

mtsai 2017). 
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7. VGluT3 KO egerek, mint modell állatok 

 

Az idegrendszerben széles körben előforduló glutamát rendszer szerepét a 

félelmi kondicionálásban - az előzőekben említett farmakológiai befolyásoláson túl - 

egy génkiütött egértörzset használva is tanulmányozhatjuk.  

A VGluT1 és 2 teljes hiánya letális (Callaerts-Vegh és mtsai 2013), azonban 

heterozigóta formában életképesek és neuropszichiátriai betegségekkel összefüggésbe 

hozható viselkedésbeli változásokat is mutatnak. Kutatások szerint expressziójuk aránya 

is változik különböző stresszorok hatására. Mivel legkevésbé a VGluT3 ismert és 

speciális elhelyezkedése és tulajdonságai révén egészen eltérő lehet a szerepe a 

VGluT1, illetve 2-höz képest, ezért VGluT3 génkiütött (KO) állatokat vizsgáltunk. 

Vizsgálatok arra utalnak, hogy a VGluT3 jelenléte csökkenti a szorongás kialakulásának 

valószínűségét. Továbbá a szorongás és PTSD korábban említett szoros kapcsolata 

miatt feltételezhetjük, hogy VGluT3 tartalmú idegsejtek részt vesznek a félelmi 

memória kialakulásában is (Amilhon és mtsai 2010). 
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7.1. A raphe magok és a szerotonin 

 

A - irodalmilag kissé eltérően csoportosított - 7-8 raphe magot elhelyezkedésük 

alapján 3 nagy csoportba sorolják. A nyúltvelőben található a nucleus raphe obscurus, 

nucleus raphe magnus, nucleus pallidus, melyek főleg a gerincvelővel és kisaggyal 

állnak kapcsolatban, és vitális funkciók (láz, légzés) szabályozását végzik. A hídi 

magvak a nucleus raphe pontis, nucleus centralis inferior. A harmadik csoport, amelybe 

az általam is vizsgált mediális raphe mag (nucleus centralis superior) is tartozik a 

középagyi részén helyezkedik el, emellett itt található a nucleus raphe dorsalis (DR) is 

(mely projekcióinak a 10%-a az amygdalába fut) (Carpenter és mtsai 1983, 

DahlstroemFuxe 1964, Taber és mtsai 1960).  

Az agytörzsi raphe magok (MR és DR) főként monoaminerg neuronjaikról 

ismertek, melyek a szerotonerg bemenetet biztosítják az agy különböző területeire 

(Frazer A 1999) (9. ábra). Fontos szerepet játszanak az érzelmek, hangulat 

kialakításában, és a 

tanulási, memória 

folyamatokban. 

Annak ellenére, hogy 

az MR és DR 

neurotranszmitter 

összetétele hasonló, a 

két területek 

ingerlése vagy 

gátlása eltérő 

fiziológiai és 

patofiziológiai 

válaszokat eredményez, mely részben köszönhető az eltérő idegrendszeri 

kapcsolatainak. Mindkét terület ad bemenetet a kondicionált félelmi válasz 

kialakításáért felelős legfőbb agyterületekhez (amigdala, hippokampusz, PFC), azonban 

az innerváció mennyisége és területspecifitása más és más. A MR például több 

bemenetet ad a temporális kéregbe, a hippokampusz dorzális részébe a CeA-ba, 

mediális szeptumba a DR-el ellentétben, amely inkább fronto-parietális kéregbe, egész 

amigdalába egyaránt és a laterális szeptumba ad több rostot. Ami a dopaminerg 

9. ábra: DR és MR idegi kapcsolatainak vázlatos ábrázolása 

rágcsálóban. MRN: mediális raphe; DRN: dorzális raphe; PAG: 

periakveduktális szürkeállomány; VTA: ventrális tegmentális area; 

AMYG: amigdala; HAA: hipotalamikus támadási terület; thal: talamusz; 

hpc: hippokampusz; LS: laterális szeptum; NAcc: nucleus accumbens; 

VP: ventrális pallidum; cp: putamen; PFC: prefrontális kéreg; ob: bulbus 

olfactorius; forrás: (Coppens és mtsai 2010) 
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rendszert illeti az MR inkább a nucleus accumbens mag régiójába és ventrális 

tegmentális területre küld bemenetet, míg a DR inkább a striatumot idegzi be nagyobb 

mértékben. Hipotalamikus területekkel mindkét agyterület kapcsolatban áll, azonban 

egyes kutatások szerint az MR nem tartalmaz glükokortikoid receptorokat, kapcsolata a 

HHM tengellyel közvetett a hippokampális glutamaterg neuronokon keresztül (Le és 

mtsai 2002, Lechin és mtsai 2006, MoskoJacobs 1975). Pszichés stresszben, ahol az 

érzelmi faktor meghatározó, in vivo mikrodialízissel emelkedett extracelluláris 

szerotonin szintet mértek például az amigdalában és a PFC-ben (RueterJacobs 1996). 

A szerotonin (5-HT; 5-hidroxitriptamin) egy monoamin ami a központi 

idegrendszerben neurotranszmitter funkciót tölt be A szervezetben előforduló szerotonin 

mennyiségének körülbelül 90%-át a gyomor-bél enterokromaffin setjei állítják elő, 

melyek a bélmozgást szabályozzák. A vérlemezkék is tartalmazzák, melyből 

felszabadulva segíti a sebgyógyulást és vazokonstrikciót okoz. Periférián szerepe van 

még a csont metabolizmusban és szervek fejlődésében, köztük kardiovaszkuláris 

szervrendszer formálódásában (Berger és mtsai 2009). 

 Az agyban fontos szerepet játszik sok vitális folyamatban, melyek például az 

étvány, alvás, légzés, illetve kognitív funkciók, tanulás és memória szabályozásában. 

Zavarai igen fontosak az idegrendszeri megbetegedések kialakulásában, így sok 

farmakológiai kezelés célpontja, pl. depresszió, szorongás, PTSD esetén. A szerotonint 

a szervezet triptofánból állítja elő, triptofán hidroxiláz (TPH) és a DOPA-dekarboxiláz 

(DDC) enzimek segítségével. Majd a preszinaptikus neuronban a szinaptikus 

vezikulákba a vezikuláris monoamin transzporter (VMAT) juttatja. A VMAT 

monoamin neurotranszmitterek - dopamin, szerotonin, noradreanlin, adrenalin, 

hisztamin - szállítását végzi. A VMAT1 a perifériás idegrendszerben, míg a VMAT2 a 

központi idegrendszerben fordul elő. A szerotonerg idegsejtek preszinapszisán található 

egy specifikus nátrium-függő monoamin transzporter (SERT), amely a szerotonin 

visszavételt szabályozza a szinaptikus résből. A SERT gátlásán keresztül hatnak, a már 

korábban is említett SSRI-k, melyek megnövelik az elérhető szerotonin szintet. A 

szerotonin lebomlása során 5-hidroxi indolecetsav (5-HIAA) keletkezik, amit a vese 

választ ki. A vér-agy gáton a triptofán és az 5-hidroxitriptofán (5-HTP) képes átjutni 

(Frazer A 1999).  
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 A szerotonin receptorai szerte az agyban megtalálhatóak. Hét receptor családot 

különíthetünk el. Az 5-HT3 ligand aktivált ioncsatornán kívül a többi receptor mind G-

fehérjéhez kapcsolt, ami másodlagos hírvivő kaszkádot aktivál. Az 5-HT1 

receptorcsalád Gi/0 fehérjén keresztül gátló adenilátcikláz útvonalat indít el (Singewald 

és mtsai 2015). Ezek közül 5-HT1A receptort emelném ki, mely agonistái csökkentik a 

szorongás, depresszió, agresszió tüneteit (Saito és mtsai 2013, Wang és mtsai 2013). 

Ezen receptorok autoreceptorok, melyek a preszinapszison helyezkednek el és 

modulálják a szerotonin kibocsátást (Caspi és mtsai 2001). Az 5-HT2 receptorcsalád Gs 

proteinen keresztül serkentő foszfolipáz útvonalat indít el. Ezek közül az 5-HT2A 

mutációja duplájára növeli az öngyilkosság valószínűségét mentális betegségben 

szenvedőknél, viszont agonistái növelik a preszinaptikus glutamát felszabadulást az 

NMDA receptorok érzékenységének növelésével (Arvanov és mtsai 1999). 5-HT1A és 5-

HT2A receptorok szelektív aktivációja elősegíti a kioltódás folyamatát és ezt a hatást 

valószínűleg a mPFC és az LA-n keresztül fejti ki (Santana és mtsai 2004). Az akut 

SSRI kezelés anxiogén hatású, amelyet 5-HT2C antagonista adásával kiküszöbölhetünk 

azonban ezt krónikusan alkalmazva segíti az extinkciót. Az imént említett anxiogén 

hatás előidézhető ugyanezen receptor agonistájával akár szisztémásan akár közvetlenül 

a BLA-ba injektálva. Az 5-HT3 receptorok szerepe kevésbé vizsgált és az irodalmi 

adatok is vegyesek (Kondo és mtsai 2013, ParkWilliams 2012). Az 5-HT5,6,7 receptorok 

főleg a memória konszolidációban, tanulásban vesznek részt (Singewald és mtsai 2015). 

Azonban - az általam vizsgált - MR-ben nem csak szerotonerg, hanem 

glutamaterg és GABAerg neuronok is vannak (Sos és mtsai 2017). Vannak, amelyek 

csak szerotonint (sejtek 8,5%-a), vannak olyanok, amik csak glutamátot (26%) és 

vannak, amelyek mindkét neurotranszmittert (12,8%) tartalmazzák. Egy negyedik 

csoport, pedig kizárólag GABA-t szintetizál (37,2%), illetve van egy ötödik sejtcsoport 

is 1% alatti arányban, mely GABA mellett glutamátot is termel. A maradék, körülbelül 

14 %-ára a sejteknek egyik neurotranszmitter típus sem bizonyult jellemzőnek. Az MR 

projekciói a hippokampuszba, laterális szeptumba, PrL-be kétfélék lehetnek. Az egyik a 

klasszikus, melyben megtalálható a VMAT2 és SERT, a másik csoportban azonban 

VMAT2 és VGluT3 van jelen és SERT nincs. Az utóbbi SERT nélküli 

axonterminálisok erősítik a szerotonin választ, hiszen a szinaptikus résben a szerotonin 
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hosszabb ideig és nagyobb mennyiségben áll rendelkezésre (Amilhon és mtsai 2010, 

Gras és mtsai 2008).  
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 Célkitűzések III.

 

A PTSD kezelése még nem teljesen megoldott, és ezért nagyon fontos a PTSD 

kialakulásának hátterében álló idegi és neuroendokrinológiai változások felderítése, és 

újabb terápiás lehetőségek keresése. Az irodalmi adatokból tudjuk, hogy a glutamát 

rendszer fontos szerepet tölt be a betegség kialakulásában. Azonban a glutamát 

idegrendszerben való széleskörű elterjedése miatt nehézségekbe ütközünk, ha egyszerre 

próbáljuk az egész glutamát rendszert befolyásolni, hiszen nem tudjuk kontrollálni, 

mely agyterületeket, illetve idegi hálózatokat manipuláljuk.  

A munkánk célja szűkíteni valamiképpen ezt a kört - csökkentve a mellékhatásokat 

-, ezáltal specifikusabban megvizsgálni a glutamát rendszer szerepét PTSD-ben. Így 

először egy specifikus glutamát receptort (CP-AMPA), majd egy glutamát transzportert 

(VGluT3) vizsgáltunk. Utóbbit először egy olyan egértörzsön, melynek az egész 

idegrendszeréből hiányzik ez a transzporter, majd pedig egy olyan agyterületet - medális 

raphe -, melyben a glutamát ezen transzporter segítségével nagy számban van jelen sok 

esetben kolokalizáltan a szerotoninnal. 

 Egyes vizsgálataink célja a következő kérdések megválaszolása volt: 

 

1. A félelmi kondicionálás rövid és hosszútávú hatásainak vizsgálata 

patkányokban és egerekben 

a. PTSD emberekre megfeleltethető tüneteinek jellemzése rágcsálókban  

b. A félelmi kondicionálás hatásainak HHM tengelyre gyakorolt hatása 

(stressz hormon szintek elemzésével) 

c. A félelmi memória kialakításában részt vevő agyterületek vizsgálata 

immunhisztokémiai módszerrel 
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2. Glutamát rendszer szerepének vizsgálata 

a. Az CP-AMPA receptor szerepe a félelmi kondicionálásban 

i. AMPA receptor altípusok mRNS arányának változása a félelmi 

kondicionálás során rt-PCR-al 

ii.  CP-AMPA receptor farmakológiai vizsgálata, mint a PTSD 

lehetséges terápiás célpontja 

b. Specifikus VGluT hiányos egértörzs (VGluT3 KO) jellemzése 

i. Általános tulajdonságok 

ii. Szorongás és stresszreaktivitás fiatal állatokban 

iii. VGluT3 hiány hatása a félelmi kondicionálásra 

iv. VGluT3 hiány hatása a HHM tengelyre 

3. Az erőteljes VGluT3 jelenléttel rendelkező MR régió vizsgálata 

optogenetikával 

a. MR régió serkentésének és gátlásának magatartásbeli hatásai 

b. MR régió modulációja következtében aktiválódó félelmi kondicionálás 

szempontjából releváns agyterületek vizsgálata c-Fos 

immunhisztokémiával  



42 
 

 Módszerek IV.

1. Állatok 

A vizsgálatban résztvevő állatok Wistar patkányok (körülbelül 10 hetesek; 

testsúlyuk 300g körül volt a kísérlet kezdetén) és C57BL/6J vagy C57BL/6N egerek 

(fiatal állatok 7-8, felnőtt állatok 14-18 hetesek voltak, testsúlyuk 25g körül volt a 

kísérlet kezdetén) (Charles River Laboratories, Budapest, Magyarország) voltak. A 

genetikailag módosított egerek (C57BL/6J hátterű, és csak homozigóta egereket 

használtunk (VGluT3
+/+

 vad típusú (wild type (WT)) és VGluT3
-/- 

génkiütött (knockout 

(KO)))), szaporítása az MTA Kísérleti Orvostudományi Intézetben tenyésztett törzsből 

heterozigóta tenyészpárokkal történik. (Szonyi és mtsai 2016). A genotipizálásuk qPCR 

módszerrel történt 2-3 napos korukban farokból vett mintával. A vizsgálatban részt vett 

állatok számát “Kísérleti elrendezés” bekezdésben tüntettem fel. 

Az állatházban és a kísérleti szobákban egységesen a hőmérséklet 22 ± 2 °C és a 

páratartalom 60 ± 10% közötti volt. Víz és a rágcsáló táplálék (JRS, Rehofix, 

Németország) ad libitum hozzáférhető volt az összes kísérletben. Az állatokat 12 órás 

fény-sötét ciklusban tartottuk, a kísérletnek megfelelően normál (világos: 7.00-19.00), 

illetve fordított (világos: 21.00-9.00) ciklusban. Az állatokat egyesével helyeztük el az 

állattartó dobozokban (patkányok esetén: Tecniplast 1291H Eurostandard Típus 

425x266x185 mm; egerek esetén: Tecniplast 1284L Eurostandard Típus 365x207x140) 

és testsúlyukat hetente ellenőriztük. 

A kísérletek az Európai Közösség Tudományos Bizottságának /Európai Unió 

előírásai szerint (2010/63/EU) és az MTA Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet 

Állatjóléti Bizottságának jóváhagyásával zajlottak. 

 

2. Magatartás tesztek 

 

A magatartás teszteket egy külön erre a célra kijelölt kísérleti szobában 

végeztük, ahol az állattartó szobára jellemző feltételek voltak adottak. Az egyes 

tesztekben az állatok között a kísérleti apparátust szappanos vízzel, majd csapvízzel 

átmostuk és szárazra töröltük. A teszteket videókamerával rögzítettük, majd utólag egy 
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eseményrekorder szoftver segítségével elemeztük (H77; Haller József, MTA Kísérleti 

Orvostudományi Kutatóintézet, Budapest). Egyes esetekben (nyílt tér teszt, 

kényszerített úszás teszt, illetve reprezentatív ábrák készítésénél) automata elemző 

szoftvert használtunk (Noldus EthoVision 10.1, Noldus Information Technology, 

Wageningen, Hollandia). A magatartásbeli változókat az összes idő alatt az adott 

viselkedéssel töltött idő százalékában fejeztük ki vagy az adott viselkedési válasz 

előfordulásának gyakoriságát adtuk meg. 

2.1. Félelmi memória és tanulás vizsgálata félelemi kondicionálás során 

(conditioned fear test, CFT) 

A félelmi kondiconálás hátteréről a bevezetőben részletesen kitértem. A 

vizsgálat két részből áll. Először is valamilyen traumatikus eseménnyel kell 

szembenéznie az állatnak, melyet kísérletünkben az elektromos lábsokk váltott ki. A 

tesztek minden esetben 5 percig tartottak egy fém rácsos aljzatú műanyag dobozban (30 

x 30 x 30 cm) és az állatok félpercenként kaptak egy 1 másodperc hosszú sokksorozatot 

(0,01 másodperces sokkot 0,02 másodperces szünet követett), így mindegyik állat 10 db 

elektromos impulzusnak volt kitéve a teszt első napján (10. ábra). A patkányok 3 mA, 

az egerek 0,8 mA erősségű lábsokkot 

kaptak. A kontroll állatokat csak a 

sokkoló dobozba helyeztük 5 percre 

(Haller és mtsai 2014).  

A teszt második részében, már 

nem alkalmaztunk elektromos 

lábsokkot, csak időről időre 

visszahelyeztük az állatokat ugyanabba a környezetbe 5 percre (kontextus függő félelmi 

kondicionálás). Vizsgáltuk a rövidtávú hatásokat egy nap múlva, illetve a hosszabb 

távúakat, egerek esetén egy hét vagy patkányoknál 28 nap múlva.  

Megfigyelt magatartásbeli változók: (le)dermedés („freezing”), teljes 

mozdulatlanságot jelent, a légzéshez szükséges mozgást leszámítva; exploráció, a 

környezet felderítését célozza, mely során az állat érdeklődve szagolgatja a környezetét, 

jelen esetben a tesztdoboz falát és rácsos aljzatot és a levegőt; önápolás („grooming”), 

tisztálkodó mozdulatokat végez a mellső lábával vagy vakaródzás; pihenés („resting”) 

nem változtatja a helyét, kis pozícióbeli változtatások lehetségesek; menekülő ugrások 

10. ábra: Félelmi kondicionáló doboz. 
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(„escape jump”): gyors ugrások a fal mellett, kiútkeresés a helyzetből. Az optogenetikai 

vizsgálat során tovább finomítottuk az elemzést, meghatároztunk egy ambuláció 

paramétert, mely lényegében az állat lokomóciója, viszont elkülönül az explorációtól. 

Ehhez a teszt doboz alját virtuálisan felosztottuk 10x10 cm-es négyzetekre (az állat 

számára nem volt látható), és a vonalátlépés (állat mind a négy lábával átlépte) 

mennyiségéből határoztuk meg a megtett utat; megrohanás (run): ez a magatartásforma 

a sokk vagy az optogenetikai stimulálás alatt figyelhető meg, amikor látszólag 

különösebb cél nélkül az állat megiramodik a teszt dobozban és legalább egy doboz 

hossznyi utat megtesz. 

Az optogenetikai vizsgálat során az 5 perces tesztet további 10 („ON response”) 

és 20 másodpercekre („OFF response”) bontottuk az optogenetikai stimulálásnak 

(50Hz theta burst, stimulálási protokollt lásd „Lézeres stimuláció vagy gátlás 

alkalmazásának módja” részben) megfelelően, melyet alkalmaztunk a kontrollok, 20 

Hz-es optogenetikailag stimulált és elektromos sokkot kapott állatok viselkedésére is. 

Az „ON-OFF response” viselkedésbeli változót a következőképpen számoltuk ki: 

ON response = Σ (S i - NS i-1) / nS 

OFF response = Σ (NS i - S i-1) / nI 

ahol ’S’ az optogenetikai stimuláció vagy sokk alatt (1 másodperc sokk és azt követő 9 

másodperc) az exploráció időszázaléka vagy a vonalátlépés száma; ’NS’, nincs 

stimuláció, az előbbi változók értékei az optogenetikai stimuláció vagy sokk periódusok 

közti időben; ’i’ a sorszáma az adott szakasznak; ’nS’ vagy ’nNS’az összes stimulációs 

illetve közti periódus összege. Tehát „ON response”, a stimulálás előtt és stimulálás 

alatt viselkedésbeli változók különbsége, az „OFF response”, pedig ennek az ellentéte. 
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2.2. Fiatal egerek vizsgálata 

2.2.1. Bakteriális fertőzés modellezése 

  Az LPS injekció hatására - mely a természetesen is előforduló bakteriális 

fertőzést modellezi - olyan tünetek figyelhetőek meg, melyek akár érzelmi zavarokban 

is előtérbe kerülhetnek (anhedónia, kognitív diszfunkció, szorongás, fáradtság, stb.) (Al-

Amin és mtsai 2016). Másik relevanciája az alkalmazásának, hogy egyes kutatások azt 

mutatják, hogy korai fertőzések kockázati tényezői lehetnek a felnőttkorban kialakuló 

neuropszichiátriai zavaroknak, érzékenyebbé téve az alanyt (Reus és mtsai 2017).  

Az egereknek posztnatálisan, 14-15 naposan lipopoliszacharid (LPS) injekciót 

adtunk, bakteriális fertőzést modellezve (Sigma-Aldrich, St. Louis, Mo. USA; O55:B5; 

100 µg/ml/kg, fiziológiás sóoldatban oldva), a kontroll állatok fiziológiás sóoldatot 

kaptak intraperitoneálisan (i.p.). Egy órával később a begyűjtött vérből hormonszinteket 

(ACTH, kortikoszteron) mértünk, és egy kis darabot az állat farkából genotipizálásra 

küldtünk. Az állatok véletlenszerűen lettek beosztva a különböző csoportokba, a 

genotípus meghatározása a kísérletek után zajlott.  

 

2.2.2. Ultrahangos vokalizáció (ultrasonic vocalization, USV) 

Az anyai szeparáció hatására a fiatal állatok ultranhangot bocsátanak ki (Noirot 

1972, Takahashi és mtsai 2009), mennyiségének jellemzéséből az állat szorongó 

fenotípusára következtethetünk. Preklinikai vizsgálatokban validált, gyakran 

alkalmazott módszer a szorongásoldó gyógyszerek jellemzésére (Gardner 1985, Miczek 

és mtsai 2008). 

A fiatal állatokat az anyjuktól elválasztva egy hangszigetelt szobába vittük és 

egy 600 ml üveg főzőpohárba helyeztük alom nélkül 10 percre (Varga és mtsai 2015). 

Az ultrahangokat egy speciális detektor (CIEL detector cdb 205, Koenigslutter, 

Németország) - melynek mikrofonja 12 cm-rel az üveg teteje felett volt – segítségével 

számítógépen rögzítettük. Az adatokat Audacity 2.0.5. nevű ingyenesen használható 

szoftver segítségével rögzítettük. A detekciós spektrumot 30-50kHz közé állítottuk, 

majd USV Counter (Zsebők Sándor által fejlesztett) nevű szoftverrel elemeztük. A 

kibocsátott ultrahangok számát, frekvenciáját (összes hang / 10 perc) és a hangok 

hosszát vizsgáltuk.  
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2.3. Felnőtt egerek vizsgálata 

2.3.1. Motoros koordináció vizsgálata (forgó rúd (rotarod)) 

Ezt a tesztet leggyakrabban valamilyen drog hatásának jellemzésére, agyi sérülés 

következményeinek vizsgálatára használják. Jól alkalmazható valamilyen genetikai 

módosítás következményeinek jellemzésére, melyben az egyensúlyt és motoros 

koordinációt vizsgálják. (Minasyan és mtsai 2009).  

Kísérletünkben az egereket egy 6 darab 3 cm átmérőjű forgó rudat tartalmazó 

szerkezetre helyeztük (IITC Life Science, Woodland Hills, CA, USA), de mi egyszerre 

csak egy egeret teszteltünk. A rúd forgása 5 rpm-ről 25 rpm-re gyorsult egyenletesen, 1 

perc alatt. Mértük, hogy az állat mennyi ideig képes a rúdon maradni, vagyis a leesés 

latenciáját (egy menet maximum 1 percig tartott). A tesztet háromszor ismételtük meg 

30 perc különbséggel és a három mérés átlagát vettük. Az egyes állatokat mindig 

ugyanarra a forgó rúdra helyeztük, ahol előzőleg is voltak (Horvath és mtsai 2014). 

Minél előbb leestek a rúdról, annál valószínűbb, hogy valamilyen mozgáskoordinációs 

problémája van az állatnak. 

 

2.3.2. Fájdalomküszöb vizsgálata (hot plate és flinch-jump teszt) 

A vizsgálatunkban arra voltunk kíváncsiak, hogy az optogenetikai stimulálás 

vagy VGluT3 transzporter hiány volt e hatással az állatok fájdalomküszöbére. Az 

irodalomban háromféle fájdalom érzékelést különítenek el, nociceptív, neuropátiás, 

centrális szenzitizációs fájdalom (Chen és mtsai 2016), de a nociceptív fájdalmat 

különféle ingerek (hő vagy termális, elektrosokk, stb.) is kiválthatják. 

A termális fájdalomküszöböt egy elektromosan melegíthető padon teszteltük. A 

teszt napján az állatokat először hozzászoktattuk a szerkezethez, amely egy melegíthető 

fém lapból és hozzá tartozó műanyag keretből állt (IITC Life Science, Woodland Hills, 

CA, USA). A habituáció 10 percig tartott mialatt a fémlap állandó 35 °C fokos volt. A 

teszt során a fémlap 6°C/perc sebességgel folyamatosan melegedett, addig a pontig, 

amíg az állat látható jelét nem adta a fájdalom érzékelésének, amely gyakori 

lábemelgetést, annak nyalogatását, ritka esetben ugrálást jelentett (Horvath és mtsai 

2014). Ezután azonnal elkezdtük a fémlemez lehűtését, egészen a kezdő hőmérsékletig. 

A tesztet háromszor megismételtük egy perces szünetekkel. A hőérzékelés 
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fájdalomküszöbét - ahol a lábemelő magatartást (PWT: „paw withdrawal threshold”) 

megfigyeltük - a három alkalom átlagában, Celsius-ban fejeztük ki. 

Az áramütés fájdalomküszöbének vizsgálatát 3 perces habituációt követően 

kezdtük. A teszt doboz és az áramütés időbelisége megegyezett a kondicionált félelem 

tesztben alkalmazottakkal, azzal a különbséggel, hogy a lábsokk erősségét 30 

másodpercenként emeltük 0,05mA-al és a maximum erősséget 1,2 mA-ben határoztuk 

meg, hogy elkerüljük a sérülést. Elsőként az érzékelési küszöböt („flinch”) határoztuk 

meg, mely a legalacsonyabb áram intenzitást jelenti, és amely már megfigyelhető 

magatartási választ vált ki. A másik feljegyzett paraméter, pedig az ugrás („jump”), 

amikor az állat egyszerre legalább három lábbal nem érinti a rácsos aljzatot (ezek közül 

kettőnek a mellső lábának kell lennie). Az eredményeket az áramerősség 

mértékegységében, mA-ben fejeztük ki.  

 

2.3.3. Megküzdési stratégia vizsgálata (kényszerített úszás (forced swim(FST)) teszt) 

A vizsgálatunk során a kényszeres úszás tesztet a megküzdési stratégia 

vizsgálatára használtuk, Porsolt tesztje alapján (Porsolt és mtsai 1977). Az egereket egy 

henger alakú üvegtartályba (40 cm magas és 10 cm átmérőjű) helyeztük, amit 24±1°C 

hőmérsékletű csapvízzel töltöttünk fel (Aliczki és mtsai 2013). Viszgáltuk a lebegés 

(„floating”), mint a passzív megküzdési stratégia előfordulását, mely során az állat csak 

a legszükségesebb mozdulatokat végzi annak érdekében, hogy a fejét a víz felszíne 

felett tartsa  

 

2.3.4. Hallás vizsgálata (stratle válasz) 

Az irodalomi adatok alapján, a VGluT3 egértörzs süket, mert bennük a hangra 

kiváltott összerezzenési (startle) reflex nem működik (Amilhon és mtsai 2010). Annak 

bizonyítására, hogy saját kolóniánk hasonlít az irodalomban alkalmazott törzsre, 

megismételtük ezt a vizsgálatot. Az egerek hallását mi is erős hangot követő 

összerezzenés esetén bekövetkező tömegváltozással mértük. Az állatokat egy 

hangszigeltelt dobozban lévő súlymérő érzékelőre helyeztük kis műanyag dobozban 

(Animal Acustic Startle System; Coulbourne Instruments, Holliston, USA). 5 perces 
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habituáció után kezdtük a tesztet, mely 5 darab 40 ms hosszú 120dB erősségű hangból 

állt, melyek 20 másodpercenként követték egymást. A program a 0dB intenzitás alatt 

mért tömegváltozással összehasonlítva számította ki az összerezzenési választ. Abban 

az esetben, ha nem mért tömegváltozást, összerezzenést, illetve az esetlegesen mért 

tömegváltozás nem különbözött a 0dB alatt érzékelttől, feltételezhetjük, hogy az állat 

nem hallotta a lejátszott hangot. 

 

2.3.5. Megemelt keresztpalló teszt (elevated plus maze, EPM) 

Az egyik legelterjedtebben alkalmazott teszt szorongás vizsgálatára. Alapja, 

hogy a rágcsálók ismeretlen környezetbe kerülve, igyekeznek megismerni az új 

környezetet, azonban nem kedvelik a nyílt tereket (Pellow és mtsai 1985). A környezet 

megismerésének motivációja és a nyílt terektől való félelem verseng egymással. Ha 

szorongásoldó szert adunk az állatnak viselkedése megváltozik, több időt fog tölteni a 

nyílt területen (Bourin 2015). 

A megemelt keresztpalló teszt során az állatokat egy fekete, fém, két egymást 

keresztező karral rendelkező apparátusra helyeztük, melynek két szemben lévő karját fal 

vette körül (70 cm magas, karok 50 cm hosszú és 10 cm szélesek, centruma 10x10 cm 

és a zárt kar magassága 40cm). A vizsgált állatokat a megemelt keresztpalló centrumába 

helyeztük, úgy hogy a nyílt kar felé nézzenek, és a teszt 5 percig tartott. Mértük, hogy 

az állat az idő hány százalékát töltötte a nyílt karban, illetve a nyílt kari belépések 

(három lábának az új térrészben kellett lennie) számát, melyet az összes (zárt+nyílt) 

karba való belépés számával osztottunk (mozgékonyságtól független szorongás 

paraméter). Figyeltük a zárt kari belépési frekvenciát is, mely jellemzi az állat általános 

mozgékonyságát. 

 

2.3.5. Nyílt tér teszt (open field, OF) 

A nyílt tér tesztet alapvetően az állatok mozgékonyságának vizsgálatára 

fejlesztették ki, azonban jól használható szorongás vizsgálatára is, melyben szintén az új 

környezet felfedézésnek motivációja és a nyílt tértől (porond közepe, centrum) való 

félelem verseng egymással (HallBallachey 1932, PrutBelzung 2003). 
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Az állatokat egyenként egy fehér műanyag arénába (40 cm x 36 cm x 19 cm) 

helyeztük 5 percre. Két részre osztottuk az arénát egy perifériára és egy centruma, mely 

utóbbi az egész terület 60%-át fedte le.  Az állatok által megtett utat (cm), sebességüket 

(cm/s), és a centrumba való belépés frekvenciáját mértük. Az utóbbi az állatok 

szorongásának mértékét adja meg. 

 

3. Immunhisztokémiai vizsgálatok 

 

Immunhisztokémiai módszer segítségével becsültük meg az aktiválódott 

idegsejtek számát a c-Fos jelenléte alapján. A c-Fos a korai aktiválódású gének (IEM: 

immediate early gene) családjába tartozik, átíródásuk az idegsejt stimulációja után 

gyorsan indukálódik (Minatohara és mtsai 2015). A magatartás tesztek kezdete után 90 

perccel az állatokat elaltattuk (ketamin-xylazin koktéllal), majd ezt követő 

transzkardiális perfúzióval fixáltuk az agyukat. A traszkardiális perfúziót először 3 

perces fosztfát pufferes (phosphate-saline buffer (PBS)) mosással, azt követően, pedig 

20 perces PBS-ben oldott 4% paraformaldehid (PFA) oldattal végeztük. Az agyakat 24 

óráig posztfixáltuk +4°C-on majd újabb 24 óráig 20 %-os glükózt tartalmazó PBS-ben 

áztattuk +4°C-on. Ezután fagyasztottuk és -80°C-on tároltuk feldolgozásig. A 

fagyasztott mintát 30 µm vastag szeletekre vágtuk szánkamikrotóm segítségével. A 

metszeteket 0,5% Triton X-100-at (Calbiochem) és 0,5% H2O2-ot (Sigma-Aldrich) 

tartalmazó PBS-ben inkubáltuk 30 percig. Ezután a nem specifikus antigéneket 2% 

bovine serum albumint (BSA; Sigma–Aldrich) tartalmazó PBS-ben blokkoltuk szintén 

30 percig szobahőmérsékleten. A PBS-ben oldott elsődleges c-Fos antitesttel (nyúl anti-

c-Fos, 1:5000, Santa Cruz Biotechnology) 72 óráig +4 °C-on inkubáltuk a mintákat. 

Újabb PBS mosás után 1 óráig inkubáltuk a mintákat biotinált anti-nyúl IgG 

másodlagos antitestet (1:500, Jackson ImmunoResearch) tartalmazó oldatban, és még 1 

órát avidin–biotin komplexet (1:1000, ABC Vectastain Elite kit, Vector Laboratories, 

Burlingame, CA, USA) tartalmazó 0,05 M Tris-ben (TBS, pH=7.6) 

szobahőmérsékeleten. Ezt követő többszöri PBS mosás után Ni-DAB-al (nikkel 3,3’-

diaminobenzidin (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)) tettük láthatóvá az immunjelölt 

sejteket (30 percet áztattuk 0,2 mg/ml DAB-ot, 0,1% nikkel-ammonium-szulfátot és 
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0,003% H2O2-ot tartalmazó PBS-ben). Az enzimatikus reakciót PBS mosással állítottuk 

le. A mintákat DePeX-el (Sigma–Aldrich) fedtük.  

Az aktiválódott sejteket Olympus BX51 fénymikroszkóppal 20x nagyítással 

fényképeztük és az immunpozitív sejtek számát Scion Image program (version: 4.0.2; 

freeware software) segítségével elemeztük a szürkeség küszöbértékének 

figyelembevételével (Tulogdi és mtsai 2012). A 20 pixelnél kisebb struktúrákat kizártuk 

az elemzésből és az egymástól 150 μm-re lévő 4 metszet mindkét oldalán végeztünk 

méréseket, azaz állatonként 8 adatot átlagoltunk minden agyterület esetén. A c-Fos 

aktivitás változást a kontrollokhoz mérve ábrázoltuk, mely során a kontrollok értékét 

100 %-nak tekintettük. 

 

4. Génexpresszió vizsgálata (rtPCR) 

 

A vizsgálni kívánt agyterületeket RNáz mentes környezetben szárazjégen 

gyűjtöttük. A feldolgozás során először a szövet darabokat 500 μL Quiazol Lysis 

Reagent (Qiagen, Valencia, CA, USA) segítségével homogenizáltuk, majd az RNS-t 

izoláltuk a mintákból QIAGEN RNeasy MiniKit (Qiagen, Valencia, CA, USA) 

használatával a gyártó által javasolt protokoll szerint. A minta minőségét és teljes RNS 

mennyiségét NanoDrop (Thermo Scientific) spektrofotométerrel állapítottuk meg. A 

cDNS gyártását nagy kapacitású cDNS reverz transzkriptázt tartalmazó oldattal 

végeztük (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Az mRNS mennyiségét rt-PCR 

(ABI StepOnePlus instrument (Applied Biosystems)) segítségével határoztuk meg a 

megfelelő primerek és Power SYBR Green PCR master mix (Applied Biosystems, 

Foster City, CA, USA) felhasználásával. A génexpresszió analízisét ABI StepOne 2.3 

program (Applied Biosystems) segítségével végeztük (Pinter-Kubler és mtsai 2013). A 

kapott adatokat normalizáltuk az adott állatban és agyterületre jellemző „house keeping” 

génekkel (hipofizisben: riboszomális fehérje S18 (RPS18) (Kriszt és mtsai 2015); 

hipotalamuszban: glicerinaldehid-3-foszfát-dehidrogenáz (GAPDH) (Demeter és mtsai 

2016)), és az eredményeket a 2-CT
 módszer alkalmazásával a kontroll csoporthoz 

viszonyítva adtuk meg. A változást a kontrollokhoz mérve ábrázoltuk, mely során a 

kontrollok értékét 100 %-nak tekintettük. 
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A primerek patkányok esetén (az Applied Biosystem-től beszerezve): 

glutamát AMPA receptorának alegységei: GluA1 (Gria1, Rn00709588_m1), GluA2 

(Gria2, Rn00568514_m1) GAPDH (Rn01775763_g1) 

A primerek egerek esetén (saját tervezés):  

GAPDH (forward: ACAGCCGCATCTTCTTGTGC, 

reverse:GCCTCACCCCATTTGATGTT); 

CRH (forward:CGCAGCCCTTGAATTTCTTG, 

reverse:CCAGGCGGAGGAAGTATTCTT);  

AVP (forward:CTGCTGCAGCGACGAGAG, 

reverse:CTGTACCAGCCTTAGCAGCA);  

RPS18 (forward:TCCAGCACATTTTGCGAGTA, 

reverse:TTGGTGAGGTCGATGTCTGC);  

POMC (forward:TGCTTCAGACCTCCATAGATGTGT, 

reverse:GGATGCAAGCCAGCAGGTT); 

CRH-R1 (forward:TGGGGAGAAGGCGACCAGAC, 

reverse:CCAGGATCGCTCCGACATC); 

 V1b (forward:CTCTGCCGGGCTGTCAAATA, 

reverse:ATGGCCAGCAGCATGTAAGT).  
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5. Hormonkoncentrációk mérése vérmintákból 

 

A mintavétel után a vérmintákat +4°C-on lecentrifugáltuk (2500rpm, 25 perc), 

majd a különvált szérumot -20°C-on tároltuk radioimmunoassay-vel (RIA) történt 

feldolgozásig. A méréshez az intézetünk által kifejlesztett specifikus antitesteket 

(nyúlban termeltetett, ACTH mérés esetén h-ACTH1-39 (no. 8514) (Zelena és mtsai 

1999)), kortikoszteron mérésnél kortikoszteron-3-karboximetiloxim-bovin szérum 

albumin ellen (Zelena és mtsai 2003) használtunk. ACTH mérés esetén a 

hormonkoncentrációt 50 l szérumból határoztuk meg. Az antitest nagy specifitást 

mutat. A keresztreakció aránya -MSH-val 0,2 %, ezenkívül nem mérhető szignifikáns 

keresztreakció -MSH, CLIP, ACTH11–24, ACTH25–39, ACTH1–14, and ACTH1–19 

peptidekkel. Egy futtatáson belül a szórás 4,7 % volt. 

Kortikoszteron koncentrációját 10 l szérumból határoztuk meg. Nyomjelző 

anyagként (tracer) 
125

I-jelölt karboximetiloxim-tirozin-metil észtert használtunk és a 

transzkortinnal (CBG) való reakciót alacsony pH alkalmazásával zártuk ki. A mérés 

érzékenysége 1 pmol, és a mérésen belüli szórás 7,5 % volt. Az egy kísérlethez tartozó 

mintákat mindig egyszerre mértük, hogy a mérések közötti (inter-assay) szórást 

kiküszöböljük. A hormonkoncentrációk változását a kontrollokhoz mérve ábrázoltuk, 

mely során a kontrollok értékét 100 %-nak tekintettük. 

 

6. Farmakológiai kezelés 

A félelmi kondicionálás után 1 illetve 28 nappal a dobozba visszahelyezés előtt 

1 órával a patkányok CP-AMPAR antagonistát (IEM-1460; Tocris Bioscience) kaptak 

intraperitoneálisan. Az antagonistát különböző dózisokban (1mg/kg vagy 3mg/kg IEM-

1460 drogot 2ml/kg fiziológiás sóoldatban oldva) adtuk, illetve kontrollként egy másik 

csoport állat fiziológiás sóoldatot (0,9% NaCl) kapott. A dózisokat az irodalom alapján 

választottuk (Gmiro és mtsai 2008, Kobylecki és mtsai 2010). 
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7. Optogenetikai vizsgálat 

 

A vizsgálat során először az MR régió területére vírust injektáltunk. Két hét 

eltelte után megtörtént az optikai szál beültetése, és az állatok átkerültek egy vírus 

injektált állatok tartására szolgáló helyiségbe. Az operációk során az állatokat ketamin-

xylazin koktéllal (i.p. 25mg/kg xylazine-t és 125mg/kg ketamine-t oldottunk fel 0.9% 

fiziológiás sóoldatban) altattuk el. Egy hét felépülési idő után kezdődtek a magatartás 

tesztek a fentiekben leírt protokollok alapján. A magatartás tesztek után az állatok agyát 

transzkardiális perfúzióval fixáltuk és immunhisztokémiai vizsgálattal elemeztük a vírus 

és a beültetett optikai szál helyét. 

7.1. Vírus injektálása 

40 μL channelrodopszint (ChR2, channelrhodopsin; AAV2.5.hSyn. hChR2 

(H134R) eYFP.WPRE.hGH; 1.3e13 GC/ml; Addgene26973) vagy halorodopszint 

(NpHR (AAV9.hSyn.eNpHR3.0-eYFP.WPRE.hGH; 2.04e13 GC/ml; Addgene26972) 

tartalmazó adeno-asszociált vírust (AAV; Penn Vector Core, PA, USA) injektáltunk a 

MR területére üvegkapillárison át egy pumpa segítségével (MicroSyringe Pump 

Controller (World Precision Instruments)) a következő koordinátákra: AP: -4.10 mm 

Bregma-tól; laterálisan: 0.0 mm a középvonaltól; DV: -4.60 mm a koponyafelszíntől. 

7.2. Optikai szál beültetése 

A beültetett optikai szálat tartalmazó csatlakozót a laborban készítettük el, egy 

multimodális optikai szálból (250 µm átmérőjű és 105 µm magátmérőjű, AFS 

105/125Y, NA: 0,22, low-OH, Thorlabs 

Corp.)  és egy fém csatlakozóból (LMFL-

172-FL-C35-OSK, Senko). Optikai szálat 

tartó fém csatlakozót akril ragasztó és két 

csavar (Duracryl Plus; SpofaDental, Czech 

Republic) segítségével rögzítettük a 

koponyafelszínhez (11. ábra). Az optikai szál 

megfelelő helyre való beültetéséhez a sztereotaxis karját 10°-ban megdöntöttük, hogy 

elkerüljük a sinus megsértését, így a koordináták a következők voltak: AP: -4.80 mm 

11. ábra: Beültetett optikai szál és 

elhelyezkedése az állat fején. 
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Bregma-tól; laterálisan: 0.0 mm a középvonaltól; DV: -4.10 mm a koponyafelszíntől, 

illetve így a stimuláció az egész MR régiót érintette.  

7.3. Lézeres stimuláció vagy gátlás alkalmazásának módja 

A ChR2-t tartalmazó vírussal injektált egerek esetén kék fényű (473 nm), NpHR 

csatornát tartalmazó állatok esetén sárga fényű (561 nm) lézert (Ikecool Corp. Anaheim, 

CA, USA) alkalmaztunk (12. ábra). A lézerfény fókuszálása után egy optikai kábellel 

(105 µm magátmérőjű FT900SM és FT030-BLUE kábellel, Thorlabs Corp.)) 

teremtettünk kapcsolatot a lézer és az egér fején lévő csatlakozó közt. A nettó energiát 

folyamatos fényáram mellett mértük és állítottuk be 10-20 mW közötti értékre egy 

teljesítménymérő segítségével (Coherent, LaserCheck, Santa Clara, CA, USA) minden 

kísérlet előtt. 

  

12. ábra: Az általunk optogenetikai technikával megvilágított terület és a fény terjedése az agyban. 

DRN: dorzális raphe mag; MRN: mediális raphe mag; pMR: paramediális raphe mag; MRR: mediális 

raphe régió; RtTg: retikulotegmentális mag; forrás:(Yizhar és mtsai 2011).  
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13. ábra: Szerotonin felszabadulás in vitro mérése ChR2-vel injektált MR-t tartalmazó szeleten, 

különböző frekvenciájú stimulálás hatására. (forrás: Gölöncsér és mtsai közlés alatt álló cikkéből) 

A stimulációs mintázat kiválasztásához egyrészt az irodalomban talált adatok 

(Kocsis és mtsai 2006), illetve Intézetünk másik munkacsoportjában végzett in vitro 

kísérletek voltak segítségünkre (13. ábra). Az in vitro kísérletben a ChR2-t tartalmazó 

MR régióból származó agyszelet stimulációja után felszabaduló, radioaktívan jelzett 

szerotonint mérték. A legnagyobb mennyiségben 50 Hz-es stimuláció esetén szabadult 

fel szerotonin, majd szinte minden esetben 5-7 perc után csökkenni kezdett a 

mennyisége a neuronok szerotonin raktárainak kimerülése miatt. Így kísérleteinkben is 

50 és 20 Hz stimulációkat alkalmaztunk, és maximum 5 percig stimuláltunk. Az 

optogenetikai gátlás során a már ismertetett elektromos lábsokk alatt és utána még 30 

percig folyamatos fénnyel gátoltuk a vírus injektált neuronokat (14. ábra) (FreyFrey 

2008, Montarolo és mtsai 1986, Raimondo és mtsai 2012). 

 

14. ábra: Az MR régió optogenetikai modulációja során alkalmazott 50 Hz és az elektromos 

lábsokkolás alatti folyamatos gátlás ritmusának vázlatos rajza. 
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7.4. Anatómiai analízis 

A perfúzió után az optikai szálakat óvatosan eltávolítottuk és 24 óráig 

posztfixáltuk +4°C-on, majd újabb 24 óráig 20 %-os glükózt tartalmazó PBS-ben 

áztattuk +4°C-on. A vírus helyének pontos meghatározása céljából a vírussal már 

bejuttatott fluoreszcens jelet tovább erősítettük, illetve az 5-HT neuronokat is 

megfestettük. Az 50 µm-es koronális metszeteket (Vibratome VT1200S, Leica, Wetzlar, 

Germany) elsődleges antitestet (nyúl anti-szerotonin, 1:10000, ImmunoStar, Hudson, 

WI, USA; CatNo: 20080; csirke anti-GFP, 1:2000, Life Technologies, Carlsbad, CA, 

USA; CatNo: A10262) tartalmazó TBS oldatban inkubáltuk 2 napig. Mosás után 

inkubáltuk a szeleteket másodlagos antitestet (Cy3-konjugált szamár-anti-nyúl, 1:500, 

Jackson ImmunoResearch West Grove, PA, USA; CodeNo:711-165-152; Alexa488-

konjugált kecske-anti-csirke, 1:1000, Life Technologies, CatNo: A-11039) tartalmazó 

TBS oldatban egy éjszakán át. Újabb TBS mosások után a metszeteket lefedtük és Zeiss 

Axioplan mikroszkóp segítségével értékeltük. Az optikai szál által megvilágított terület 

nagyságát Yizhar és mtsai által meghatározott paraméterek alapján határoztuk meg (12. 

ábra). Kizártuk azokat az állatokat, amelyek gyenge vírus jelölést mutattak vagy az 

optikai szál nem a megfelelő helyen volt. 

A következő csoportokat különítettük el a magatartás vizsgálatokhoz (15. ábra) 

 „Stimulációs kontroll”: ha a vírus és optikai szál elhelyezkedése megfeleő 

volt, azonban nem alkalmaztunk lézeres stimulációt, illetve ha az optikai szál 

az imént említett helyen volt, azonban nem volt vírus jelenlét az MR 

régióban 

  „Hely kontroll”: ha a vírus expresszió látható volt az MR régióban, azonban 

az optikai szál vége az MR régión kívül volt, és a megvilágítás nem érhette 

el a ChR2-t kifejező neuronokat  

 MR régió részleges stimulációja („partial”): a vírus expresszió az egész MR 

régióra kiterjedt, azonban az optikai szál vége dorzo-ventrálisan az MR régió 

egy-harmadánál volt 

 MR régió teljes stimulációja („central”): ha az optikai szál vége az MR régió 

felett, dorzo-mediális részen helyezkedett el, és az egész régióban vírus 

expresszió volt megfigyelhető 
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 Sokk kontroll: NpHR vírus expresszió jelenléte, de sem elektromos 

lábsokkot, sem optogenetikai stimulációt nem alkalmaztunk 

 Sokk: NpHR vírus expresszió jelenléte, elektromos lábsokkot kaptak, de 

optogenetikai gátlást nem 

 Gátolt: NpHR vírus expresszió jelenléte, elektromos lábsokkot és 

optogenetikai gátlást is kaptak az állatok 

 

15. ábra: Az optogenetikai stimuláció során vizsgált csoportok az MR régió vírus fertőzöttsége és az 

optikai szál helyezete alapján. 

Külön állatokon - párhuzamos agymetszeteken ellenőrzött műtéti sikeresség esetén - a 

korábban említett módon c-Fos immunhisztokémiával idegsejtaktivitást is vizsgáltuk: 

A c-Fos idegsejtaktivitás vizsgálata során létrehozott csoportok: 

 „home cage” kontroll: saját lakódobozában maradt, nyugodt körülmények 

között 

 „no ChR2” kontroll: vírus expresszió nem volt az agyukban, de operálva 

voltak, illetve kondicionáló dobozba is bekerültek, de sem elektromos sem 

optogenetikai stimulálást nem kaptak 

 „no light” kontroll: volt vírus expresszió az MR régióban, kondicionáló 

dobozba kerültek, de nem voltak optogenetikailag stimulálva 

 50 Hz stimulált: volt vírus expresszió az MR régióban, kondicionáló 

dobozba kerültek, és optogenetikailag stimulálva voltak („central” 

stimulációnak felel meg) 
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8. Adatok statisztikai elemzése 

A különböző vizsgálatok során kapott adatok elemzése STATISTICA 12.0 

programmal történt (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA). Az adatokat egyszempontos (one-

way), többszempontos (factorial) és ismételt méréses (repeated measure) 

varianciaanalízissel (ANOVA) elemeztük. A szignifikáns főhatásokat továbbiakban 

Newman-Keuls/Duncan post hoc analízissel elemeztük. A korrelációt többszörös 

(lineáris) regresszióval vizsgáltuk. Az adatokat átlag±standard hiba (standard error of 

the mean; SEM) formátumban adtuk meg. Szignifikáns hatásnak a p<0,05 értékeket 

tekintettük. 
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9. Kísérleti elrendezés 

9.1. A félelmi kondicionálás rövid és hosszútávú hatásainak vizsgálata és a 

glutamát szerepének vizsgálata patkányokon 

A magatartásbeli válaszokat vizsgáltuk félelemi kondicionálás hatására. A 

kontroll (5 percre a sokkoló dobozba került) vagy az elektromos lábsokkot kapott 

patkányokat egy vagy 28 nappal később 5 percre visszahelyeztük a sokkoló dobozba. 

Az első kísérletsorozatban a tesztet követően dekapitáltuk az állatokat ((2 kontroll 

és egy sokkolt) 3 alkalommal (n=10db/csoport)) sokkolás után, és 1 illetve 28 nappal 

később az 5 perces visszahelyezés után. Vizsgáltuk a tesztdobozban mutatott 

magatartást, a teszt végén mérhető ACTH és kortikoszteron szinteket, valamint egy 

másik csoport állatból agyterületeket (vmPFC (PrL és IL területe), BLA, CeA) 

gyűjtöttünk AMPA receptor alegységek (GluA1 és GluA2) előfordulási arányának rt-

PCR-rel történő vizsgálatára (n=8-7db/csoport). 

Egy következő sorozatban a félelmi kondicionálás után egy vagy 28 nappal a 

patkányokat (n=5/csoport) a teszt dobozba való visszahelyezést követően 90 perccel 

perfundáltuk, és az idegsejt aktivitást korábban leírt módon c-Fos immunhisztokémiával 

(PFC (PrL, IL, dorzális pedunkuláris régió (DP)), hippokampusz (CA1, CA2, CA3), 

amigdala (BLA, MeA, CeA)) vizsgáltuk.  

Harmadik sorozatunkban a dobozba való visszahelyezés (1 vagy 28 nappal 

később) előtt 1 órával a patkányok CP-AMPAR antagonistát (IEM-1460, i.p) kaptak. 

Az antagonistát különböző dózisokban (1mg/kg vagy 3mg/kg) adtuk, illetve a 

kontrollok fiziológiás sóoldatot (0,9% NaCl) kaptak (n=14-13db/csoport).  

 

9.2. A VGluT3 hiányos egerek  

A magatartás vizsgálatokat az állatok számos élettani tulajdonsága befolyásolhatja 

(pl. súlyosabb állatnak nehezebb megtartania magát a mozgáskoordinációt vizsgáló 

forgó rúd teszten), ezért először a KO törzsünket általánosságban jellemeztük (testsúly, 

víz és táplálékfogyasztás, forgórúd, fájdalomküszöb, megküzdési stratégia, hallás 

vizsgálat) (n=11-9db/csoport). 
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A korai fejlődési és környezeti hatások is meghatározóak, és mivel irodalmi 

adatok a felnőtt állatokat szorongóbbnak mutatták (Amilhon és mtsai 2010) 

megvizsgáltuk, ez veleszületett tulajdonságuk-e. 

A születés után 7-8 nappal hasonlítottuk össze az anyjuktól 10 percre elválasztott 

fiatal egerek ultrahang kibocsátását (n=13-10db/csoport).  Majd egy héttel 

(posztnatálisan, 14-15 naposan) később LPS injekciót adtunk, bakteriális fertőzést 

modellezve. Egy órával később a begyűjtött vérből homonszinteket (ACTH, 

kortikoszteron) mértünk, és egy kis darabot az állat farkából genotipizálásra küldtünk.  

Végül fő célunk a felnőtt állatokban a VGluT3 hiány hatásainak vizsgálata volt 

félelmi kondicionálásra. Először kontroll, intakt egereken bizonyítottuk az elektromos 

lábsokk rövid (1 nap) és hosszú (7 nap) távú magatartási (10-8db/csoport) és HHM 

tengelyre (n=10db/csoport) gyakorolt hatását (Haller és mtsai 2014). Ezt követően 

VGluT3 WT és KO egereket sokkoltunk, majd 1 és 7 nappal később 5 percre 

visszahelyeztük őket a sokkoló dobozba (n=11-9db/csoport). A félelmi reakció 

generalizálódásának megítélésére ugyanezen állatokon EPM (14-15 nappal a sokk után) 

tesztet is végeztünk. Mivel számos állat – valószínűleg a félelem jeleként – leugrott a 

vizsgálati eszközről, ezért az eredmények megítélésénél ezt figyelembe kellett venni, 

őket kizártuk a statisztikából (leugrott: n=7-5db/csoport). Majd 16-17 nappal a sokk 

után még egy 5 perces OF tesztet is végeztünk. Annak megerősítésére, hogy a KO 

állatok csökkent mozgékonysága az újdonságtól való félelmükből fakadt, külön 

állatokon 15 perces OF tesztet is végeztünk (n=13-11db/csoport) és a mozgékonyság 

időbeli alakulását követtük. A VGluT3 hiány HHM tengelyre gyakorolt hatását az egyes 

tesztek (sokk, OF) után vett hormonszint változásokból (ACTH, kortikoszteron) 

próbáltunk következtetni, illetve külön állatokon rt-PCR segítségével a VGluT3 

krónikus hiányának HHM-tengely komponenseire (CRH, CRHR1, AVP, V1b, POMC) 

gyakorolt hatását is megvizsgáltuk (n=7db/csoport). 

 

9.3. MR régió vizsgálata optogenetikával 

A MR régiót optogenetikai technikával serkentettük és gátoltuk, majd 

kondicionált félelem tesztben vizsgáltuk ennek magatartásbeli hatásait. A már 

ismertetett kondicionált félelem teszt protokollját alkalmaztuk kisebb módosításokkal. 
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Az MR stimuláció során nem használtunk elektromos lábsokkot, helyette hasonló 

ritmusban alkalmazott theta burst-töt (ez 50 Hz-es stimulációt jelentett) vagy 20 Hz-et 

alkalmaztunk; a gátlás során, pedig a már ismertetett elektromos lábsokk alatt és utána 

még 30 percig folyamatos fénnyel gátoltuk a vírus injektált neuronokat. Az egy nappal 

későbbi és egy hetes visszahelyezésnél is csatlakoztattuk az optikai szálat az állat fején 

lévő csatlakozóhoz, hogy a lehető legjobban felidézzük a kontextust. Először az akut 

sokk, sokk alatti MR régió gátlás (n=15-7db/csoport), illetve MR régió stimuláció 

(n=14-9db/csoport) alatt bekövetkező magatartásbeli változásokat követtük, majd 1 és 7 

nappal később a félelmi reakciót vizsgáltuk.  

Külön csoport állaton az MR régió akut stimulációjának következtében 

aktiválódott agyterületeket c-Fos immunhisztokémiával elemeztük (PFC (Cg1, PrL, IL), 

PVN, BNST, hippokampusz (CA1, gyrus dentatus, hilus), amigdala (BLA, MeA, CeA), 

PAG (dorzomediális (dm), dorzolaterális (dl), laterális (l), ventrolaterális (vl)) 

(n=8db/csoport).  

Annak bizonyítására, hogy az optogenetikai gátlás nem a fájdalomérzet 

befolyásolása - hanem a félelemi szituáció megítélésének megváltoztatásán keresztül - 

révén hatott, a sokkolás utáni 10-11. napon megmértük a gátlás hatását a 

fájdalomküszöbre vonatkoztatva is (n=13-10db/csoport). 
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 Eredmények V.

1. Félelmi kondicionálás rövid és hosszabb távú hatásai 

patkányokban 

1.1. Magatartásbeli változások 

 

 

 

16. ábra: A félelmi kondicionálás indukálta magatartásbeli változás. (A) dermedéssel, (B) 

explorációval, (C) önápolással töltött idő a sokk napján, illetve 1 és 28 nappal később. 

** p<0,01 vs. kontroll; *p<0,05 vs. kontroll; ##p<0,01 vs. sokk napja; #p<0,05 vs. sokk napja 

A félelmi kondicionálás során alkalmazott elektromos lábsokk hatását 

megfigyelhettük akutan, rövid távon (1 nap), illetve hosszabb távon (28 nap) is. 

Mindhárom időpontban a sokkolt állatok dermedéssel töltött ideje szignifikánsan több 

volt a kontroll állatokéhoz képest (sokk: F(1,43) = 194,35; p<0,01; nap: F(1,43) = 0,59; 

p<0,55; sokk x nap interakció: F(1,43) = 6,42; p<0,01; 16/A. ábra ). A post hoc analízis 

megmutatta, hogy a visszahelyezések alkalmával a sokkot kapott patkányok több 

dermedést mutattak, mint a sokk alatt. Változást láttunk az exploráció (sokk: F(1,43) =
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367,18; p<0,01; nap: F(1,43) = 36,81; p<0,01; sokk x nap interakció: F(1,43) = 56,30; 

p<0,01; 16/B. ábra), illetve az önápolás (sokk: F(1,43) = 39,99; p<0,01; nap: F(1,43) =  

33,62; p<0,01; sokk x nap interakció: F(1,43) = 33,00; p<0,01; 16/C. ábra) esetén is, 

melyek mennyisége nagymértékben csökkent a sokk hatására függetlenül annak akut 

vagy korábbi alkalmazásától. A post hoc analízisek alapján, a kontroll csoportok sokk 

napján mutatott viselkedése az exploráció és önápolás tekintetében szignifikánsan 

különbözött a többi nap adataitól.  

1.2. Hormonális változások 

 

 

17. ábra: Hormonális változások a félelmi kondicionálás hatására. (A) ACTH (fmol/ml) szint és (B) 

kortikoszteron (pmol/ml) szint változása a kontroll csoporthoz (szürke sáv) viszonyítva. *p<0,05 vs. 

kontroll; ** p<0,01 vs. kontroll 

A félelmi kondicionálás nem csak viselkedésbeli változásokat, hanem a HHM 

tengely hormonjainak (ACTH és kortikoszteron) szintjeiben is változást idézett elő. A 

kontroll csoport értékeit a szürke sáv mutatja. A sokk előtt 1 nappal mért, nyugalmi 

szintnek tekintett értékekben nem volt különbség a csoportok között. Sem a kontroll, 

sem a sokkot kapott csoportokban egyik vizsgált hormon esetében sem volt szignifikáns 

különbség a sokk napján és az 1 illetve 28 nappal később mért értékek közt. A sokk 

hatására nagymértékű emelkedést láttunk az ACTH esetén a kontrollokhoz képest, mely 

1 illetve 28 nappal később is magas szintet mutatott, ha az állatot ugyanabba a dobozba 

helyeztük vissza, ez esetben sokkolás nélkül (sokk: F(1,36) = 44,71; p<0,01; idő: F(2,36) =

0,01; p=0,99; sokk x idő interakció: F(2,36) = 0,04; p=0,98; 17/A. ábra). A kortikoszteron 
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esetén nem láttunk szignifikáns különbséget a kontroll és sokkolt állatok szintjei között 

(17/B. ábra).  
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1.3.  c-Fos aktiváció vizsgálata 

 

 

 

   

18. ábra: c-Fos aktiváció vizsgálata félelmi tanulás szempontjából releváns agyterületeken (A) 1 és 

(B) 28 nap múlva.  A kontroll csoport értékeit a szürke sáv jelzi. PFC: prefrontális kéreg, HC: 

hippokampusz, BLA: bazolaterális, CeA: centrális, MeA: mediális amigdala; *p<0,05 vs. kontroll;  

** p<0,01 vs. kontroll; ++p<0,01 vs. 1 nap múlva 

Az ábrán csak a főbb területeket ábrázoltuk, ha az alrégiók egyéni változása 

megegyezett. A kontroll csoport értékeit szintén a szürke sáv jelzi. 

A vizsgált agyterületeken szignifikáns főhatásokat találtunk: A PFC esetén: 

sokk: F(1,15)=10,62; p<0,01; idő: F(1,15)=134,27; p<0,01; sokk x idő interakció: 

F(1,15)=2,05; p=0,17, illetve részletezve: PrL: sokk: F(1,15)=5,22; p<0,05; idő: 

F(1,15)=193,59; p<0,01; sokk x idő interakció: F(1,15)=1,39; p=0,26; Cg1: sokk: 

F(1,15)=5,22; p=0,07; idő: F(1,15)=44,52; p<0,01; sokk x idő interakció: F(1,15)=0,30; 

p=0,267759; IL: sokk: F(1,15)=29,10; p<0,01; idő: F(1,15)=164,21; p<0,01; sokk x idő 

interakció: F(1,15)=11,62; p<0,01; DP: sokk: F(1,15)=5,22; p<0,07; idő: F(1,15)=56,41; 

p<0,01; sokk x idő interakció: F(1,15)=0,85; p=0,37.  

A hippokampusz esetén: sokk: F(1,14)=4,68; p<0,05; idő: F(1,14)=8,16; p<0,05; 

sokk x idő interakció: F(1,14)=8,16; p<0,05, és részletezve: CA1: sokk: F(1,14)=1,38; 

p=0,26; idő: F(1,14)=40,42; p<0,01; sokk x idő interakció: F(1,14)=2,39; p=0,14; CA2: 

sokk: F(1,14)=4,58; p=0,05; idő: F(1,14)=91,30; p<0,01; sokk x idő interakció: F(1,14)=2,37; 
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p=0,14; CA3: sokk: F(1,14)=0,96; p=0,3; idő: F(1,14)=54,20; p<0,01; sokk x idő interakció: 

F(1,14)=11,14; p<0,01.  

Az amigdala magok között: BLA: sokk: F(1,15)=0,20; p=0,67; idő: F(1,15)=298,67; 

p<0,01; sokk x idő interakció: F(1,15)=21,25; p<0,01; CeA: sokk: F(1,15)=2,97; p=0,11; 

idő: F(1,15)=469,39; p<0,01; sokk x idő interakció: F(1,15)=3,25; p=0,09; MeA: sokk: 

F(1,15)=3,97; p=0,06; idő: F(1,15)=633,35; p<0,01; sokk x idő interakció: F(1,15)=0,30; 

p=59. 

A viselkedési és hormonális változásokkal szemben a c-Fos aktivitásban 

határozott különbségek mutatkoztak az 1 (18/A. ábra) és 28 napi (18/B. ábra) 

visszahelyezés között. Alacsonyabb c-Fos aktivitást láttunk a PFC minden vizsgált 

területén mindkét nap a kontrollokhoz képest. A hippokampusz esetén a sokkot követő 

1 nap múlva csökkenést láttunk, míg 28 nap múlva szignifikáns különbséget nem 

tapasztaltunk a kontrollokhoz képest. Az amigdala alterületei vegyes képet mutattak. A 

CeA és MeA esetén nem láttunk eltérést vagy emelkedett szintet mértünk a 

kontrollokhoz képest, a BLA területén azonban ellentétes változásokat láttunk a korai (1 

nap) és későbbi (28 nap) visszahelyezések alkalmával. 1 nap múlva szignifikánsan 

kevesebb, 28 nap múlva, pedig több c-Fos pozitív sejtet találtunk. 

1.4. CP-AMPA receptor szerepének vizsgálata 
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19. ábra: AMPA receptor GluA1 és A2 alegységek eloszlásának változása a vmPFC, BLA, CeA 

területeken (A,B) 1 és (C,D) 28 nappal a félelmi kondicionálást követően. A kontroll csoport értékeit a 

szürke sáv jelzi. vmPFC: ventromediális prefrontális kéreg, BLA: bazolaterális amigdala, CeA: centrális 

amigdala. A vonal a főhatás szignifikanciáját jelöli: *p<0,05 vs. kontroll; # p<0,05 vs. GluA2 

 

A glutamát szerepét vizsgálva a CP-AMPA receptor alegység mRNS szintjeiben 

szintén eltérés mutatkozott a félelmi kondicionálás rövid és hosszútávú hatásait illetően. 

A vmPFC esetén mindkét AMPA receptor alegység mRNS szintje növekedést mutatott 

a kontrollokhoz (értékeit a szürke sáv jelzi) képest függetlenül attól, hogy 1 (19/A. ábra) 

vagy 28 nappal (19/C. ábra) később vizsgáltuk-e, illetve arányuk sem változott (sokk: 

F(1,19)=4,71; p<0,05; idő: F(1,19)=0,49; p=0,49; sokk x idő interakció: F(1,19)=0,49; 

p=0,49). Ezzel ellentétben az amigdalában - BLA és CeA - 1 (19/B. ábra), de nem 28 

nappal (19/D. ábra) a sokkot követően a visszahelyezett állatokban nőtt a GluA1/GluA2 

alegységek aránya a kontrollokhoz képest (sokk: F(1,21)=4,94; p<0,05; idő: F(1,21)=3,53; 

p=0,07; sokk x idő interakció: F(1,21)=2,93; p=0,10).  

0

100

200

300

400

500

m
R

N
S 

ex
p

re
ss

zi
ó

 v
ál

to
zá

s 

0

50

100

150

200

    

Hosszabb táv (28 nap múlva) 

GluA1 GluA2 

vmPFC BLA CeA 

* 

C D 



68 
 

 

  



69 
 

1.5. CP-AMPA receptort célzó farmakológiai kezelés hatása 

 

 

 

 

 

 

 

20. ábra: Farmakológiai kezelés (CP-AMPA antagonista) viselkedésbeli hatása rövid ((A) 1 nap 

múlva) és hosszabb ((B) 28 nap múlva) távon. ** p<0,01 vs. kontroll; ## p<0,0 vs. 0 mg/kg 

A kontroll állatok IEM-1460, CP-AMPA antagonista kezelése során nem 

találtunk különbséget a csoportok között (0,1,3 mg/kg). Ahogy már korábban is 

láthattuk sokkolás hatására szignifikánsan megnő a dermedéssel töltött idő, és ez a 

növekedés független a visszahelyezés napjától (sokk: F(1,114)=198,15; p<0,01). A 

különböző koncentrációjú (0,1,3 mg/kg) IEM-1460, CP-AMPA antagonista kezelés és a 

korábbi sokk hatása között szignifikáns kapcsolatot találtunk (kezelés: F(2,114)=15,74; 

p<0,01; sokk x kezelés interakció: F(2,114)=15,74; p<0,01), és az adatok azt mutatják, 

hogy az adott kontrollokhoz képest az 1 mg/kg-os kezelés hatására csökkent a 

dermedéssel töltött idő, és ez független volt a visszahelyezés idejétől. Az 1 mg/kg-os 

kezelés eredménye független volt attól, hogy a kezelést 1 (20/A. ábra) vagy 28 nap 

(20/B. ábra) múlva alkalmaztuk a visszahelyezést megelőzően.  
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2. VGluT3 hiány hatásainak vizsgálata KO egerekben 

2.1. VGluT3 KO egerek általános jellemzői 

 

1. táblázat VGluT3 hiányának hatása fiziológiai és általános viselkedésbeli jellemzők. WT: 

vad típus (wild type); KO: génkiütött (knockout); FT: érzékelési küszöb (flinch threshold); JT: 

fájdalomérzékelési küszöb (jump threshold); PWT: fájdalomérzékelési küszöb (paw withdrawal 

threshold); *p<0.05 vs WT; **p<0.01 vs WT 

 

A VGluT3 transzporter hiánya nem volt hatással sem a fiatal sem a felnőtt hím 

egereknél a testsúlyra, azonban az USV stresszt  - mely anyai szeparációval járt - 

követően (14-15 napos korban) a KO állatok testsúlya szignifikánsan alacsonyabb volt 

(genotípus: F(1,41)=4,09; p<0,05; idő: F(1,41)= 690,02; p<0,01; genotípus x idő interakció: 

F(1,41)=2,26; p=0,14). A felnőtt egereknél genotípusbeli különbséget nem tapasztaltunk 

az elfogyasztott étel mennyiségében, azonban megnövekedett vízfogyasztást 

figyelhettünk meg a KO állatoknál (genotípus F(1,22) = 11.96, p<0.01). Nem 

 
WT KO 

Fiziológiai változók 

Testsúly  

fiatal állat (g) 

USV előtt (7-8 napos) 4,38±0,11 4,13±0,14 

USV után (14-15 napos) 7,52±0,18 6,92±0,21* 

Testsúly felnőtt állat (g) 24,78±0,74 24,64±0,49 

Vízfogyasztás (ml/hét) 32,57±0,98 40,07±2,06 ** 

Ételfogyasztás (g/hét) 32,32±1,99 30,40±0,85 

 

Viselkedésbeli változók 

Mozgáskoordináció vizsgálata  

(leesés latenciája (másodperc)) 
16,07±3,03 16,08±2,02 

Áramütés érzékelése FT (mA) 0,24±0,04  0,5±0,08  

Áramütés érzékelése JT (mA) 0,28±0,03 0,63±0,07 

Hőérzékelés mértéke PWT (°C) 42,85±0,3 42,53±0,27 

Kényszerített úszás (lebegés) (idő%) 21,31±3,72 22,96±2,16  

Összerezzenés mértéke (egység) 10,48±1,11 3,38±0,42 ** 
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tapasztaltunk különbséget a genotípusok között a mozgáskoordináció vizsgálata során, 

illetve a fájdalomérzékelés küszöbértékei között sem (sem a hőérzékelésben, sem az 

elektromos lábsokk esetén) és a megküzdési stratégiákban sem. Az összerezzenés 

mértéke - irodalmi adatoknak megfelelően - szignifikánsan alacsonyabb volt a KO 

állatok esetén (genotípus F(1,18)=35.72, p<0.01) (1. táblázat). 

 

2.2. VGluT3 hiány hatása fiatal állatokban 

 

 

21. ábra: Fiatal állatoknál megfigyelt USV (A) frekvenciája és (B) hossza anyai szeparáció 

hatására. WT: vad típus (wild type); KO: génkiütött (knockout) 

 

Az anyai szeparációt követően mind az USV kibocsátás hosszában (genotípus: 

F(1,28)=3,05; p=0,09; 21/A. ábra) mind frekvenciájában (genotípus: F(1,28)=3,82; p=0,06; 

21/B. ábra) emelkedett tendenciát mutattak a KO állatok szignifikáns különbségek 

nélkül.  
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22. ábra: Hormonszint ((A) ACTH (fmol/ml) és (B) kortikoszteron (pmol/ml)) változás LPS kezelés 

hatására. ACTH:adrenokortikotróp hormon; LPS: lipolpoliszacharid; *p<0,05 vs. kontroll; ** p<0,01 vs. 

kontroll; # p<0,05 vs. WT;  ## p<0,01 vs. WT  

Az LPS indukálta stressz választ követően ACTH és kortikoszteron szintekben 

emelkedést tapasztaltunk mindkét genotípusban, ami kifejezettebb volt a KO állatoknál. 

Szignifikáns fő hatást találtunk a genotípus és a kezelés interakciójában mindkét 

hormon esetén (ACTH: genotípus: F(1,32)=6,26; p<0,05; LPS: F(1,32)=93,42; p<0,01; 

genotípus x LPS: F(1,32)=14,97; p<0,01; 22/A. ábra), (kortikoszteron: genotípus: 

F(1,34)=4,00; p=0,05; LPS: F(1,34)= 68,93; p<0,01; genotípus x LPS: F(1,34)=5,14; p<0,05; 

22/B. ábra). 
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2.3. Félelmi kondicionálás felnőtt egereken 

2.3.1. Kontroll magatartási és hormonális vizsgálatok 

 

 

 

23. ábra: A félelemi kondicionálás magatartási hatása intakt egerekre. Megfigyelt 

magatartásváltozások: (A) dermedés, (B) exploráció és (C) önápolás során. *p<0,05 vs. kontroll; ** 

p<0,01 vs. kontroll; ## p<0,01 vs. sokk napja 

Ahogy a patkányoknál is láthattuk az intakt egerek a félelemi kondicionálás alatt 

és azt követően rövid távon - 1 nap múlva - és hosszabb távon - 7 nap múlva - is  jóval 

több időt töltöttek dermedéssel a kontrollokhoz képest (sokk: F(1,17)=60,16; p<0,01; idő: 

F(2,34)=5,83; p<0,01; sokk x idő interakció: F(2,34)=5,70; p<0,01; 23/A. ábra). A post hoc 

elemzés megmutatta, hogy a visszahelyezések alkalmával szignifikánsan több 

dermedést mutattak, mint a sokk alatt, a két időpont (1 és 7 nap múlva) között azonban 

nem találtunk különbséget. Ahogy a patkányoknál is megfigyelhettük, az exploráció 

(sokk: F(1,17)=48,75; p<0,01; idő: F(2,34)=9,70; p<0,01; sokk x idő interakció: 

F(2,34)=8,78; p<0,01; 23/B. ábra), és az önápolás (sokk: F(1,17)=21,36; p<0,01; idő: 

F(2,34)=5,24; p<0,01; sokk x idő interakció: F(2,34)=0,97; p=0,39; 23/C. ábra) is csökkent 

a sokk hatására és alacsony maradt a visszahelyezések során is.  
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24. ábra: Félelmi kondicionálás akut hatása intakt egerekben. (A) Megfigyelt ambuláció 

(vonalátlépés/perc) és (B) megrohanások frekvenciája. ** p<0,01 vs. kontroll 

A fenti paramétereken túl az állatok a sokk alatt akutan még az ambulációs 

(F(1,16)=141,61; p<0,01; 24/A. ábra) viselkedésben és az úgynevezett „megrohanások” 

számában (F(1,16)=23,74; p<0,01; 24/B. ábra) is különböztek. Az előbbi (ambuláció) 

kevésbé, míg az utóbbi (megrohanások) gyakrabban fordult elő a sokkolás alatt.  

 

 

25. ábra: Hormonális változások a félelmi kondicionálás hatására egerekben. (A) ACTH (fmol/ml) 

szint és (B) kortikoszteron (pmol/ml) szint változása a kontroll csoporthoz viszonyítva. A kontroll csoport 

értékeit a szürke sáv jelzi. ACTH: adrenokortikotróp hormon 
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Érdekes módon egerekben 1 nappal a sokk után láttunk tendenciákat magasabb 

ACTH és kortikoszteron szintekre, míg úgy tűnik más vizsgálati napokon maga a 

sokkoló dobozba, új környezetébe történő helyezés is stresszt okozott az állat számára 

(25/A,B. ábra).  
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2.4. Félelmi kondicionálás VGluT3 egereken 

 

 

 

 

26. ábra: A kondicionált félelem teszt magatartásbeli eredményei VGluT3 KO állatokban.  

WT: vad típus (wild type), fekete vonal jelzi; KO: génkiütött (knockout), szürke vonal jelzi; *p<0,05 vs. 

kontroll; ** p<0,01 vs. kontroll; # p<0,05 vs. WT; + p<0,05 vs. sokk napja; ++ p<0,01 vs. sokk napja 

Ebben az esetben szignifikáns főhatásokat találtunk, melyek megmutatták, hogy 

az állatok viselkedését befolyásolta a genotípus, a sokk jelenléte, illetve az idő is 

(genotípus: F(1,36)=8,42; p<0,01; sokk: F(1,36)=92,13; p<0,01; genotípus x sokk 

interakció: F(1,36)=0,17; p<0,68; idő: F(2,72)=23,41; p<0,01; genotípus x sokk interakció: 

F(2,72)=2,31; p=0,11;  sokk x idő interakció: F(2,72)=5,59; p<0,01; genotípus x sokk x idő: 

F(2,72)=0,01; p=0,99; 26. ábra). Mindkét genotípus esetén már a sokk alatt jelentős 

növekedés látható a dermedéssel töltött idő mennyiségében, mely csak tovább 

növekedett az 1 nappal későbbi visszahelyezés alkalmával, majd egy hét múlva 

ugyanolyan szinten maradt. Az első nap során - sokk alatt - marginálisan szignifikáns 

különbséget detektáltunk a genotípusok között (p=0.07), mely 1 nap múlva - a 

visszahelyezés során - elérte a szignifikáns szintet (p<0.05). A kontroll állatok esetén 

nem volt szignifikáns különbség a genotípusok között.  
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2.4.1. A félelmi kondicionálás kontextus függésének vizsgálata VGluT3 egereken 

2.4.1.1. Megemelt keresztpalló teszt 

 

 

 

 

27. ábra: A félelmi kondicionálás hosszú távú hatásának vizsgálata megemelt keresztpalló tesztben. 

Szorongószerű magatartás mérése a (A) nyílt karban töltött idő, (B) lokomóció független nyílt kari 

belépések száma és a (C) zárt kari belépés frekvenciája alapján. WT: vad típus (wild type), fekete vonal 

jelzi; KO: génkiütött (knockout);  

A vonal a főhatás szignifikanciáját jelöli:  *p<0,05 vs. kontroll; # p<0,05 vs. WT 

 

A nyílt karban töltött idő szignifikánsan különbözött a genotípusok között, 

kevesebb időt töltöttek ebben a karban a KO állatok (genotípus: F(1,25)=11,82; p<0,01; 

27/A. ábra). A kondicionált félelem teszt során korábban sokkot kapott állatok mindkét 

genotípus esetén szignifikánsan kevesebb időt töltöttek a nyílt karban (sokk: 

F(1,25)=12,45; p<0,01; genotípus x sokk interakció: F(1,25)=1,23; p=0,28). A korábban 

sokkolt állatok közül a WT csoportból 7 darab, míg a KO csoportból 4 darab egér 

leugrott (+1 db a centrumból nem mozdult) a kísérleti eszközről, így őket kizártuk a 

statisztikai elemzésből. A korábban sokkot kapott WT állatok esetén a nyílt karban 

töltött idő mennyisége nagyban csökkent a kontrollokhoz képest. KO állatok, pedig be 

sem tették a lábukat a nyílt karba. 
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A mozgékonyságtól független, a nyílt kar/össz belépések számának értéke 

szintén szignifikánsan különbözött a csoportok között (genotípus: F(1,25)=40,83; p<0,01; 

sokk: F(1,25)=7,94; p<0,01; genotípus x sokk interakció: F(1,25)=3,14; p=0,08; 27/B. ábra). 

A kontroll és a sokkolt csoportban is a KO állatok szignifikánsan kevesebbszer léptek 

be a nyílt karba. A korábbi sokk nem volt hatással a WT állatoknál a nyílt kari belépés 

frekvenciájára, míg a - le nem ugrott - KO állatok nem léptek be a nyílt karba. 

A mozgékonyságra, vagyis a lokomócióra a zárt kari belépés frekvenciájából 

következtettünk. Szignifikáns különbség mutatkozott a kontroll és korábban sokkolt 

állatok között (genotípus: F(1,25)=2,19; p=0,15; sokk: F(1,25)=34,45; p<0,01; genotípus x 

sokk interakció: F(1,25)=0,46; p=0,50; 27/C. ábra) - utóbbi esetén csökkenés volt 

megfigyelhető - azonban a VGluT3 transzporter hiánya ezt nem befolyásolta. Vagyis a 

korábbi sokknak hosszú távú hatása (14-15 nappal később) volt a lokomóciót tekintve 

mindkét genotípus esetén. 
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2.4.1.2. Nyílt tér teszt 

 

 

  

 

28. ábra: A félelmi kondicionálás hosszú távú hatásának vizsgálata nyílt tér tesztben. (A) megtett út 

5 perces, (B) 15 perces teszt és (C) egy-egy reprezentatív példa a vizsgált csoportokból. WT: vad típus 

(wild type), fekete vonal jelzi; KO: génkiütött (knockout); A vonal a főhatás szignifikanciáját jelöli: 

**p<0,01 vs. kontroll; ## p<0,01 vs. WT;  ++ p<0,01 vs. 0-5perc 

A nyílt tér tesztben vizsgált mozgékonyság - jelen esetben a teszt alatt megtett út 

és ezzel párhuzamosan a sebesség - szignifikánsan különbözött a csoportok között 

(genotípus: F(1,36)=21,56; p<0,01; sokk: F(1,36)=20,58, p<0,01; genotípus x sokk 

interakció: F(1,36)=0,23; p=0,63; 28/A,C. ábra). A sokkolt állatok mozgékonysága 

mindkét genotípusban lecsökkent, a VGluT3 hiányos állatok, pedig kevesebbet 

mozogtak, mint a WT-ok 5 perc alatt. Ha azonban tovább vizsgáljuk a genotípus hatást 
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(másik, nem sokkolt állatcsoport 15 perces nyílt tér tesztjében az első és utolsó 5 perc 

összehasonlítása (genotípus: F(1,22)=6,35; p<0,05; idő: F(1,22)=1,93; p=0,18; genotípus x 

idő: F(1,22)=36,01; p<0,01; 28/B. ábra) a KO állatok a 15 perc utolsó 5 percében 

ugyanannyi utat tettek meg, mint a transzporterrel rendelkező társaik. Ebből arra 

következtethetünk, hogy ahogy már a rotarod teszt (1. táblázat) esetén is észleltük a 

megfigyelt viselkedés nem valamilyen motoros problémából ered, hanem valószínűleg a 

szorongás jelzője.  

 

 

 

 

29. ábra: A félelmi kondicionálás hosszú távú hatásának vizsgálata nyílt tér tesztben. Szorongószerű 

magatartás mérése a centrumba lépés frekvenciája alapján (A) 5 perc, (B) 15 perc alatt, illetve (C) a 

vizsgált csoportokból egy-egy reprezentatív példa az állatok arénában tölött idejéről. WT: vad típus (wild 

type), fekete vonal jelzi; KO: génkiütött (knockout); A vonal a főhatás szignifikanciáját jelöli: *p<0,05 vs. 

kontroll; ## p<0,01 vs. WT 
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A centrumba lépést, mint szorongást jellemző paramétert vizsgáltuk. A KO 

állatok kevesebbszer léptek be a centrumba (29/A,C. ábra), mint a WT egerek, még 

akkor is, ha a teszt 15 percig tartott (29/B. ábra) (5 perc: genotípus: F(1,36)=19,26; 

p<0,01; 15 perc: genotípus: F(1,22)=6,91; p<0,05). A korábban sokkot kapott állatok 

szintén kevesebbszer léptek be a centrumba (sokk: F(1,36)=6,05; p<0,05; genotípus x 

sokk interakció: F(1,36)=0,44; p=0,51). Míg a WT állatok esetén nem volt különbség a 

sokkolt és nem sokkolt állatok közt, addig a KO sokkolt állatok csökkent frekvenciát 

mutattak. 

2.4.2. VGluT3 hiány hatása a HHM tengelyre 

 

 

 

 

30. ábra: A VGluT3 hatása a nyugalmi mRNS szintre a (A) hipotalamuszban és a (B) hipofízisben.  

CRH: kortikotróp felszabadító hormon, POMC: proopiomelanokortin; WT: vad típus (wild type), fekete 

vonal jelzi; KO: génkiütött (knockout); **p<0,01 vs. WT 

 

2. táblázat: A VGluT3 hiányának hatása a krónikus stresszre érzékeny szervekre. WT: vad típus 

(wild type), fekete vonal jelzi; KO: génkiütött (knockout) 

 WT KO 

Mellékvese súlya (mg) 6,03±0,55 5,36±0,17 

Csecsemőmirigy súlya (mg)  41,07±2,47 48,22±4,48 

Lép súlya (mg) 68,77±3,33 69,48±1,86 
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Egyedül a hipotalamuszban találtunk a genotípusok között szignifikáns 

különbséget a CRH mRNS szintek (genotípus: F(1,10) = 34,11, p<0,01; 30/A,B. ábra) 

között. A hipotalamuszban mért AVP mRNS szint, a hipofízisben mért POMC (ACTH 

prekurzor), CRHR1 és V1b receptor mRNS szintekben sem találtunk különbséget 

(30/A,B. ábra). Az HHM tengely működésének változásából eredő esetleges krónikus 

elváltozásokat sem találtunk a vizsgált szervekben (2. táblázat). 

 

 

 

 

31. ábra: VGluT3 hiányának hatása az (A) alap ACTH (fmol/ml) és kortikoszteron (pmol/ml), 

illetve a (B) stressz indukálta kortikoszteron szintre. ACTH: adrenokortikotróp hormon, OF: nyílt tér 

(open field) teszt, WT: vad típus (wild type), KO: génkiütött (knockout);  

A vonal a főhatás szignifikanciáját jelöli: *p<0,05 vs. kontroll; ## p<0,01 vs. WT 

 

A két genotípus esetén az alap hormonszintek (ACTH és kortikoszteron) 

szignifikánsan nem különböztek egymástól (31/A. ábra). Mindegyik stresszor 

szignifikáns emelkedést indukált a kortikoszteron szintekben (stressz F(1,123) = 191,3, 

p<0,01), mely minden esetben kisebb mértékű volt a KO állatoknál (genotípus x stressz 

interakció F(1,123) = 4,6, p<0,05; 31/B. ábra). Ha a külöböző stresszorokat tekintjük: csak 

sokk: F(1,16) = 13,19, p<0,01, sokk+OF: F(1,13) = 16,64, p<0,01, csak OF: F(1,14) = 18,11, 

p<0,01). A legnagyobb eltérés a genotípusok között az OF után volt, melyet elektromos 

lábsokk előzött meg.  
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3. Mediális raphe régió vizsgálata 

3.1. MR régió optogenetikai modulációjának magatartásbeli hatásai 

3.1.1. Félelmi kondicionálás akut hatása 

 

 

 

 

 

32. ábra: Félelmi kondicionálás alatt alkalmazott MR régió optogenetikai gátlásának következtében 

egerekben megfigyelhető viselkedésbeli változások. ((A) exploráció, (B) ambuláció, (C) megrohanás, 

(D) dermedés és a (E) fájdalomküszöb vizsgálata  ** p<0,01 vs. kontroll; ## p<0,01 vs. sokk 
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Először a félelmi kondicionálás alatt alkalmazott MR régió optogenetikai 

gátlásának hatását vizsgáltuk. Mindegyik állat operáción átesett és vírust és optikai 

szálat egyaránt kapott. Lábsokkot kapott állatok felénél folyamatos sárga fényt 

alkalmazva gátoltuk az MR régió aktivitását („Gátolt” csoport), ennek következtében a 

viselkedésben szignifikáns hatást láttunk (exploráció: F(2,29)=28,30; p<0,01; 32/A. ábra; 

ambuláció: F(2,29)=22,31; p<0,01; 32/B. ábra; megrohanás: F(2,29)=13,44; p<0,01; 32/C. 

ábra; dermedés: F(2,29)=23,37; p<0,01; 32/D. ábra). Post hoc analízis megmutatta, amit 

már az intakt állatokban is láthattuk, hogy sokk hatására szignifikánsan lecsökken a 

lokomóció, az exploráció és ambuláció is, azonban a MR régió gátlása képes volt 

szignifikáns mértékben kompenzálni a lábsokk explorációt csökkentő és dermedést 

növelő hatását. A megrohanások mértéke is némileg csökkent gátlás hatására. Ezek a 

hatások nem a fájdalomküszöb megváltozásának köszönhetőek, ugyanis az állatok 

fájdalomérzete nem változott az optogenetikai megvilágítás hatására (32/E. ábra). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



85 
 

 

 

 

 

33. ábra: Optogenetikai stimuláció hatására bekövetekező magatartásbeli változások, (A) 

ambuláció, (B) exploráció, (C) megrohanás, (D) dermedés jellemzésével. Az ábra jobb oldalán 

összehasonlításként az intakt állatokban megfigyelt változások szerepelnek. *p<0,05 vs. kontroll („hely” 

és „stimulációs”); **p<0,05 vs. kontroll („hely” és „stimulációs”); ## p<0,01 vs. intakt kontroll 

Ezután megpróbáltunk az elektromos lábsokkhoz hasonló változásokat MR régió 

ingerléssel létrehozni. Ebben az esetben az optogenetikai stimulálás hatását többféle 

kontrollhoz hasonlítottuk. A kontrollok esetén - ha az intakt kontrollokhoz (lásd fekete 
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oszlopok) hasonlítottuk őket - az operációnak, vagy a vírus jelenlétének nem volt hatása 

a vizsgált viselkedésekre. Az intakt állatok sokkolás alatt csökkent explorációt és 

ambulációt, valamint fokozott megrohanásokat mutattak, míg az optogenetikai 

stimulálás hatására az exploráció szintén csökkent, és a megrohanások száma nőtt, 

azonban az ambuláció magasabb értéket mutatott a kontrollokhoz képest (exploráció : 

F(5,52)=6,94; p<0,01; 33/A. ábra; ambuláció: F(5,52)=27,13; p<0,01; 33/B. ábra; 

megrohanás frekvenciája: F(5,52)=5,62; p<0,01; 33/C. ábra). Az 50 Hz theta burst és a 20 

Hz-es stimulációs protokollok között nem volt szignifikáns különbség a fent ábrázolt 

paraméterekben, illetve  ha a stimuláció az MR régión kívül volt („hely kontroll”), vagy 

csak a terület egy részét érte („részleges stimuláció”), akkor sem volt különbség. Az 

intakt állatokban megfigyelhető emelkedett dermedéssel tölött idő, nem jelentkezett az 

optogenetikai stimuláció hatására (33/D. ábra). 

 

34. ábra: Az állat mozgásáról a „stimulációs kontroll” és „teljes stimuláció” csoportból egy-egy 

reprezentatív példa látható. Az állat lokomócióját a megtett út sebességével (felül; sárga színnel jelölve 

a leggyorsabban megtett utat) és az állat az aréna különböző területein töltött idejével jellemeztük (alul; 

piros színnel jelölve, ahol a legtöbb időt töltötte).  

Az ábrán egy reprezentatív összehasonlítást láthatunk a „stimulációs kontroll” és 

„teljes stimulálás” (50 Hz theta burst) csoportból származó állat lokomóciójáról. A 

sárga vonalakkal jelzett nagyobb sebességből, és a hőtérkép alapján kevesebb egy 

helyben töltött időből csökkent explorációra és növekedett megrohanások frekvenciájára 

következtethetünk (34. ábra).  
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35. ábra: Az optogenetikai stimulálás akut hatásának részletes jellemzése. Az exploráció és 

ambuláció felbontása stimulációs (kék vagy piros jelű) és nem stimulációs (fehér jelű) szakaszokra (A) 50 

Hz theta burst ingerlés és (B) elektromos ingerlés során. Az „ON-OFF válasz” ábrázolása (C) exploráció 

és (D) ambuláció során. „ON választ” az adott csoport színe, az „OFF választ”, pedig fehér szín jelzi;  

x-tengelyen a 10 db stimulációs periódus látszik; ** p<0,01 vs. nincs stimulus („OFF” válasz) 

 

A félelmi kondicionálás 5 perce alatt megfigyelt akut hatáson kívül egy ritmikus 

viselkedésváltozást is megfigyelhettünk az elektromos lábsokkot vagy optogenetikai 

stimulálást követően (35/A,B. ábra). Ugyanis amikor kellemetlen inger éri az állatot 

mozgása felgyorsult, pontosabban az exploráció lecsökkent és az ambuláció 
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megnövekedett, mely utóbbi részben a megrohanásokból is fakadt. Mind a ritmikus 

elektromos (exploráció: csoportok: F(1,14)=13,45; p<0,01; ON-OFF válasz: F(1,14)=5,10; 

p<0,05; csoportok x ON-OFF válasz: F(1,14)=13,29; p<0,05; ambuláció: csoportok: 

F(1,16)=6,51; p<0,05; ON-OFF válasz: F(1,16)=5,35; p<0,05; csoportok x ON-OFF válasz: 

F(1,16)=4,63; p<0,05) és mind az optogenetikai ingerlés hatására (exploráció: csoportok : 

F(5,52)=2,89; p<0,05; ON-OFF válasz: F(1,52)=9,81; p<0,01; csoportok x ON-OFF válasz: 

F(5,52)=5,23; p<0,01; ambuláció: F(5,52)=2,90; p<0,05; ON-OFF válasz: F(1,52)=5,29; 

p<0,05; csoportok x ON-OFF válasz: F(5,52)=2,21; p=0,06) szignifikáns különséget 

tapasztaltunk az „ON-OFF válasz” esetén (35/C,D. ábra). A stimulus alatti 10 

másodpercben az optogenetikai ingerlés hatására, illetve az elektromos 1 másodperces 

ingerlést követő 9 másodpercben csökkent explorációt és megnövekedett ambulációt 

találtunk, mely optogenetikai ingerlés esetén az 5 perc végéig kitartott, míg az 

elektromos lábsokk esetén a teszt első felében volt jellemzőbb. A különbség abból is 

fakadhat, hogy míg a centrális optogenetikai ingerlés hatására nem alakul ki akutan 

jelentős dermedés, addig az elektromosan lábsokkolt állatok már a félelmi 

kondicionálás alatt is jelentős dermedést mutatnak, így a lokomócióbeli változások 

eltűnnek. Várakozásunknak megfelelően az imént említett ritmus nem volt 

megfigyelhető, sem a 20 Hz-es optogenetikai ingerlés, sem pedig a különböző kontroll 

csoportok esetén sem.  
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3.1.1.1. c-Fos aktivitás vizsgálata MR régió ingerlést követően 

 

Ahogy a módszerek leírásban láthattuk a legnagyobb szerotonin felszabadulás az 

MR régió 50 Hz-es theta burst stimulációjának hatására történt, ezért ezt a stimulációs 

protokollt alkalmaztuk a c-Fos analízisben részt vevő egereken is. A félelmi 

kondicionálás céljából alkalmazott optikai stimuláció dorzo-mediálisan (centrálisan) 

történt az MR régióban. Ebben a kísérletben az MR régió stimulálását saját ketrecükben 

maradó („home cage” kontroll), a sokkoló dobozba behelyezett, de vírust nem 

tartalmazó („no ChR2” kontroll) és nem stimulált kontroll állatokhoz („no light” 

kontroll) hasonlítottuk. Ezen állatok viselkedésbeli adatait nem mutatom be, hiszen 

eredményeik megyegyeztek a korábban bemutatottakkal. 

Az agy több területét is megvizsgálva vegyes képet kaptunk a c-Fos sejtaktivitást 

illetően. 

 

 

 

 

36. ábra: c-Fos aktivitás mérése MR-ben és DR-ben az MR régió optogenetikai stimulációjának 

hatására. MR: mediális raphe, DR: dorzális raphe; ** p<0,01 vs. „home cage” kontroll; ## p<0,01 vs. 

„no ChR2” kontroll;  # p<0,05 vs. „no ChR2” kontroll; + p<0,05 vs. „no light” kontroll 

 

Az MR és DR régió c-Fos aktivitásában a négy csoport között szignifikáns 

főhatást találtunk (MR: F(1,29)=7,38; p<0,01; DR: F(1,28)=7,62; p<0,01; 36/A,B. ábra). A 
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post hoc analízis megmutatta, hogy a stimulált állatok mindhárom kontroll csoporttól 

különböztek, míg a kontroll állatok között nem volt szignifikáns különbség, tehát a 

hatás független volt az operációtól és attól, hogy az MR régió tartalmazott e vírust.  
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37. ábra: c-Fos aktivitás vizsgálata különböző agyterületeken MR régió stimuláció hatására.  

Cg1: cinguláris kéreg, PrL: prelimbikus, IL: infralimbikus kéreg, PVN: paraventrikuláris mag, DL: 

dorzomediális, dorzolaterális, L: laterális, VL-PAG: ventrolaterális periakveduktális szürkeállomány, 

BNST: bed nucleus of stria terminalis, BLA: bazolaterális, MeA: mediális, CeA: centrális amigdala 

* p<0,05 vs. „home cage” kontroll; ** p<0,01 vs. „home cage” kontroll; # p<0,05 vs. „no ChR2” 

kontroll;  ## p<0,01 vs. „no ChR2” kontroll; + p<0,05 vs. „no light” kontroll; ++ p<0,01 vs. „no light” 

kontroll 

 

Szignifikáns különbséget találtunk a csoportok közt az mPFC 3 legnagyobb 

alrészében, az Cg1 (F(3,24)=3,56; p<0,05), IL (F(3.24)=6,72; p<0,01) és PrL (F(3.24)=4,37; 

p<0,05) régiókban (37/C. ábra). A PAG esetén szintén minden vizsgált alrészében 

szignifikáns különbséget találtunk a csoportok közt: mind a dorzomediális (dm-PAG) 

(F(3.24)=25,55; p<0,01), dorzolaterális (dl-PAG) (F(3.24)=7,19; p<0,01), laterális (l-PAG) 

(F(3.24)=21,94; p<0,01) és ventrolaterális (vl-PAG) (F(3.24)=7,98; p<0,01) régiók esetén 

(37/E. ábra). A hipotalamuszban a PVN-ben (F(3.24)=9,95; p<0,01; 37/D. ábra), valamint 

az amigdala különböző részeit vizsgálva (BLA (F(3.24)=4,86; p<0,01), MeA (F(3.24)=8,19; 

p<0,01), CeA (F(3.24)=3,97; p<0,05) 37/G. ábra), illetve a BNST (F(3.27)=20,36; p<0,01; 

37/F. ábra) esetén szintén szignifikáns különbséget találtunk a csoportok közt. 

A post hoc analízis szerint a dobozba való behelyezés növelte a c-Fos szintjét a 

Cg1, IL és dl- és vl-PAG kivételével az összes vizsgált területen. Az MR régió 

0

10

20

30

40

d
b

 c
-F

o
s+

 s
ej

t/
0

,0
6

 m
m

2
 

0

10

20

30

40

d
b

 c
-F

o
s+

 s
ej

t/
0

,0
6

 m
m

2
 

BLA MeA CeA BNST 

      „Home cage” 
kontroll 

„No ChR2” 
kontroll 

„No light” 
kontroll 

Stimulált 
(50 Hz) 

  

++ **

**

## 

* ** *

**
**

*

* * *

F G



92 
 

stimulációja a nem stimulált, vírus kezelt kontrollokhoz képest szignifikáns növekedést 

okozott a c-Fos aktivitásban a Cg1 és IL területén az mPFC-ben, az egész PAG-ban, 

illetve a PVN-ben és BNST-ben is. Azonban az amigdalában és a hippokampuszban 

nem találtunk specifikus választ az optikai stimulációra.  

A megfigyelt akut magatartásbeli változók és c-Fos által mért agyi aktivitás 

között korrelációt is néztünk. A többszörös lineáris regresszió analízis kimutatta, hogy a 

PAG aktiváció - legnagyobb részben a dm-PAG (β=1,07; p<0,01) és dl-PAG (β=-0,76; 

p<0,01) - nagymértékben hozzájárul a viselkedésbeli változásokhoz, köztük az „ON-

OFF válasz” nagyságához (F(4,16)=8,11; p<0,01; β=0,82; (R
2
): 67%)  és az ambuláció 

növekedéséhez (F(4,16)=3,02; p<0,05; β=0,66; (R
2
): 43%) is. Predikciós erő jelentősen 

nem növekedett, ha a számításba vettük a Cg1 és IL területeket is ((R
2
): 69-70%). 

 

3.1.2. Félelmi kondicionálás hosszabb távú hatásai 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

38. ábra: Az MR régió optogenetikai gátlásának hatása félelmi kondicionálás közben és annak 

rövid és hosszabb távú hatásai a dermedést, mint magatartásbeli változót tekintve. ** p<0,01 vs. 

kontroll; # p<0,05 vs. sokk 
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A gátlás vagy éppen a stimulálás hosszabb távú hatásait megvizsgálva 

viselkedésbeli változást tapasztaltunk a dermedéssel töltött idő mennyiségében. Ahogy 

már korábban is láthattuk az elektromos sokkolással hosszabb távon is emelkedett 

dermedési időt tudunk előidézni, ha visszahelyezzük az állatot a félelmi kondicionálás 

helyszínére. Vagyis a félelmi memória kialakul és kontextus függő módon jelenik meg. 

Az operációnak ez esetben sem volt hatása a viselkedésre. A félelmi kondicionálást 

követő napon, vagyis rövid távon, az MR régió gátlásával kapcsolatban nem találtunk 

szignifikáns hatást a dermedéssel töltött idő mennyiségét tekintve. Hosszabb távon, 1 

hét múlva, a sokkolás alatti halorodopszinnel történő gátlás szignifikánsan csökkentette 

a dermedés idejét az elektromosan sokkolt állatokhoz képest (csoportok: F(2,29)=22,02; 

p<0,01; idő: F(1,29)=29,76; p<0,01; csoportok x idő interakció: F(2,29)=9,42; p<0,01; 38. 

ábra).  

 

 

 

 

39. ábra: Az MR régió optogenetikai stimulálásának hatása félelmi kondicionálás előidézése 

céljából és annak rövid és hosszabb távú hatásai a dermedést, mint magatartásbeli változót 

tekintve. * p<0,01 vs. kontroll 
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Bár a MR régió ingerlése nem indukált akut félelmi választ, és dermedést 1 nap 

múlva sem láttunk, azonban hosszabb távon (1 hét múlva) mind a kétféle ingerlési 

protokollal (20Hz és theta burst (50Hz)), valamint nemcsak a teljes, hanem a részleges 

stimulálás esetén is szignifikáns növekedést figyelhettünk meg a dermedéssel töltött 

időben (csoport: F(5,52)=2,94; p<0,05; idő: F(2,104)=42,94, p<0,01; csoport x idő: 

F(10,104)=2,06, p<0,05; 39. ábra).  
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 Megbeszélés VI.

1. A PTSD modell 

Mind patkányokban, mind egerekben az elektromos lábsokk traumatikus 

eseménynek bizonyult, amit alátámasztott az állatok sokk alatti, valamint későbbi (1 

illetve 7/28nap múlva), a sokkoló környezetbe való visszahelyezés (kontextus) során 

mutatott viselkedése. Azaz megerősítettük, hogy - mint már a bevezetőben is említettük 

- a félelmi kondicionálással elő lehet állítani a PTSD tüneteinek magatartási  

állatmodelljét, melyben a neurális és hormonális változások vizsgálhatók.  

2. Magatartási tünetek 

A félelmi kondicionálás alatti magatartási változásokat a megnövekedett 

dermedéssel töltött idő, és a lecsökkent exploráció és önápolás mutatta. A traumatikus 

környezetbe való visszahelyezés során az állatok ugyanolyan „tüneteket” mutattak, 

mintha újra sokkon estek volna át, azaz nem volt különbség annak függvényében, hogy 

mennyi idő múlva helyeztük vissza az egyedeket. Illetve a megfigyelhető viselkedés 

független volt attól is, hogy patkányban vagy egérben vizsgáltuk a jelenséget. 

Egerekben a lábsokk hosszabb távú hatásait, a félelem generalizálódását is vizsgáltuk új 

környezetbe helyezve, és új kihívással szembeállítva. A vad típusú VGluT3 egerek 

esetén, azt láthatjuk, hogy a sokknak volt hosszú távú, másodlagosan szorongószerű 

magatartást kiváltó hatása is. A megemelt keresztpalló tesztben kevesebbszer léptek az 

állatok a nyílt karba, és összességében is kevesebb időt töltöttek ott. A nyílt tér tesztben 

kevesebbet mozogtak, és kevesebbszer léptek be a centrumba. Korábbi kísérletek is 

utalnak a félelmi reakció generalizálódására (Jasnow és mtsai 2017), mivel a rágcsálók 

traumatikus eseményt követően csökkent explorációt mutattak nyílt tér tesztben (Kinn 

Rod és mtsai 2012), és EPM-en (Belda és mtsai 2008), valamint erős hangokra fokozott 

érzékenység volt jellemző rájuk (Perusini és mtsai 2016), illetve fokozott 

alkoholfogyasztás (Meyer és mtsai 2013) és a kényszerített úszás tesztben depresszió-

szerű fenotípus is megfigyelhető (Perusini és mtsai 2016) volt. 

Ezen eredmények azt mutatják, hogy stressz, vagyis traumatikus esemény 

indukálta félelmi tanulás állatokban hasonló viselkedési változásokat okoz, mint a 

PTSD-s betegekben megfigyelhető tünetek. Az intenzív pszichés distressz érzet külső 

kulcsingerek (melyek szimbolizálják a traumatikus eseményt, pl. környezet) hatására 
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megjelent. A patkányok esetén a tünetek 1 hónapig is fennálltak, mely intervallum az 

állatok életében jóval hosszabb időszakot jelöl. Egy relatív skálán, ha egy hetet nézünk 

egy 2,5-3 évig élő patkány életében, ez emberben nagyjából 6 hónappal egyenlő (ha 75 

évvel számolunk) (Cohen és mtsai 2014). Más szerzők szerint is rágcsálóknál már egy 

hét után megfigyelhetők  magatartási változások, és ezek nem változnak akkor sem, ha 

egy hónappal később vizsgáljuk őket (Cohen és mtsai 2004). 

3. Stresszhormonok 

Érdekes módon a lábsokk magatartásváltozást előidéző stresszkeltő hatása nem 

egyértelműen követhető nyomon a HHM tengelyt jellemző hormonszintekben. 

Patkányoknál az ACTH-szint egyértelműen megemelkedett az 5 perces stressz hatására 

mind a sokkolás alatt,  mind ha csak a sokkoló környezetbe lett visszahelyezve az állat a 

sokkot nem kapott, csak dobozba helyezett állatokhoz képest. Ezzel szemben az 5 perc 

nem volt elég, hogy a kortikoszteron szintekben jelentős változást okozzon, illetve, 

hogy az egerekben mérhető ACTH vagy kortikoszteron emelkedés legyen kimutatható a 

sokk hatására. Az irodalmi eredmények sem teljesen egyértelműek. Humán 

vizsgálatokban is találhatunk példát kortizol szint emelkedésre (LemieuxCoe 1995, 

Maes és mtsai 1998) és csökkenésre (Boscarino 1996, Yehuda és mtsai 1990) PTSD-

ben szenvedő betegekben. Egy elmélet szerint a megnövekedett negatív visszacsatolás 

következtében, csökken a kortizol szint (Yehuda 1997, Yehuda 2001). Mások szerint 

hosszabb távú, a stresszoroknak való krónikus kitettség felborítja a nyugalmi kortizol 

szint napi ritmusát, és ahelyett, hogy egy hormonszint emelkedés lenne patkányokban a 

sötét periódus alatt, mind a nappali mind az éjszakai periódusban is van egy-egy 

(Perusini és mtsai 2016). Így attól függően, hogy épp a ciklus melyik részén tartunk, a 

kontroll állatokkal való összehasonlítás eredményezhet magasabb, de alacsonyabb 

értékeket is. A glükokortikoid szint változásai nemcsak a HHM tengelyre hatnak 

negatív visszacsatolással (de Kloet és mtsai 2007, Yehuda és mtsai 2002), hanem más 

agyterületeken elhelyezkedő receptoraik révén, például növelhetik a neuronális 

aktivitást a BLA-ban is (Conrad és mtsai 2004, Poulos és mtsai 2014).  

4. Agyi aktivitás mérése 

A félelmi kondicionálást követő magatartási változásokkal szemben - patkány 

kísérleteinkben - nem volt mindegy, hogy a neuronális aktivitást sokkolást követő 
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napon vagy 28 nappal később vizsgáltuk. Ez tovább erősíti állatmodellünk 

„érvényességét”, hiszen PTSD betegekben is hosszú távú strukturális változásokról 

számolnak be (Cisler és mtsai 2014), melyek alapján három agyterület - mPFC, 

hippokampusz, amigdala - tűnik kiemelkedően fontosnak a félelmi kondicionálásban 

(Dejean és mtsai 2015, MarenQuirk 2004). Sok tanulmány bizonyítja a reciprokális 

kapcsolatot az mPFC és az amigdala között (Arruda-CarvalhoClem 2015, 

GiustinoMaren 2015), pontosabban a PrL a BLA-n keresztül serkenti, az IL, pedig az 

interkaláris sejteken (gátló sejtek a BLA-ban, melyek bemenetet adnak a CeA magba) 

keresztül gátolja a CeA aktivitását (4. ábra) (Marek és mtsai 2013, Vidal-Gonzalez és 

mtsai 2006). A CeA, mint egy kimeneti állomás, közvetlenül serkenti az agytörzset, a 

PAG-ot és a hipotalamuszt, kiváltva ezzel a félelmi választ (pl. dermedést) (Pare és 

mtsai 2004).  

Kísérletünk során 1 nappal a félelmi kondicionálást követően, nem találtunk 

különbséget az egyes mPFC régiók között, illetve aktivitásuk sem különbözött 

szignifikánsan a kontroll állatoktól. Még érdekesebb, hogy a BLA csökkent aktivitást 

mutatott 24 óra múlva a kontrollokhoz képest, míg a CeA aktivitása nem különbözött a 

kontrolloktól. Elképzelhető, hogy ebben az esetben a CeA-nak a PFC-ből a 

paraventrikuláris talamuszon – és nem a BLA-n – keresztüli bemenete került túlsúlyba 

(Arruda-CarvalhoClem 2015). Azonban kisebb növekedést láthattunk sokk hatására a 

MeA aktivitásában, mely a hipotalamusszal együtt az olfaktorikus információkra adott 

érzelmi válaszok (pl. predátortól való félelem) kialakításában vesz részt (Choi és mtsai 

2005, Keshavarzi és mtsai 2014).  

28 nap múlva szintén nem találtunk különbséget a PrL és IL aktivitásában, 

azonban mindkét terület szignifikánsan kisebb aktivitást mutatott a kontroll állatokhoz 

képest. Más kutatások szerint az IL régió léziója vagy farmakológiai gátlása meggátolja 

a kioltódást, aktivitása pedig pozitívan korrelál a félelem csökkenésével, és a PrL 

gátlásával is csökkenthető volt a dermedés (ChangMaren 2010, CorcoranQuirk 2007, 

Sierra-Mercado és mtsai 2011). A Cg1 mikrostimulálása nem befolyásolta a félelmi 

válasz kialakulását (Vidal-Gonzalez és mtsai 2006). Ennek megfelelően mi sem 

találtunk különbséget a kontroll vagy előzetesen sokkolt patkányok Cg1 c-Fos 

aktivitásában sem 1 sem 28 nappal a félelmi kondicionálást követően. 



98 
 

A hippokampusz szerepe fontos a félelmi kondicionálás során, hiszen a térbeli 

memória kialakításán keresztül fontos szerepe van a félelem környezethez való 

kötésében (Dejean és mtsai 2015, GiustinoMaren 2015, MarenQuirk 2004, Selden és 

mtsai 1991). Azonban aktiválódása nem szükségszerű, ugyanis más kutatások szerint 

HC lézió ellenére is kialakul a kondicionált félelmi válasz (Frankland és mtsai 1998, 

Maren és mtsai 1997, Wiltgen és mtsai 2006). Kísérletünkben egy nap múlva kisebb 

sejtaktivitást láttunk a HC-ban, míg 28 nap múlva nem tapasztaltunk különbséget a 

kontrollokhoz képest. Eredményeinkkel némileg összhangban a PTSD-ben szenvedő 

betegben a HC csökkent méretéből adódóan csökkent működést mutat, melynek 

következtében a beteg képtelen a kioltódásos tanulásra,  azaz nem  tudja megtanulni, 

hogy a környezet immár nem veszélyes (O'Doherty és mtsai 2015, Woon és mtsai 

2010). Részben ez magyarázhatja a mPFC - IL - csökkent aktivitását is, mely a tanulási 

folyamat zavarát, azaz az asszociáció kialakulásának hiányát jelzi (Milad és mtsai 

2009).  

5. CP-AMPA receptor szerepének vizsgálata 

Az AMPA receptor félelmi memória kialakulásában és kioltódásában játszott 

szerepének megítélése nem egységes, hiszen az AMPA receptor KO egerekben mind a 

félelem megjelenése, mind a félelmi kioltódás folyamata is zavart szenvedett (Dachtler 

és mtsai 2011, Feyder és mtsai 2007, Humeau és mtsai 2007), ennek ellenére a 

farmakológiai kezelések főként a félelmi memória kioltódásában igazolták szerepét 

(Dalton és mtsai 2008, Yamada és mtsai 2009, Zushida és mtsai 2007). Más kísérletek 

lokalizálták is az AMPA receptorokat, mégpedig a félelmi memória kioltódásában, az 

mPFC ventrális részében (IL) lévők fontos szerepére hívták fel a figyelmet (Lisboa és 

mtsai 2010, MorganLeDoux 1995, Zushida és mtsai 2007). Az eltérő eredményekben 

közre játszhat az alegység összetétel, ezáltal az ionáteresztő képesség változása, ugyanis 

ha hiányzik a GluA2 alegység az AMPA receptorból, akkor a csatorna a kálciumot is 

képes átengedni a sejtmembránon, míg alapvetően csak Na
+ 

és K
+
 számára átjárható. A 

GluA1/GluA2 receptor-alegység arány növekedéséből - közvetett módon - 

következtethetünk CP-AMPA receptor típus mennyiségének növekedésére. Amíg a 

félelmi memória kioltódásával kapcsolatban leginkább a CP-AMPA receptorokat 

emlegetik, más tanulmányok azt feltételezik, hogy a GluA2 alegységet tartalmazó - 

kálciumot nem-áteresztő - AMPA receptoroknak  az érzékenység beállításán keresztül 
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van hatása a szinaptikus plaszticitásra (Dalton et al. 2008; Gainey et al. 2009; Isaac et 

al. 2007; Kim et al. 2007). 

Vizsgálatunkban az AMPA receptor alegységeinek mRNS szinjét szignifikánsan 

befolyásolta a félelemi kondicionálás, és ezek a változások idő és agyterületfüggő 

módon mentek végbe (Myers és mtsai 2011). A vmPFC-ben - vagyis PrL és IL-ben -

mindkét alegység (GluA1 és GluA2) mRNS szintje növekedett a félelmi kondicionálás 

hatására, mely alapján itt a CP-AMPA receptor fokozottabb szerepe nem bizonyítható. 

Eltérő mRNS arányt az amigdala esetén láthattunk. 1 és 28 nappal a félelemi 

kondicionálás után a GluA1/GluA2 arány nőtt a sokkolt állatok esetén, melyből arra 

következtethetünk, hogy a CP-AMPA receptor mennyisége megemelkedett. Nem 

találtunk különbséget a BLA és CeA alrégiók között (Zelena és mtsai 2016). Ezek az 

eredmények összehangban vannak azokkal a korábbi adatokkal, melyek emelkedett CP-

AMPA receptor neurotranszmissziót találtak 24 órával a félelmi kondicionálás után 

(ClemHuganir 2010, MahantySah 1998). Más kutatások szerint CP-AMPA receptor 

szintje emelkedést mutatott az amigdalában különböző plaszticitást kiváltó stimulusok 

hatására, és ez a magas szint az idegi hálózatot „plasztikus” állapotban tarthatja 

(Shepherd 2012).  

Összességében a GluA1/GluA2 arány változása alátámasztja, hogy neuronális 

plaszticitás révén az amigdaláris CP-AMPA receptornak szerepe van a félelmi 

tanulásban, azonban a vmPFC esetén más folyamatok állhatnak a háttérben. A két 

terület (PFC és amigdala) eltérő reakcióját bizonyítja más tanulmány is, melyben 

AMPA receptor allosztérikus modulátorát (PEPA: nem alegység szenzitív) injektáltak 

közvetlenül a vmPFC-be és nagyobb hatást láttak a félelmi kondicionálás kiváltotta 

viselkedésben, mint amikor az amigdalába adták. Eredményeink értékelésekor azonban 

számításba kell azt is vennünk, hogy a CP-AMPA receptor kifejeződésének arányát a 

szinapszisban az mRNS szinteken kívül más folyamatok is befolyásolják (pl. receptor 

összeszerelése, szállítást végző molekulák aránya, foszforiláció mértéke, stb.) (Geiger 

és mtsai 1995, Jonas és mtsai 1994, Studniarczyk és mtsai 2013).  

Farmakológiai vizsgálatok szerint CP-AMPA receptor antagonista alkalmazása 

felgyorsítja a félelmi kioltódás folyamatát (ClemHuganir 2010, Fortin és mtsai 2010, 

MahantySah 1998). Clem és Huganir cikke szoros összefüggést mutatott a félelmi 

kioltódás és CP-AMPA receptor szinapszisból való eltávolítása között a laterális 
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amigdalában. Popova és munkatársai szerint a félelmi kioltódás növelte a GluA2 mRNS 

szintet a vmPFC-ben, és az amigdala három területén (laterális, basolaterális és 

centrális) is (Popova és mtsai 2014). Ezen eredmények összhangban vannak az általunk 

megfigyelt hatással is, hiszen a CP-AMPA receptor antagonista, IEM-1460 adása a 

traumatikus környezetbe való visszahelyezés előtt csökkentette a félelmi reakció 

kialakulását. Ez a hatás független volt attól, hogy röviddel (1 nap múlva) vagy hosszabb 

idő (28 nap múlva) eltelte után alkalmaztuk a kondicionálást követően és már egyszeri 

kezelést követően is jelentkezett. Érdekességként megállapíthatjuk, hogy nem 

tapasztalható egyértelmű dózis-hatás összefüggés, mivel az 1mg/kg hatásos volt, viszont 

a nagyobb, 3mg/kg-os dózis már nem (Zelena és mtsai 2016). Ez annak is lehet a 

következménye, hogy nagyobb koncentrációk esetén az antagonista elveszti 

specifikusságát és a CP-AMPAR-on kívül más recetorokra is hathat (az ID50-je NMDA 

receptor gátlásra 310 μM, míg CP-AMPA receptorra 3.1 μM (Magazanik és mtsai 

2003). 

Eredményeink arra utalnak, hogy CP-AMPA receptor határozott befolyással bír 

a félelmi memória kialakulására, bár szerepének súlya eltérő az egyes agyterületek 

között. CP-AMPA receptor antagonista IEM-1460 alkalmazásával már egyszeri 

alkalommal elősegítettük a félelmi reakció csökkenését. Ez ígéretes terápiás lehetőség, 

hiszen szinte az egész agyat behálózó glutamát rendszert specifikusabban tudjuk vele 

befolyásolni. Természetesen további vizsgálatokat igényel lehetséges jövőbeni klinikai 

alkalmazása, de a cél új kezelési stratégiák kifejlesztése, melyek nem csak a tüneteket 

csökkentik, hanem képesek az averzív memória felszámolására (Cain és mtsai 2012, 

Fitzgerald és mtsai 2014). 
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6. VGluT3 hiány hatásainak vizsgálata 

6.1. Általános jellemzés 

A VGluT3 KO törzs saját tenyészetként van fenntartva, ezért fontos volt 

megvizsgálni, hogy a saját kolóniánk is az irodalomban leírt eltéréseket mutatja. Így 

igazoltuk, hogy a VGluT3 hiány következtében süketség alakul ki bennük (Seal és mtsai 

2008). 

A VGluT3 speciális elhelyezkedése és szerepe miatt további kísérletek előtt 

fontos volt megvizsgálnunk, hogy nincs e valamilyen más oka a megfigyelt viselkedési 

változásoknak, azaz a kapott eredmények nem másodlagosan valamilyen egyéb 

fiziológiai különbség hatására jönnek létre. Éppen ezért az alap fiziológiai változók 

genotípusok közti összehasonlításával kezdtük vizsgálatainkat, mely során nem 

találtunk szignifikáns különbséget a vad típusú és VGluT3 hiányos egerek között. 

Érdekességként az egyetlen kivétel a KO állatok megnövekedett vízfogyasztása volt 

(Horvath és mtsai 2017). Az emlős állatok vízháztartásának szabályozásában a központi 

szerepet az AVP játssza, mely a vízvisszavételt szabályozza (BoubyFernandes 2003). 

Az AVP mRNS szintjének elemzése azonban nem mutatott különbséget a genotípusok 

között. Egy másik lehetséges molekula, mely szintén fontos szerepet játszik a só-

vízháztartásban az aldoszteron, mely hasonló a - stressz válaszban is részt vevő - 

glükokortikoidokhoz, olyan értelemben, hogy ugyanazon receptorokat használja. 

Közvetlen bizonyítékunk nincs az aldoszteron szerepére, de az irodalomból tudjuk, 

hogy az aldoszteron mennyisége érzékeny az ACTH-ra, mely pedig a HHM tengely 

egyik alkotója (Varga és mtsai 2013). Mivel azt tapasztaltuk, hogy VGluT3 hiány 

hatással van HHM tengelyre, közvetetten hatással lehet az aldoszteron szintre, mely 

következtében megváltozhatott az egerek só-vízháztartása.  

 

6.2. Félelmi kondicionálás 

Ebben az esetben is félelmi kondicionálást alkalmaztunk, hogy modellezzük a 

PTSD-szerű tüneteket (Van Dijken és mtsai 1992). VGluT3 KO állatok fokozottabb 

félelmi választ mutattak, mint a vad  típusúak, ugyanis több időt töltöttek dermedéssel 

már a sokk alatt, illetve 1 és 7 nappal később is. Más vizsgálatok, azt mutatták, hogy a 



102 
 

transzporternek fontos szerepe lehet a sérülés okozta mechanikai és hideg okozta 

fájdalom érzékelésében (Draxler és mtsai 2014, Yang és mtsai 2015, Yang és mtsai 

2012). Azonban méréseink azt mutatták, hogy a megfigyelt magatartási válaszok nem a 

VGluT3 hiány miatt megváltozott érzékelési eltérésből fakadnak, mivel sem a hő, sem 

az elektromos stimulus fájdalomküszöbe nem különbözött a genotípusok közt (Horvath 

és mtsai 2017). A félelmi kondicionálás eredményeiből - csökkent mozgékonyság és 

fokozott dermedés - arra következtetünk, hogy a VGluT3 hiánya elsősorban nem a 

félelemi memória vagy PTSD-szerű tünetek hosszabb távú kialakításáért felelős, hanem 

egyfajta belső félelem kialakulásában játszik szerepet, ugyanis a KO állatok által 

mutatott dermedés aránya végig magasabb volt, mint a vad típusúaké.  

Érdekes módon a nyílt tér tesztben a kontroll VGluT3 hiányos állatok csökkent 

mozgékonyságot mutattak a vad típusúakhoz képest. Mozgékonyságbeli különbség nem 

volt megfigyelhető a zárt kari belépések számában EPM esetén, illetve a rotarodról való 

leesés latenciájában sem, így elmondható, hogy nem a mozgáskoordinációban 

megfigyelhető rendellenesség okozza ezen eredményeket (Gras és mtsai 2008, Seal és 

mtsai 2008). Valószínűbb, hogy a megfigyelt csökkent lokomóció az új környezettől 

való félelem miatt alakult ki. Ezt az elképzelést támasztja alá az is, hogy ha az OF 

tesztet meghosszabbítjuk 15 percre, a teszt utolsó harmadában mozgékonyságbeli 

különbség eltűnik a genotípusok közt, ezáltal úgy tűnik, hogy amint a VGluT3 hiányos 

állat megszokja az új környezetet, „bátrabbá” válik.  

Habár a félelmi reakcióban és szorongás kialakításában és fenntartásában 

résztvevő idegi hálózatok nem teljesen egyeznek (FlandreauToth 2017), a generalizált 

félelem könnyen vezethez  szorongás kialakulásához (Jasnow és mtsai 2017). Ezeket a 

folyamatokat állatmodellekben nem könnyű elkülöníteni egymástól (pl. a lokomóció 

csökkenése mindkét esetben jellemző lehet), illetve eredményeink, egy harmadik 

lehetőséget is felvetnek, mely egy érzékenyítési folyamatként, belső félelemként is 

jellemezhető. Ellentmondásosnak tűnik, hogy egy serkentő neurotranszmitter 

ürülésében szerepet játszó glutamát transzporter hiánya félelmet és szorongásszerű 

tüneteket produkál, amihez inkább fokozott aktivitást társítanánk. Valószínű, hogy a 

fenotípus megjelenése inkább a VGluT3 speciális elhelyezkedéséből, más 

neurotranszmitterekkel való kolokalizációjából adódik, illetve ezt kiegészítve egyes 

kutatások arra is utalnak, hogy a VGluT3-nak szerepe van a retrográd 
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neurotranszmisszóban is (Harkany és mtsai 2004). Valószínűleg a transzporter hiánya 

felborítja az egyensúlyt a félelmi memória és szorongásszerű tünetek kialakításában 

résztvevő idegi hálózatokban is, pl. PFC, hippokampusz, amigdala (GiustinoMaren 

2015).  

 

6.3. Korai posztnatális kor 

Felnőtt állatokon végzett vizsgálataink és korábbi tanulmányok is azt igazolták, 

hogy a felnőtt VGluT3 KO állatok szorongószerű tüneteket mutatnak (Amilhon és mtsai 

2010). A mi kísérleteink is alátámasztották, hogy a szorongó fenotípus már a fejlődés 

korai szakaszában is megfigyelhető (Balazsfi és mtsai 2016), ugyanis az anyai 

szeparációt követően a fiatal VGluT3 hiányos állatok több ultrahangot bocsátottak ki a 

vad típusúakhoz képest. Az anyai szeparáció indukálta ultrahang kibocsátást nagy 

mértékben befolyásolja a fiatal állatok érettségi szintje (Varga és mtsai 2015). Éppen 

ezért a tesztek előtt megmértük az állatok súlyát, mint egyfajta fokmérőjét a 

fejlettségnek, de a genotípusok között nem találtunk különbséget. Így valószínű, hogy a 

megfigyelt különbségek egy korai szorongásos fenotípusra utalnak, és nem másodlagos 

következményei a VGluT3 hiány fejlődésre gyakorolt hatásának.   

Mivel a szorongás stressz-függő betegség, a magatartási változások hátterében 

álló esetleges HHM tengely eltéréseket is megvizsgáltuk. A fiatal VGluT3 hiányos 

állatokban az immunrendszert aktiváló LPS stresszor hatására nagyobb ACTH és 

kortikoszteron szint emelkedést láttunk, mint a vad  típusúaknál.  

Habár VGluT-ek megtalálhatóak a HHM tengely egyes részein (pl. VGluT1 és 2 

a hipotalamuszban, CRH sejtek beidegzése (Herzog és mtsai 2001)), a VGluT3 

jelenlétére eddig nincs bizonyíték. Éppen ezért valószínűbb, hogy a VGluT3 által 

biztosított glutamát kotranszmisszió a szerotonerg, kolinerg és GABAerg neuronok 

kapcsolatain keresztül befolyásolja a HHM tengelyt. 5-HT1A receptor antagonista 

szisztémás adása megakadályozza a „restraint” (mozgásában korlátozott) stressz okozta 

kortikoszteron emelkedést hím patkányokban (Goel és mtsai 2014).  A DR - melyben a 

szerotonerg sejtek jó része található - elektromos stimulációja ACTH felszabadulást 

okoz (Weidenfeld és mtsai 2002), míg léziója csökkent hormonális stressz választ 

eredményez (Jorgensen 2007). A kolinerg rendszer szerepe a stressz reakcióban, szintén 
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igazolt. A PVN-be közvetlenül injektált acetilkolin növelte az ACTH felszabadulást, sőt 

az acetilkolin gátolta a gyulladási folyamatokban részt vevő citokinek termelődését is. 

Utóbbi az LPS injekció indukálta HHM tengely aktivációra lehet hatással (OfekSoreq 

2013). A GABAerg rendszer ismert gátló tónusának megváltozása a HHM tengelyre is, 

befolyásolhatja a stressz reaktivitást (Herman és mtsai 2004).  

Az imént említett neurotranszmitter rendszerek pontosan beállított 

egyensúlyának felborulása, illetve a HHM tengelyre gyakorolt hatása okozhatja a már 

ekkor jellemző, veleszületett szorongó fenotípus kialakulását, mely érzékenyítést végez 

a jövőbeni stresszorokkal szemben. 

 

6.4. HHM tengely felnőtt állatokban 

Mivel a PTSD-t stressz váltja ki, és a HHM tengely zavarai is szerves részét 

képezik a kórképnek, ezért megvizsgáltuk, hogy a VGluT3 hiánya felnőtt állatban is 

zavarokat okoz-e a HHM tengely működésében, mely hozzájárulhat a szorongó 

fenotípus kialakulásához. Azt találtuk, hogy a KO egereknek már nyugodt körülmények 

közt is magasabb a CRH mRNS szintje a hipotalamuszukban, azonban ez különbség 

nem okozott krónikus fiziológiai változásokat (stressz triádnak nevezett szervek 

súlyában  nem volt különbség)  (Selye 1985), és a nyugalmi hormon szinteket sem 

befolyásolta. A CRH szintek egy lehetséges magyarázata az élethosszig csökkent 

negatív visszacsatolás lehet, mert a stressz helyzetekre a VGluT3 KO állatok  csökkent 

glükokortikoid szekrécióval reagálnak. A CRH-szint eltérések valószínűleg más 

agyterületek - és nem a HHM tengely - befolyásolása révén járulhatnak hozzá a 

magatartási zavarokhoz. Irodalmi adatok szerint a CRHR1 receptor nagy mennyiségben 

expresszálódik a limbikus rendszerben, amelynek, nagy szerepe van az érzelmi zavarok 

kialakulásában, mint pl. PTSD-ben (Kuhne és mtsai 2012, Van Pett és mtsai 2000). Sőt, 

preklinikai vizsgálatok alapján néhány CRHR1 antagonista potenciális terápiás szernek 

tűnt szorongásos zavarokban (HolsboerIsing 2008).  

Manapság széles körben elfogadott tény, hogy alacsony kortizol válasz 

emberekben nagyobb kockázatot jelent traumát követő PTSD kialakulására (Yehuda és 

mtsai 1998) és PTSD betegek, alacsonyabb hormon szinttel reagálnak más stimulusokra 

is (Daskalakis és mtsai 2013). Más kísérletek is kapcsolatot mutattak a csökkent 
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kortikoszteron emelkedés és fokozott félelmi reakció kialakulása közt (Browne és mtsai 

2014, Chester és mtsai 2014, Verma és mtsai 2016). Ezen irodalmi adatok alapján 

elmondható, hogy a VGluT3 KO állatok csökkent stresszre adott hormonválaszai 

hozzájárulhatnak az érzékenyebb fenotípus kialakulásához. 

Összefoglalva az alap fiziológiai és viselkedési jellemzőkben alapvetően nem 

különböztek a VGluT3 hiányos állatok a vad típusúaktól, viszont a csökkent 

mozgékonyság, új környezettől való félelem, hosszabb alkalmazkodást igényel a 

különféle viselkedés tesztek esetén is. Eredményeink alapján a VGluT3 fontos szerepet 

játszik az érzékenyítésben, úgynevezett belső félelem kialakításában. A VGluT3 

expressziójának hiánya befolyásolja a HHM tengely működését, mely csökkent 

hormonválasszal járul hozzá az imént említett érzékeny fenotípushoz. 
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7. A mediális raphe régió optogenetikai manipulálása 

A félelmi kondicionálás közben alkalmazott MR régió optogenetikai gátlása 

csökkentette a lábsokk félelmet keltő hatását, illetve a félelmi kondicionálást 

helyettesítő MR régió optogenetikai stimulálása hasonló viselkedési változásokat idézett 

elő, mint az elektromos lábsokkolás. 

Egy régóta fennálló elmélet szerint a szerotonin egyfajta „viselkedés gátló”  

szerepet tölt be az agyban (Soubrié 2010). Ezt az elméletet olyan eredmények 

támasztják alá, mint pl. 5-HT hiány - mely adódhat farmakológiai gátlásból vagy lézió 

következtében - esetén megnövekszik az összerezzenési (startle) válasz (DavisSheard 

1974, Davis és mtsai 1980), illetve megnövekszik a mozgékonyság (Correia és mtsai 

2017, Eagle és mtsai 2009). Ezzel ellentétben az MR régió optogenetikai gátlása során 

nem tapasztaltunk magasabb ambulációt, sőt az optogenetikai stimuláció hatására az 

ambuláció mennyisége még növekedett is a félelmi kondicionálás napján. Más szerzők 

azt találták, hogy a DR szerotonerg sejtjeinek optogenetikai aktivációja frekvencia 

függő módon csökkentette a lokomóciót (Correia és mtsai 2017), míg a mi 

eredményeink az MR régió stimulálása esetén ennek ellenkezőjét mutatták. Sőt, ha a 

félelmi kondicionálás napján az 5 perces tesztet még részletesebb elemezzük, ritmust 

figyelhetünk meg, mind az elektromos (10 darab 1 másodperces ingerlés) mind pedig az 

MR régió 50Hz theta burst frekvenciával való optogenetikai stimulálása esetén. Az 

előidézett gyors viselkedési változások rövid időn belül visszafordíthatók voltak és a 

20Hz-es stimulálás és kontrollok esetén ez a ritmus nem volt megfigyelhető (Balazsfi és 

mtsai 2017). Ez is alátámasztja, hogy a DR-ből regisztrált tónikusan felszabaduló 

szerotoninnal ellentétben az MR régió stimulálás során egy gyors, fázikusan ürülő 

neurotranszmitter szerepe kerülhet előtérbe (Szonyi és mtsai 2016). 

Az eredményeink és az irodalmi adatok ellentmondása két okból is adódhat. Az 

egyik, hogy a korábban alkalmazott technikák nem voltak túl specifikusak - 

oldalkamrába injektált farmakonok, lézió (Gately és mtsai 1985) -, illetve ha 

specifikusabban is vizsgálták a szerotonerg rendszert, akkor leginkább a DR-t célozták 

meg (Correia és mtsai 2017). Az MR esetén számításba kell vennünk azonban, hogy 

újabb eredmények szerint az MR régió idegsejtjeinek összetétele elég változatos - csak 

kisebb százaléka egyedül szerotonerg, más része glutamáttal kolokalizált (VGluT3 
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jelenléte figyelhető meg) vagy glutamaterg -, így ezen mag ingerlése során sokkal 

összetettebb neurotranszmitter összetételt és funkciót kell feltételeznünk.  

Széles körben elfogadott elmélet, hogy a szerotonin rendszernek és ezzel együtt 

a raphe-nak fontos szerepe van a negatív életeseményekre adott válaszban, azok 

jövőbeni elkerülésében (Schipper és mtsai 2017), félelmi memória kialakításában 

(Aikins és mtsai 2017, Schmidt és mtsai 2016), félelemhez köthető viselkedésekben 

(Takeda és mtsai 2017), félelem okozta szorongás kialakulásában (Gorka és mtsai 2017, 

Hatherall és mtsai 2016), illetve ha valamilyen büntetéssel járó feladatot kell megoldani 

(Daw és mtsai 2002, DeakinGraeff 1991, OhmuraYoshioka 2017). Vizsgálatunkban az 

MR régió optogenetikai stimulációja nem indukált dermedést akutan, ezzel arra utalva, 

hogy ez az agyterület nem tagja a közvetlen félelmi reakció kialakításáért felelős 

hálózatnak (mint pl. PAG) (Bittencourt és mtsai 2004, Johansen és mtsai 2010). Bár az 

igaz, hogy a stimuláció hatására az állatoknál agitációt figyelhettünk meg, mely egyfajta 

kellemetlen helyzetre utal az állat szemszögéből, melyet a csökkent exploráció és 

averzív esemény kiváltotta megrohanások (mely a „küzdj vagy fuss” félelemi 

reakcióból a futást jelentheti) jellemeztek. Az agitációt intakt, elektromosan sokkolt 

állatoknál is megfigyelhettünk, igaz náluk ez társult a dermedéssel is. Az MR régió 

gátlása ezt az agitációt némileg csökkenteni tudta (több exploráció), és a dermedéssel 

töltött idő is szignifikánsan kevesebb volt.  

Azonban sem az optogenetikai gátlás pozitív hatásait sem a serkentés averzív 

természetét tekintve az MR külső szabályozása nem váltott ki viselkedésváltozást 

(dermedést illetően) a félelmi kondicionálást követő nap, mely arra utal, hogy a MR 

régió önmagában nem elegendő a félelmi memória kialakításában, vagyis az esemény és 

a környezet összekapcsolása nem történik meg. Ezzel szemben hosszabb távon, egy hét 

múlva MR régió gátlás esetén kevesebb, serkentés esetén több dermedést láttunk, mely 

mégis valamilyen memória nyom kialakulását feltételezi (Balazsfi és mtsai 2017). 

Korábbi vizsgálatok is arra utalnak, hogy MR régió kapcsolatban áll - indirekt módon - 

olyan neuronhálózatokkal, melyek a traumatikus élmények félelmi memóriává 

alakításában vesznek részt, és melyek szerepet játszanak ezen emlékek hasonló 

környezetben való felidézésében, vagy valamilyen kiváltó eseménnyel kapcsolatban 

(Amo és mtsai 2014, Avanzi és mtsai 1998, Liu és mtsai 2015, Silva és mtsai 2004, 

Wang és mtsai 2015). A vizsgálatunkból úgy tűnik, hogy MR régió önmagában, 
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valamilyen moduláció hatására direkt módon képes befolyásolni a távoli félelmi 

memória kialakulását.  

A félelmi memória kialakulásában részt vevő agyterületek szerepét c-Fos 

immunhisztokémiával elemeztük. Az optogenetikai stimuláció hatására akutan c-Fos 

aktivációt mértünk a MR-ban, sőt DR-ban is, így úgy tűnik a raphe egészére hatással 

voltunk. A raphe kiterjedt és összetett kapcsolatokkal bír, és efferensei behálózzák az 

egész előagyat, köztük, olyan területeket, melyek fontosak a memória nyomok 

kialakításában, például a prefrontális, entorhinális kérget, hippokampuszt (Imai és mtsai 

1986, Muzerelle és mtsai 2016). Az optogenetikai stimulálás averzív hatását az is 

bizonyítja, hogy emelkedett aktivitást találtunk a PVN-ben, melynek a stressz válasz 

kialakításában fontos szerepe van, illetve a BNST-ben (Maren 2011), mely pedig többek 

között az éber figyelem - készenléti állapot - fenntartásában vesz részt. Szintén 

szignifikánsan több c-Fos jelet láttunk a Cg1, és az IL területén (HayesNorthoff 2011), 

mely az averzív stimulus feldolgozásában és a PAG régiókban, melyek a viselkedésbeli 

válasz közvetlen kialakításában vesznek részt (BandlerDepaulis 1991). Azonban az MR 

régió optogenetikai stimulációja nem volt elegendő ahhoz, hogy tényleges félelmi 

reakciót, dermedést kiváltson, ennek megfelelően akutan a félelmi kondicionálás alatt 

nem láttunk c-Fos aktivációt sem az amigdalában sem pedig a hippokampuszban, 

melyek igen fontos szerepet játszanak félelmi válasz kialakításában (DuvarciPare 2014, 

Sanders és mtsai 2003).  

Ezenkívül, korrelációt figyelhettünk meg a félelmi kondicionálás során az akut 

„ritmikus” viselkedési válasz („ON-OFF” válaszok) és a dm/dl-PAG-ban mérhető c-

Fos aktiváció mértéke között. Ez arra utal, hogy a megfigyelt magatartási változások 

előidézésében fontos szerepe volt a PAG-nak, amely az averzív stimulusokra adott 

viselkedési változások kialakításáért felelős (Schenberg és mtsai 2005). A dorzális része 

főként a menekülési válasszal hozható kapcsolatba (BandlerDepaulis 1991), mely a 

kísérletünkben a megnövekedett ambulációval, megrohanásokkal, és csökkent 

explorációval magyarázható a stimulált egerek esetén. A rövid távú hatások mellett az 

MR régió a PAG, az mPFC és a PVN aktivációján keresztül befolyásolhatja a félelmi 

hálózatot, hozzájárulva ezzel a hosszútávú félelmi memória kialakulásához (Balazsfi és 

mtsai 2017).  
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 Következtetések VII.

Munkánk során a glutamát rendszer szerepét vizsgáltuk a PTSD kialakulásában, 

mely alapján a következő következtetéseket vonhatjuk le: 

 

1. Félelmi kondicionálás hatásainak általános vizsgálata 

a. A félelmi kondicionálás során alkalmazott elektromos lábsokk megfelelő 

modellnek bizonyult az emberekben megfigyelhető PTSD tüneteinek 

előidézésre. 

b. Mind hormonális, mind agyi aktivitási különbségeket is találtunk a 

kontrollokhoz képest, és ezen változások időbelisége fontos volt, 

bizonyítva ezzel egy hosszabb távú, összetett hatást, mely a HHM 

tengely működésének megváltozását és félelemi tanulásban részt vevő 

idegi hálózatok átrendeződését okozza. 

 

2. Glutamát rendszer szerepének vizsgálata 

a. GluA1/GluA2 arány változása alátámasztja, hogy neurális plaszticitás 

révén az amigdaláris CP-AMPA receptornak szerepe van a félelmi 

tanulásban, azonban a vmPFC esetén más folyamatok állhatnak a 

háttérben. 

b. CP-AMPA receptor antagonista (IEM-1460) alkalmazásával már 

egyszeri alkalommal elősegítettük a félelmi reakció csökkenését, mely a 

jövőben ígéretes terápiás lehetőség lehet. 

c. VGluT3 hiánya szerepet játszik egyfajta belső félelem kialakulásában, 

érzékenyítő hatása van a jövőben előforduló negatív eseményekkel 

szemben. 

d. A VGluT3 hiánynak hatása van a HHM tengelyre is, csökkent stressz-

indukálta kortikoszteron emelkedést okoz, mely nagyobb kockázatot 

jelenthet traumát követő PTSD kialakulására. 
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3. Az erőteljes VGluT3 jelenléttel rendelkező MR régió vizsgálata 

optogenetikával 

a. Az MR régió optogenetikai modulációja, nem volt elegendő ahhoz, hogy 

akutan befolyásolja a félelmi reakciót, de averzív magatartási 

változásokat idézett elő (agitált, felfokozott állapot), illetve stimulációja 

fokozott neurális aktivitást okozott a raphe-ban, PVN-ben, BNST-ben, 

Cg1-ben, IL-ben és a PAG területein. Hosszabb távon (1 hét múlva), 

azonban  képes volt befolyásolni a távoli félelmi memória kialakulását.  
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 Összefoglalás VIII.

Traumatikus eseményt követően poszttraumás stressz szindróma (PTSD) alakulhat 

ki, melyhez sokszor más pszicihátriai zavar is társul még tovább súlyosbítva a tüneteket, 

illetve nehezítve a megfelelő kezelés alkalmazását. Éppen ezért nagyon fontos a PTSD 

kialakulásának hátterében álló idegi és neuroendokrinológiai folyamatok felderítése. A 

PhD munkám során azt vizsgáltam, hogy a glutamát rendszerben végbemenő változások 

miképpen befolyásolják a betegség kialakulását. A PTSD tüneteit állatmodellen félelmi 

kondicionálással indukáltam. 

Eredményeink szerint már egy traumatikus eseménynek is olyan hosszú távú hatásai 

vannak, mely a HHM tengely működésének megváltozását és a félelemi tanulásban 

részt vevő idegi hálózatok átrendeződését okozza mind patkányokban, mind egerekben. 

Félelmi kondicionálás hatására a kálciumot is átengedő glutamát receptor (CP-

AMPA) arányának növekedését figyelhettük meg patkány amigdalában, ami neurális 

plaszticitás fokozása révén járulhat hozzá a félelmi memória kialakulásához. Már 

egyszeri CP-AMPA receptor antagonista (IEM-1460) alkalmazásával csökkenteni 

tudtuk a félelmi reakció magatartási következményeit, mely a jövőre nézve ígéretes 

terápiás lehetőség lehet. 

Egerekben a vezikuláris glutamát transzporter 3 (VGluT3) hiánya egyfajta belső 

félelmet indukál, mely már korai posztnatális kortól megfigyelhető. Illetve ez a 

szorongó fenotípus érzékenyebbé teszi az állatot a jövőbeni negatív életeseményekkel 

szemben. A VGluT3 hiánya a stressz-tengelyre hatva csökkent stressz-indukálta 

hormonszint reaktivitást okoz, mely szintén nagyobb kockázatot jelent a PTSD 

kialakulására nézve. 

Egerekben a mediális raphe régió (MRR) optogenetikai modulációja akutan, illetve 

rövid távon nem volt hatással a félelmi reakció kialakulására, azonban - kapcsolatai 

révén - hosszabb távon (1 hét múlva) képes volt a félelmi memória kialakítására. Az 

optogenetikai stimulálás akutan averzív magatartási változásokat idézett elő (agitált, 

felfokozott állapot), illetve növelte a neurális aktivitást a raphe-ban, paraventrikuláris 

magban, bed nucleus of stria terminálisban, anterior cinguláris kéregben, infralimbikus 

kéregben és a periakveduktális szürkeállományban. 

  



112 
 

 Summary IX.

About one third of people experience a traumatic event during their lifetime, but not 

all of them develop posttraumatic stress disorder (PTSD). PTSD is often associated with 

other psychiatric illnesses, making the choice of the right treatment more difficult. The 

treatment of PTSD is not completely solved, the drugs are mainly suitable for the 

treatment of the secondary symptoms. Therefore, it is very important to investigate the 

neurological and neuroendocrinological processes. 

During my PhD work I studied how changes in glutamatergic system influences the 

development of PTSD. PTSD symptoms were induced in animals (rats and mice) by 

fear conditioning. According to our results, a traumatic event has a long-term effect that 

changes the function of the stress-axis and reorganizes the neural networks involved in 

the fear learning both in rats and mice.  

Increased proportion of calcium permeable glutamate receptor (CP-AMPA) was 

observed in the rat amygdala, contributing to the development of fear memory through 

neuronal plasticity. Moreover, a single injection of CP-AMPA receptor antagonist 

(IEM-1460) could reduce the behavioral consequences of a trauma, which is a 

promising therapeutic target for the future.  

The lack of vesicular glutamate transporter 3 (VGluT3) in mice induced innate fear 

that could have been observed from the early postnatal age, and this anxious phenotype 

made the animal more vulnerable to future negative life events. The lack of VGluT3 had 

an effect on stress-axis and leads to reduced stress-induced hormone reactivity, which 

also poses a higher risk of PTSD. 

The optogenetic modulation of median raphe (MR) region in mice did not affect 

the formation of a fear response neither acutely nor after 1 day, but was able to create 

fear memory in the long run (1 week). Acutely, optogenetic stimulation induced 

aversive behavioral changes (agitation, vigilance) and elevation of neuronal activity in 

the raphe, paraventricular nucleus of the hypothalamus, bed nucleus of stria terminalis, 

anterior cingulate cortex, infralimbic cortex, and periaqueductal grey areas. 

.  
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 Köszönetnyilvánítás XII.

Mindenekelőtt köszönöm témavezetőmnek, Dr. Haller Józsefnek a lehetőséget, hogy 

kutatócsoportjában végezhettem doktori munkámat. Mindig rendelkezésemre álló 

szakmai támogatása, ötletei, építő kritikái nélkül nem jöhettek volna létre ezek az 

eredmények.  

Köszönettel tartozom Dr. Zelena Dórának, akinél TDK munkámat végezhettem, 

valamint, hogy PhD munkám során is mindenben és mindenkor a segítségemre volt, 

támogatott céljaim megvalósításában. Köszönet megértéséért, és végtelen türelméért és 

idejéért, melyet rám fordított. Külön köszönöm Barna István segítségét az optogenetikai 

technika bevezetésében, és tanácsait, éleslátását az élet minden területén, melyet 

megosztott velem. Köszönettel tartozom Dr. Klausz Barbarának és Dr. Pintér Ottónak, 

hogy társaságukban ismerhettem meg a kísérletes kutatómunka mindennapjait, hogy 

bármivel és bármikor fordulhattam hozzájuk segítségért TDK munkám során.  

Szeretném megköszönni a csoport minden jelenlegi és volt munkatársának az általuk 

nyújtott segítséget, nélkülük ez a dolgozat nem született volna meg. Külön köszönöm a 

kísérletek során és a mindennapokban nyújtott segítséget és támogatást Till Ibolyának, 

Venczkóné Bakos Nikolettának, Barsvári Beátának, Gyimesiné Pelczer Katalinnak és 

Dobozi Évának. Hálával tartozom a közös munkákért TDK és PhD társaimnak: Dr. 

Fodor Annának, Kovács Krisztinának, Dr. Aliczki Manónak, Dr. Varga Jánosnak, Bíró 

Lászlónak, Balogh Zoltánnak és Csikota Péternek. Dr. Demeter Kornélnak, Dr. Mikics 

Évának, Dr. Tóth Máténak, Dr. Tulogdi Áronnak a gyakorlati segítségnyújtásokon túl, 

az elméleti, szakmai támogatást és az állandó kritikáikat szeretném megköszönni, 

amelyek a dolgozatom megírásában is óriási segítséget jelentettek. Köszönöm Dr. Nyíri 

Gábornak és csoportjának a kollaborációban nyújtott segítségét az optogenetikai 

kísérletek során és útmutatását Ferenczi Szilamérnak a PCR mérések során. 

Köszönet illeti továbbá Dr. Kovács Krisztinát az értekezésemmel kapcsolatos 

értékes kritikáiért. Köszönöm az MTA Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet és az 

Állatház minden munkatársának, különösen Nagy Alexának, hogy biztosították a 

hátteret és a feltételeket a hatékony munkavégzésemhez. 

Végül pedig köszönöm családom türelmét és bizalmát, mellyel mindig mögöttem 

álltak és támogattak. Továbbá hálás vagyok barátaim támogatásáért is, nélkülük mindez 

nem valósulhatott volna meg. 


