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BEVEZETES

Az endokannabinoid rendszer elemeinek, a Kkannabinoid
receptoroknak, ligandoknak és ezen ligandokat metabolizalo enzimeknek,
illetve a retrograd endokannabinoid jelatviteli utnak a leirdsa az
idegrendszer miikodésének egy fontos Uj mechanizmusat tarta fel a XX.
szazad végén. Az endokannabinoid jelatvitel megismerése 10j tavlatokat
nyitott a kdzponti idegrendszer finom mikodésének megértésében, illetve
— mivel az endokannabinoid rendszer rendkiviil fontos eleme az
emociondlis magatartds neurondlis szabalyozasdnak — hosszi tavon
hozzéjarulhat olyan pszichiatriai zavarok terapiajahoz is, amelyek komoly
egészségligyi terhet ronak a tarsadalomra. Emiatt jelentos figyelem iranyul a
rendszer mitkodésének tovabbi részletes feltarasara.

Az utobbi években az endokannabinoid kutatiasok fO irdnyvonala
az endokannabinoid rendszer receptor agonistakkal, illetve antagonistakkal
valo manipulalasa fel6l egyre inkabb a specifikusabb vizsgalatokat lehetdvé
tévd kozvetett modulaciok (az endokannabinoid-visszavétel, illetve
-lebontés gatlasa) iranyaba toldodott el. Az eddigi vizsgalatok alapjan gy
tiinik, az endokannabinoid rendszer befolyasoldsanak magatartasi hatasai
rendkiviil erdsen fiiggenek a kisérleti koriilményekt6l, a kannabinoidok
magatartasi hatdsainak jellegét jelen pillanatban még nem értjik jol,
feltételezhetéen a hatdsmechanizmusok Osszetettsége miatt.

Jelen tanulmanyban a korabban leirt ellentmondasok tisztdzasanak
céljabol egy 1j megkozelitésbol vizsgaltuk a kannabinoidok magatartasra
kifejtett hatasait. Az endokannabinoid metabolizmus gatlasaval indirekt
moddon fokoztuk az endokannabinoid jelatvitelt, majd ennek vizsgaltuk
hatéasait arra, hogy a kisérleti alanyok miként reagalnak eltérd kisérleti
koriilményekre, illetve a manipuladlt endokannabinoid jelatvitel
befolyasolja-e a stratégiat, magatartdsi mintazatot, amit az alanyok a
kornyezeti kihivasokkal valé megkiizdés sordn mutatnak. Emellett
vizsgaltuk azt is, hogy az endokannabinoid jelatvitel befolyasolja-e a
stresszvalasz kialakitasaért felels, illetve a megkiizdési stratégidk
szabalyozasaban is részt vevd hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg-
tengely (HPA-tengely) mikodését, és ezaltal masodlagosan eltérd
magatartasi hatasokat okoz-e a HPA-tengelyt eltéré mértékben aktivald
kornyezetben.

Munkank elsé felében, az endokannabinoid anandamid (AEA)
lebontasat végzd zsirsavamid-hidrolaz (FAAH) enzim fokoztuk az AEA
jelatvitelt, és ennek a fokozott jelatvitelnek vizsgaltuk a hatdsait a
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magatartasi valaszra melyeket az alanyok eltérben averziv kornyezeti
koriilményekre adtak. Emellett vizsgaltuk a kiilonbozé megkiizdési
stratégidkra gyakorolt AEA-hatast is, a stratégidkat kozvetlentil vizsgalo
magatartastesztek alkalmazasaval.

Vizsgalataink végzése kozben valt elérhetdvé a monoacil-glicerol-
lipaz (MAGL), a masik endokannabinoid, a 2-arachidonoil-glicerol (2-AG)
bontoenzimének specfikus inhibitora, melynek alkalmazéasaval lehetdségiink
nyilt a 2-AG jelatvitel szerepének tanulméanyozasara a magatartas
szabalyozasban. Az ilyen jellegi vizsgalatok elsd Iépéseként
tanulmanyoztuk i.) a MAGL-gatlas magatartasi hatasait eltéréen averziv
kornyezeti koriilmények kozott, illetve ii.) a magatartasi hatasok
stresszvalasszal valo Osszefiiggéseit. Utobbi vizsgalat elézménye egyrészt
az volt, hogy elézetes eredményeink szerint a MAGL gatlasa befolyasolta a
magatartast, illetve a mar ismert interakciok az endokannabinoid jelatvitel
és a HPA-tengely aktivitasa kozott. Tovabba a glitkokortikoid stresszvalasz
fontos szerepet jatszik a megkiizdési stratégiak szabalyozasaban is. A
magatartavizsgalatok mellett tobb élettani paramétert is megfigyeltiink, pl. a
testhdmérséklet  valtozasait, illetve a vérplazma Kkortikoszteron

s

CELKITUZESEK

Az egyes vizsgalataink kérdései az alabbiak voltak:

I. A FAAH gatlas hatasa a kornyezeti valtozasokra adott magatartasi
reakciokra és megkiizdési stratégiakra

1. Megvaltoztatja-e a FAAH-enzim gatldsa a megemelt keresztpallo
tesztben a megkiizdési stratégidk egy fontos komponensét, a
kornyezeti ingerekre adott magatartasi valaszreakcio jellegét?

2. Befolyésolja-e a FAAH-aktivitdas gatlasa a  magatartési
mintazatokat egy specifikusan a megkiizdési stratégiakat
specifikusan vizsgalo farokcsipés tesztben?

3. 1-es tipust kannabinoid receptoron (CB;R) keresztiil zajlanak-e le
a FAAH-gatlas megkiizdési stratégidkra gyakorolt hatasai?



Elképzelhetd-e, hogy a FAAH-gatlas megkiizdési stratégiakra
kifejtett hatdsa valdjaban a kezelés szorongasoldo hatasanak
masodlagos hatdsa?

Megvaltoztatjadk-e a megkiizdési stratégiak, illetve a FAAH enzim
gatlasa a fajdalomkiiszobot, és ez befolyasolhatja-e a megkiizdési
stratégiakat vizsgalo farokcsipés teszt soran mutatott magatartast?

Befolyésolja-e a FAAH-aktivitas gatlasa a a vizhdmérséklet hatasat
a magatartasra a kényszeritett Uszas tesztben egerek esetében, azaz
egy uj modellallatban, illetve vizsgalati paradigméaban, mely egy
ujabb érzékszervei modalitast vesz idénybe?

Megvaltoztatja-e a FAAH enzim gatlasa egerek magatartasi
stratégidit a hatraforditas tesztben?

II. A MAGL gatlas hatasai a magatartasi és endokrin stresszvalaszra

8.

10.

11.

12.

Az alanyok szamara averzivabbnak tekinthet6, ismeretlen
kornyezetben befolyasolja-e a MAGL gatlasa a lokomotoros
aktivitast, illetve a szorongast, és ezek a hatasok a kezelés utan
mennyi id6vel jelentkeznek?

A fenti hatasok fiiggnek-e az alkalmazott modellallatfaj torzsét61?

Befolyésolja-e a MAGL-gatlas a lokomotoros aktivitast, illetve a
testhomérsékletet  kevésbé  averzivnak  tekinthetd, ismert
kornyezetben, illetve milyen idddinamikéval jelentkeznek a
MAGL-inhibicid ilyen jellegii hatasai?

Befolyésolja-e a MAGL-aktivitds gatlasa a bazalis, illetve
stresszindukalt kortikoszteron-szintet, illetve a hatasok milyen
idédinamikaval alakulnak ki?

A MAGL gatlasanak korabban kimutatott hatasai a lokomotoros
aktivitiasra, illetve a szorongasra HPA-tengelyfiiggd modon
alakulnak-e ki?



ANYAGOK ES MODSZEREK

Kisérleti alanyok

A kisérleti alanyok 2-3 honapos, 300-350 g tomegli him Wistar
patkanyok, illetve 30-35 g tomegii him CD1 és C57BL/6J egerek voltak
(Charles River Laboratories, Budapest). Az éallatokat 12:12 oras fény-sotét
ciklusban tartottuk, csapviz €s ragcsalo taplalék ad libitum elérhetd volt. A
patkédnyokat 4 egyedbdl allo6 csoportokban, mig az egereket izolaltan
tartottuk, gyanis a patkdnyokkal ellentétben az egerek csoportban valod
tartaskor erételjes szocialis hierarchiat alakitanak ki, mely befolyasolhatja a
késébbi magatartasvizsgalatok eredményeit.. A  szocialisan tartott
patkédnyokat magatartasi teszteléskor a tesztnap el6tt 3 napra izolaltuk. A
kisérletek az Eurdpai Kozosség Tudomanyos Tanacsanak el6irdsai szerint
(86/609/EEC) ¢és az MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet
Allatjoléti Bizottsaganak jovahagyasaval zajlottak le.

Magatartastesztek és elemzésiik

Magatartastesztjeinket a vilagos periodus korai oraiban végeztiik
egy erre a célra elkiilonitett kisérleti szobaban. A tesztek soran a kisérleti
alanyok  magatartasat  digitadlis = videokameraval  rogzitettik. A
videofelvételek utdlagos elemzését a H77 eseményrekorder szoftverrel
végeztik (Haller Jozsef, MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet,
Budapest).

Megemelt keresztpallo teszt (EPM)

A megemelt keresztpalld teszt az egyik legelterjedtebben
alkalmazott —magatartasteszt laboratériumi ragcsalok —szorongasanak
vizsgalatara orvosbioldgiai kutatasokban. A tesztapparatus a f61dt6l 80 cm-
re megemelt két zart, illetve két nyilt karbodl all, melyeket egy centrum
platform kot ossze. A teszt soran a kisérleti alanyt a centrum platformra
helyeztiik, majd magatartasat 5 percen at rogzitettiik. A nyilt karban toltott
idd a szorongast, mig a zart karba valo belépések szdma a lokomotoros
aktivitast jelezte. Tovabba a magatartads Un. ,etoldgiai” paramétereit is
vizsgaltuk, nevezetesen a kockazatbecslé magatartas egyes elemeit, melyek
szintén a szorongas indikatorai.



Nyilt-tér teszt (OF)

A nyilt-tér teszt az egyik legszélesebb korben alkalmazott teszt a
laboratériumi ragcsalok lokomotoros aktivitisanak mérésére. A nyilt-tér
apparatus egy fehér milanyag doboz, atlatszo plexilapokkal lefedve. A
kisérleti alanyt az apparatus egyik sarkaba helyeztik, majd 5 percen
keresztiil rogzitettik viselkedését. Az appardtusban megtett Gt a
lokomotoros aktivitast jellemezte, mig a nyilt-tér kézepén eltsltott ido a
szorongast.

Kényszeritett tiszds teszt (FST)

A kényszeritett iszas teszt egy széles korben elterjedt procedura
laboratoriumi ragesalok depresszio-jellegii magatartasainak vizsgalatara. A
teszthez hasznalt apparatus egy csapvizzel feltoltott tiveghenger. Jelen
tanulmanyban a tesztet az eredeti proceduratol eltérben alkalmazva, nem a
kezelés depresszidra gyakorolt hatasat vizsgaltuk, hanem azt, hogy eltér6
koriilmények kozott eltérd magatartdst mutatnak-e a kisérleti alanyok.
Ennek érdekében alanyainkat a vizbe helyeztiik, és magatartasukat 6 percen
at rogzitettiik. Harom magatartasi paramétert figyeltiink meg: a lebegést, a
kiizdést, illetve az uszast. Egyes vizsgélataink soran a kényszeritett uszast
nem magatartastesztként, hanem stresszorként alkalmaztuk.

Farokesipés teszt

Patkanyok megkiizdési stratégidinak vizsgalatira a farokcsipés
tesztet alkalmaztuk. A teszt soran az alany farkara egy binder csipeszt
helyeztiink, majd magatartasat rogzitettilk 5 percen keresztiil. Az alanyok
magatartasat részletes etologiai elemzést ala vetettiik. A vizsgalt magatartasi
paraméterek koziil a teszt idejét kb. 85%-ban kitevd két paramétert, a
csipesz ragasat, illetve a csipesztdl fliggetlen exploracios magatartast
vizsgaltuk, elébbit ,probléma-orientalt”, aktiv valasznak, utobbit
»problémat mell6z6”, passziv valasznak tekintettiik, és az allatokat a két
paraméter aranya alapjan soroltuk elsddlegesen aktiv, illetve elsddlegesen
passziv megkiizdési stratégiat mutato csoportokba.

Hatraforditas teszt

A haraforditas tesztet eredetileg malacokra fejlesztették ki, majd
alkalmazték kés6bb laboratoriumi ragesalokon. A teszt soran az alanyokat 1
percig manudlisan a hatukra forditva tartottuk, majd magatartasukat
rogzitettik. A megkiizdési stratégidkat a ,,szokési kisérletek” és az
immobilitassal toltott id6 aranya alapjan allapitottuk meg.



Forré lap teszt

A forro lap teszt egy széleskorben alkalmazott magatartasi teszt az
allatok fajdalomkiiszobének vizsgalatara. A teszt soran a kisérleti alanyt egy
melegithetd lapra helyezziik, melyet egy atlatszatlan plexibdl késziilt doboz
vesz koriil. Az éllatok 3 percen at habitualédhattak a dobozhoz, majd a lap
fokozatosan melegedni kezdett. Amint az &llat megnyalta valamelyik
hatulsé végtagjat, a melegités abbamaradt, és a homérséklet érték rogzitésre
keriilt.

In vivo biotelemetrias mérések

Alanyaink testhomérsékletének ¢és sajat ketrecikben valo
mozgasaktivitdsanak mérésére hasiiregiikben in vivo biotelemetrids e-mittert
implantaltunk (HR E-Mitter, PDT-4000; Mini Mitter Company, Bend, OR,
USA). Az e-mitter altal tovabbitott jeleket az alanyok ketrece alatt talalhato
jelvevo detektalta és tovabbitotta egy szamitdgépre, amin a VitalView Data
Aquisition System szoftver (Mini Mitter Company, Bend, OR, USA)
regisztralta. A farmakologiai kezeléseket megelézoen 2 oran keresztiil
rogzitettik mindkét paraméter alapszintjét, majd a kezeléseket kovetden az
ettol vald eltéréseket vizsgaltuk.

Vérvétel és hormonmérések

A hormonmérésekhez sziikséges vérmintdkat az allatok farkan
ejtett bemetszéseken keresztiil, illetve torzsvérbol nyertiik. A vérmintakat
lecentrifugaltuk, majd a vérplazmat a hormonmérésig -20°C-on taroltunk. A
plazma kortikoszteronszintjét radioimmunoassay maddszerrel mértilk meg.
Jeloléanyagként 'ZI-jeldlt  kortikoszteron-karboximetiloxim-tirozin-metil
észterszarmazékot hasznaltunk. A kortikoszteron antitest mas természetes
szteroidokkal valo Kkeresztreaktivitisa 0,05% alatt volt, Kkivéve a
deoxikortikoszteront (1,5%) ¢és a progeszteront (2,3%). A mérés
érzékenysége 1 pmol/ml volt. A mérésen beliilli ~10%, illetve a mérések
kozti varianciakoefficiens ~15% volt.

Statisztikai analizis

Adatainkat egy- vagy tobbfaktoros, illetve ismételt méréses
varianciaanalizissel (ANOVA) vizsgaltuk, mely kritériumainak teljestilését
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Levenne-teszttel ellendriztiik. Amennyiben arra sziikség volt, a kritériumok
teljestilésének érdekében az adatokat négyzetgyok-transzformacionak
vetettik ald. Paros 0Osszehasonlitisokhoz post-hoc Duncan tesztet
alkalmaztunk. Két valtozo kozotti korrelaciot Spearman-féle korrelacios
teszttel, mig az eloszlasuk kozotti kiillonbségeket a x*—probaval vizsgaltuk.
A statisztikai vizsgalatokat a Satistica 11 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA)
szoftverrel végeztiik.

EREDMENYEK ES MEGBESZLESUK

I. A FAAH-aktivitas gatlasanak szerepe a kornyezetre adott
magatartasi reaktivitas és a megkiizdési stratégiak szabalyozasaban

A kornyezet averzivitasanak fokozdsa a megemelt keresztpallo
tesztben csokkentette a nyilt kari exploracio mértékét patkanyokban. Az
averziv koriilményekre adott ilyen jellegli magatartasi valaszt a FAAH-
aktivitas gatlasaval fokozott AEA jelatvitel tompitotta. Ez a tompitott
magatartasi reaktivitds elképzelhetéen az aktiv megkiizdési stratégia
megerdsodésének lehet a jele, ugyanis erre a stratégiara jellemzd a
kornyezet altal csekély mértékben befolyasolt autonom magatartas. Ezt a
feltevést bizonyitottak megfigyeléseink a megkiizdést vizsgalo farokcsipés
tesztben, miszerint a FAAH-aktivitas gatlasa novelte az alanyok kozott az
aktiv megkiizdés aranyat. Kimutattuk tovabba, hogy a FAAH enzim
gatlasanak megkiizdési stratégiakra kifejtett hatasai patkanyokban a CB1R-
on keresztill zajlanak le, illetve nem a kezelés altal kivaltott szorongasoldas
masodlagos hatdsai. A hatdsok a fajdalomkiiszob valtozasaihoz sem
kothetoek, ugyanis azt sem a megkiizdési stratégiak, sem a FAAH-aktivitas
gatlasa nem befolyasolta. A patkanyok esetében tapasztaltakhoz az egerek a
kornyezeti kortilményekhez igazitottdk magatartasukat az kényszeritett
uszas tesztben. Feltételezéseink szerint, akarcsak patkanyoknal, ezek a
valtozasok az aktiv megkiizdés er6sodésével magyarazhatoak. A FAAH-
aktivitdas gatlasa ezeket a valtozdsokat tompitotta. Ez a feltevés
bebizonyosodott a hatraforditas tesztben, ahol a FAAH inhibicioja novelte
az aktiv megkiizdési stratégia aranyat.

A FAAH aktivitas gatlasa tompitotta a kornyezet magatartasra
gyakorolt hatasat, €s aktiv valaszokat alakitott ki kornyezeti kihivasokkal
valo szembesiiléskor. Mi ezt a hatast a megkiizdési stratégiak valtozasaival
interpretaltuk, ugyanis az aktiv megkiizdés probléma-orientalt, rutin altal
vezérelt magatartassal jellemezhetd, melyet a kornyezeti koriilmények
gyengén befolyasolnak. Elképzelhetd tehat, hogy a fokzott AEA jelatvitel

8



aktiv megkiizdési stratégiat alakit ki, mely feltevés egyes korabbi
tanulmanyok indirekt bizonyitékaival is 6sszhangban 4ll.

Alapkutatasi jelentéségiik mellett jelen eredményeink felhivjak a
figyelmet az AEA metabolizmus gatlasanak uj terapids lehetdségeire is. Az
egyedek kihivasokkal valé megkiizdése soran mutatott stratégidinak szamos
gybdgyaszati vonatkozasa lehet, els6sorban a pszichiatria teriiletén. T6bb
pszichidtriai zavar esetében az aktiv megkiizdési stratégia el6térbe
helyezése fontos eleme a terapianak. Ilyen zavarok példaul egyes, passziv
megkiizdéssel karakterizalhato rendellenességek, mint a depresszio, illetve
olyan zavarok, ahol a kornyezeti ingerekre adott tulzott, inadekvat valaszok
jelentik a betegség kulcsat. Ilyen rendellenességek példaul a szorongésos
zavarok egyes formai, mint a fobidk vagy poszttraumatikus stresszzavar
(PTSD). Az AEA metabolizmus gatlasanak sikeres felhasznalasa a
tarsadalmat jelentds teherrel stjtdo PTSD terapiajaban jelenthetne kiilonosen
nagy eldrelépést, ugyanis ennek a zavarnak a kezelése a mai napig nem
megoldott, a jelenleg alkalmazott terapids modszerek mellett tovabbra is
sziikség van alternativ terapias utak kifejlesztésére.

II. A MAGL-gatlas hatasai a magatartasi és endokrin stresszvalaszra

Eredményeink szerint a MAGL-aktivitas inhibicidja ismeretlen
kornyezetben (az OF, illetve EPM tesztekben) novelte a lokomotoros
aktivitast, illetve csokkentette a szorongas mértékét. Ezek a hatasok 80
perccel a kezelés utan jelentkeztek, joval a kezelés irodalmi adatok alapjan
feltételezett biokémiai hatdsai utan (pl. agyi 2-AG szint fokozasa). A
hatasok feltételezhet6en tobbé-kevésbé altalanosak egerekre nézve, ugyanis
azok mindkét vizsgalt egértérzsben kimutathatéak voltak. Ezzel szemben
ismert kornyezetben (az alanyok sajat ketrecében) a MAGL gatlasanak
hatéasai a kezelés utan joval hamarabb alakultak ki. Itt a kezelés tompitotta
az injekcid altal kivaltott, a kezelés utan koriilbeliil 20 perccel jelentkezd
testhomérséklet-novekedést, mig megkozelitdleg ugyanebben az iddpontban
eltiintette a szintén az injekcio altal kivaltott valtozasokat a lokomotoros
aktivitds mintazataiban. Emellett a kezelés utan koriilbeliil 120 perccel, a
MAGL inhibici¢ja novelte az immobilitasban toltott idé aranyat, szemben
az ismeretlen kornyezetben tapasztaltakkal, ahol ebben az iddpontban a
kezelés fokozta a lokomociot. Kimutattuk tovabbd, hogy a MAGL aktivitas
gatlasa roviddel az injekcié utdan idélegesen megndvelte a bazalis
kortikoszteronszintet. A stresszindukalt kortikoszteronszintet a kezelés nem
befolyasolta. A MAGL-gatlas magatartasi és endokrin hatasainak
Osszefiiggéseit vizsgalva megallapitottuk, hogy a kezelés lokomotoros
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aktivitasra gyakorolt stimulalo hatdsa fuiggetlen a kortikoszteron-
szintézistdl, mig szorongasoldo hatdsaiért részben a MAGL inhibicio altal
megnovelt kortikoszteron alapszint lehet felelds, ugyanis ezek a hatasok a
kortikoszteron-szintézis gatlasakor nem jelentkeztek.

Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a MAGL-aktivitas
gatlasaval indukalt fokozott 2-AG jelatvitel révid id6 alatt tompitja a stressz
altal kivaltott mozgasmintazat-beli valtozast, illetve testhomérséklet-
novekedést. A 2-AG jelatvitel evésbé averziv koriilmények kozott, mint pl.
az allatok sajat ketrecében fazikus, rovid id6 alatt lecseng6 hatast gyakorol
az egyes magatartasi ¢és élettani paraméterekre. Ezzel szemben ismeretlen,
averziv kortilmények kozott a MAGL inhibicidja inkabb lassan kialakuld,
hosszab ideig tartd, tonikus mdédon csokkenti a szorongast és noveli a
mozgasaktivitast. Emellett vizsgalataink tisztaztak, hogy a 2-AG jelatvitel
fokozasa serkenti a HPA-tengely alapszintii miikodését, mely a MAGL
gatlasanak egyes magatartasi hatdsai hatterében éllhat. Kortikoszteron-
szintézistdl fiiggetlen magatartasi hatdsok szintén kimutathatoak voltak,
melyekért feltehetdleg 2-AG altal medialt neuralis folyamatok felelhetnek.
Feltételezéseink szerint a MAGL aktivitas gatlasa és a HPA-tengely kozotti
interakciok allhatnak a MAGL inhibicidé hatasainak, illetve ezen hatasonk
idddinamikéjanak kontext-dependencidja mogott.

I11. Osszegzés

Vizsgalataink soran a FAAH gatlasaval fokozott AEA jelatvitel
hatasara fokozodott az aktiv megkiizdési stratégia kornyezeti kihivassal valo
szembesiiléskor. Ezzel a mechanizmussal szamos korabbi, az irodalomban,
illetve altalunk leirt ellentmondés magyarazhatova valt. A MAGL-aktivitas
specifikus farmakologiai gatlasara csak az utdbbi idékben adodott
lehetdség, ezaltal a 2-AG jelatvitel kihivasokra adott valaszadasra gyakorolt
hatasait teljes részleteiben még nem volt modunk feltarni. Ennek ellenére
demonstraltuk, hogy a koérnyezet averzivitasa eltérd iranyban befolyasolja a
lokomotoros aktivitasra kifejtett 2-AG hatasokat, tovabba a magatartasi
hatasok idddinamikdja is nagyban fligg a kornyezeti koriilményektol.
Kutatocsoportunk egy korabbi munkéjan alapulva egy koézelmultban
megjelent tanulmany szerint a MAGL gatlasa tompitja az averziv
koriilmények szorongaskeltd hatdsait. Latva, hogy a kornyezeti valtozasok a
MAGL inhibicidja esetén a FAAH-aktivitdas gatlasakor tapasztaltakhoz
hasonloan befolyasoljak a magatartasi reakciokat, elképzelhetd, hogy a 2-
AG jelatvitel is részt vehet a megkiizdési stratégiak szabalyozasaban. Ezt a
feltevést erositi az a megfigyelésiink is, hogy a MAGL-aktivitas gatlasakor
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megvaltozott a megkiizdési stratégidkkal szorosan §sszefiiggd HPA-tengely
miikodése is. Mindezek alapjan fontos lehet a MAGL gatlas magatartasi
hatasainak kornyezeti averzivitassal vald kapcsolatanak vizsgalata, hasonld
moddon, mint ahogy azt az AEA jelatvitel hatésait illetéen tettiik. Ugyan
még kevés tudas all rendelkezésiinkre a MAGL gatlasanak hatasairol,
azonban az eddigi eredmények arra utalnak, hogy az AEA jelatvitelhez
hasonléan ez az endokannabinoid is fontos lehet a kihivasokra adott
valaszok szabalyozdsadban. Ebben a témaban mindenféleképpen sziikséges a
jovoben célzott vizsgalatokat végezni.

Osszefoglalva  kijelentheté,  hogy  vizsgalatainkban  az
endokannabinoid jelatvitel fokozdsa nem specifikus magatartasi hatasokat
fejtett ki, hanem a kornyezeti ingerekre, kihivasokra adott valaszadast
befolyasolta. Az AEA jelatvitel serkentése munkankban bizonyitottan
fokozta az aktiv megkiizdést, mely hatas feltehetdleg altalanosnak
mondhatd, az ugyanis mindkét vizsgalt allatfajban, illetve tobb
paradigméban is megjelent. Ugyan a fokozott 2-AG jelatvitel vizsgalatara
még csak a kozelmultban nyilt mod, jelen eredményeink szerint
feltételezhetd, hogy ez az endokannabinoid is részt vesz a megkiizdés AEA
jelatvitelhez  hasonld  szabalyozdsaban, melyet mind magatartasi
eredményeink, mind a 2-AG endokrin hatasai is sugallnak.

KOVETKEZTETESEK

Vizsgalataink alapjan az alabbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le:

1. A FAAH-aktivitas gatlasa altal fokozott AEA jelatvitel aktiv
megkiizdési stratégiat alakit ki.

a. A FAAH-aktivitas gatlasanak hatasara tompul a kérnyezet
valtozasaira adott reaktivitds, mely az aktiv megkiizdési
stratégia egy jellemzoje.

b. A fokozott AEA jelatvitel kozvetleniil is el6térbe helyezi az
aktiv megkiizdést.

c. A hatasok nem a fajdalomérzékelés, illetve a szorongas
masodlagos hatdsai voltak, hanem a fokozott AEA jelatvitel
kozvetleniil a megkiizdési stratégidkat befolyasolé, CB1R-
on keresztiil lezajl6 hatasai.
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d. A fenti hatdsok tobbé-kevésbé altalanosak, ugyanis
kiilonb6z6 modellallatokban és eltérd tesztparadigmakban is
tapasztalhatoak voltak.

2. A MAGL inhibicioja altal fokozott 2-AG jelatvitel eltér6en averziv
kornyezetben eltér6 magatartasi hatdsokat okoz, részben a
stresszvalasz befolyasoldsan keresztiil.

a. A fokozott 2-AG jelatvitel noveli a lokomotoros aktivitast
¢és oldja a szorongast, illetve tompitja az averziv stimulus
altal kivaltott mozgasmintazatokat ¢&s testhomérséklet-
novekedést.

b. 120 perccel a kezelés utain a MAGL-aktivitas gatlasa
ellentétes iranyban befolyasolja a lokomotoros aktivitast
ismert ¢és ismeretlen kornyezetben.

c. A hatasok ismeretlen kornyezetben lassab, tonikus, mig
ismert kornyezetben gyorsabb, fazikus idédinamikaval
jelentkeztek, illetve azok tobbé-kevésbé fliggetlenek voltak
a vizsgalt torzstol.

d. A MAGL gatlasa fokozta a HPA-tengely alapmiikodését,
mig a stresszvalaszt nem befolyasolta.

e. A HPA-tengely bazalis miikodésére gyakorolt hatas részben
felelds a fokozott 2-AG jelatvitel szorongasoldé hatasaiért,
mig a manipulacio lokomotoros hatésai ettdl fliggetlenek.

OSSZEFOGLALAS

Az endokannabinoid jelatvitel kulcsfontossagu szerepet jatszik az
emocionalis magatartas szabalyozasaban. Ez a szerep azonban nem teljesen
egyértelmii, szamos tanulmanyban a kannabinoid manipuléciok emocionalis
hatasai erdsen fuiggtek a kornyezeti kontextus averzivitasatol. Jelen
tanulmany célja a kannabinoidok kontextusfliggé emocionalis hatdsaival
kapcsolatos kérdések tisztazasa. Vizsgalatainkban az endokannabinoid
metabolizmus gatlasaval fokoztuk az endokannabinoid jelatvitelt, és ennek
vizsgaltuk magatartasi és €lettani hatasait eltéroen averziv kontextusokban.

Eredményeink szerint a zsirsav-amid-hidrolaz inhibiciojaval
fokozott anandamid jelatvitel tompitja a kornyezet averzivitasanak
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valtozasai altal kivaltott magatartasi valaszreakciokat, illetve kornyezeti
kihivasok esetén problémaorientalt megkiizdési mintazatokat indukalt. A
hatasok feltételezhetden arra utalnak, hogy a fokozott anandamid jelatvitel
erdsiti az aktiv megkiizdési stratégiat, ennek a stratéganak ugyanis
jellemzdje, hogy az egyedek magatartasi vélasza kihivasok esetén
problémaorientalt, rutin altal befolyasol, illetve a kornyezeti ingerek
kevéssé befolyasoljak.

Tanulmanyunk masodik felében egy tGjonnan kifejlesztett agenssel
a monoacil-glicerol-lipdz aktivitasat gatoltuk, fokozva a 2-arachidonoil-
glicerol (2-AG) jelatvitelt, majd ennek vizsgaltuk magatartdsi hatasait eltérd
kontextusokban. A kezelés averziv kornyezetben oldotta a szorongast és
fokozta a mozgasaktivitast, illetve kevésbé averziv kontextusban tompitotta
a stresszindukalt lokomotoros és testhémérséklet-valtozasokat. Erdekes
moddon a hatasok idédinamikaja kontextusfiiggd volt, ugyanis a kezelés
hatasai kevésbé averziv kornyezetben gyors, fazikus modon jelentkeztek,
mig averziv kontextusban lassan, tonikus modon alakultak ki. A fokozott 2-
AG jelatvitel emellett novelte a HPA-tengely alapmiikodését is, mely
részben felelés volt az averziv kontextusban tapasztalt szorongasoldd
hatasokért.

Osszefoglalva, az endokannabinoid jelatvitel nem fejt ki specifikus
hatast egyes emocionalis allapotokra, ehelyett inkabb a kérnyezeti ingerek
valaszokat hangolja. Ez a szabdlyozds egyrészt az aktiv megkiizdési
stratégia er6sodésén, madasrészt a stresszvalasszal vald interakciokon
keresztiil valosul meg.
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