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1. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

5-HT  5-hidroxi-triptamin, szerotonin 

ACTH  adrenokortikotróp hormon 

AEA  N-arachidonoil-etanol-amin, anandamid 

ANOVA varianciaanalízis 

CB1R  1-es típusú kannabinoid receptor 

CB2R  2-es típusú kannabinoid receptor 

CB1 KO CB1R génkiütött, knockout 

CBD  kannabidiol 

CBN  kannabinol 

CRH  kortikotróp-felszabadulást serkentő hormon, corticotrop releasing 

hormone 

DAG  diacil-glicerol 

EPM  megemelt keresztpalló teszt, elevated plus-maze  

FAAH  zsírsav-amid-hidroláz, fatty acid amide hydrolase 

FST  kényszerített úszás teszt, forced swimming test 

GABA  gamma-amino-vajsav, gamma-aminobutyric acid 

GPR55 G-proteinhez kötött receptor 55, G protein-coupled receptor 55 

i.p.  intraperitoneális beadás 

HD  lenézés, head dipping 

HPA hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg, hypothalamus-pituitary-

adrenal 

MAGL monoacil-glicerol-lipáz 

NAPE  N-acil-foszfatidil-etanol-amin 

NArPE N-arachidonoil-foszfatidil-etanol-amin 
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OF  nyílt-tér teszt, open-field 

PIP2  foszfo-inozitol-biszfoszfát 

PTSD  poszttraumatikus stresszzavar, posttraumatic stress disorder 

PVN  hypothalamus paraventricularis nucleus 

RIA  radioimmunoassay 

SAP  feszült figyelmi testhelyzet, stretched attend posture 

SE  standard hiba, standard error 

SR141716A rimonabant 

THC  tetrahidrokannabinol 

TRPV1 1-es típusú vanilloid receptor, transient receptor potential vanilloid 1 
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2. BEVEZETÉS 

Az endokannabinoid rendszer elemeinek, a kannabinoid receptoroknak, 

ligandoknak és ezen ligandokat metabolizáló enzimeknek, illetve a retrográd 

endokannabinoid jelátviteli útnak a leírása az idegrendszer működésének egy fontos új 

mechanizmusát tárta fel a XX. század végén. Az endokannabinoid jelátvitel 

megismerése új távlatokat nyitott a központi idegrendszer finom működésének 

megértésében, illetve – mivel az endokannabinoid rendszer rendkívül fontos eleme az 

emocionális magatartás neuronális szabályozásának – hosszú távon hozzájárulhat olyan 

pszichiátriai zavarok terápiájához is, amelyek komoly egészségügyi terhet rónak a 

társadalomra. Emiatt jelentős figyelem irányul a rendszer működésének további 

részletes feltárására. 

Az utóbbi években az endokannabinoid kutatások fő irányvonala az 

endokannabinoid rendszer receptor agonistákkal, illetve antagonistákkal való 

manipulálása felől egyre inkább a specifikusabb vizsgálatokat lehetővé tévő közvetett 

modulációk (az endokannabinoid-visszavétel, illetve -lebontás gátlása) irányába tolódott 

el. Az eddigi vizsgálatok alapján úgy tűnik, az endokannabinoid rendszer 

befolyásolásának magatartási hatásai rendkívül erősen függenek a kísérleti 

körülményektől, a kannabinoidok magatartási hatásainak jellegét jelen pillanatban még 

nem értjük jól, feltételezhetően a hatásmechanizmusok összetettsége miatt. 

Jelen tanulmányban a korábban leírt ellentmondások tisztázásának céljából egy 

új megközelítésből vizsgáltuk a kannabinoidok magatartásra kifejtett hatásait. Az 

endokannabinoid metabolizmus gátlásával indirekt módon fokoztuk az 

endokannabinoid jelátvitelt, majd ennek vizsgáltuk hatásait arra, hogy a kísérleti 

alanyok miként reagálnak eltérő kísérleti körülményekre, illetve a manipulált 

endokannabinoid jelátvitel befolyásolja-e a stratégiát, magatartási mintázatot, amit az 

alanyok a környezeti kihívásokkal való megküzdés során mutatnak. Emellett vizsgáltuk 

azt is, hogy az endokannabinoid jelátvitel befolyásolja-e a stresszválasz kialakításáért 

felelős, illetve a megküzdési stratégiák szabályozásában is részt vevő hypothalamus-

hypophysis-mellékvesekéreg-tengely (HPA-tengely) működését, és ezáltal 

másodlagosan eltérő magatartási hatásokat okoz-e a HPA-tengelyt eltérő mértékben 

aktiváló környezetben. 
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3. IRODALMI HÁTTÉR 

3.1. A kannabinoidok és az endokannabinoid rendszer 

Az indiai kender (Cannabis indica, Lamarck, 1785) a kenderfélék családjába 

(Cannabaceae) tartozó, Közép- és Dél-Ázsiában őshonos növény. Különböző 

származékait, pl. a marijuanat és hashisht, az Ókor óta ismert pszichoaktív hatásai miatt 

az asszír, hindu, illetve kínai kultúrákban elterjedten használták élvezeti, rituális, illetve 

gyógyászati célokra. Európába a Napóleoni háborúk során az Egyiptomból hazatérő 

francia, illetve az Indiából hazatérő brit katonák hozták be az 1800-as évek elején. 

Fogyasztásának veszélyeit felismerve, az Amerikai Egyesült Államokban a világ egyik 

első drogellenes törvényével 1906-ban kriminalizálták birtoklását, fogyasztását és 

kereskedelmét. Ezt követően fokozatosan a világ egyre több országában illegálissá 

tették a kannabisz rekreációs célú felhasználását. 1925-ben Hágában a Nemzetközi 

Ópium Konvención betiltották az indiai kender exportját minden olyan országba, amely 

tiltja fogyasztását, nemzetközi kereskedelmét pedig szigorú szabályokhoz kötve 

kizárólag tudományos és klinikai célokra tették lehetővé. 

A XX. században erőfeszítéseket tettek a kannabisz pszichoaktív hatásaiért 

felelős kannabinoid vegyületek izolációjára, azonban a marijuana és hashish több mint 

60 hasonló jellegű vegyületet tartalmaz, ezért az aktív hatóanyagok elkülönítése csak az 

évszázad második felében vált lehetővé. A kannabisz tudatmódosító hatásaiért 

leginkább felelős ∆9-tetrahidrokannabinol (∆9-THC) szerkezetét 1964-re sikerült 

megfejteni (Gaoni és Mechoulam, 1964), majd 1967-ben szintetikus előállítása is 

megvalósult (Mechoulam és mtsai., 1967) (1a. ábra). A ∆9-THC után második 

legjelentősebb növényi kannabinoid, a nem-pszichoaktív hatású kannabidiol (CBD) 

szerkezetét valamivel korábban, 1963-ban tárták fel (Michoulam és Shvo, 1963). A két 

fenti kannabinoid mellett, melyek a növényben elsősorban egy nem-pszichoaktív hatású 

karboxil prekurzor formában fordulnak elő, még egy jelentős kannabinoid vegyület 

található a vadkenderben, a ∆1-, illetve ∆6-THC metabolitja, a kannabinol (CBN). Ez a 

vegyület elsősorban a THC levegő és fény hatására bekövetkező bomlásakor jön létre, 

szerkezete 1975-ben vált ismertté (McCallum és mtsai., 1975). A különböző 

kenderfajok, alfajok, változatok pszichoaktív hatóanyagtartalma jelentősen eltérhet. A 
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Cannabis sativa ∆9-THC tartalma jóval 1% alatt van, míg a Cannabis indicáé 5% fölött, 

egyes tenyésztett fajták azonban 15%-nál több ∆9-THC-t is tartalmazhatnak. 

e

a

∆9-tetrahidrokannabinol (∆9-THC)

b

c

Anandamid (AEA)

2-arachidonoil-glicerol (2-AG)

Rimonabant (SR141716A)

d

CP55,940

 

A pszichoaktív növényi kannabinoidvegyületek szerkezetének megismerésével a 

kannabinoidkutatások az 1980-90-es években egyre inkább az agyi kannabinoidhatások 

helyszíneinek, illetve hatásmódjának felderítésére összpontosítottak. 1986-ban vedődött 

fel a specifikus kannabinoid receptorok létének lehetősége, amikor bizonyítást nyert, 

hogy kannabinoidkezelés hatására egy G-proteinekhez kötött mechanizmuson keresztül 

gátlódik az adenilát-cikláz aktivitása (Howlett és mtsai., 1986). Röviddel ezután 

bizonyossá vált a kannabinoid receptorok léte az agyban (Devane és mtsai., 1988), majd 

az 1990-es évek elején leírták az eddig ismert két receptor szerkezetét. A központi 

idegrendszerből izolálták az 1-es, illetve a lépből a 2-es típusú kannabinoid receptort 

(CB1R, illetve CB2R) (Matsuda és mtsai., 1990; Munro és mtsai., 1993). A két receptor 

aminosavsorredje 48%-ban megegyezik. Mindkettő a 7 transzmembrán fehérjét 

1. ábra. Természetes és szintetikus 

kannabinoid vegyületek kémiai szerkezete. 

∆9-tetrahidrokannabinol (∆9-THC) (a); 

Anandamid (AEA) (b); 2-arachidonoil-glicerol 

(2-AG) (c); CP55,940 (d); Rimonabant 

(SR141716A) (e). 
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tartalmazó, G-proteinhez kötött receptorok szupercsaládjába tartozik, a G-proteineken 

keresztül adenilát-ciklázhoz, illetve mitogén-aktivált protein-kinázhoz kötődnek. A 

CB1R az agyban fordul elő leggyakrabban, elsősorban az amygdalában, cerebellumban, 

basalis ganglionokban, hippocampusban, hypothalamicus és thalamicus területeken, 

illetve a substantia nigrában. Expresszálódik emellett az érző, illetve motoros kéregben 

is, az agytörzsben azonban nem található meg (Herkenham és mtsai., 1990; Howlett és 

mtsai., 2002). A receptor eloszlása az agyban a korral változik, fiatalabb korban 

nagyobb mértékben expresszálódik a fehérállományban, mint később (Romero és 

mtsai., 1997). A CB1R-t elsősorban a GABAerg és glutamáterg interneuronok 

expresszálják az agyban (Auclair és mtsai., 2000; Hajos és mtsai., 2001; Katona és 

mtsai., 1999; Marsicano és Lutz, 1999). A GABAerg interneuronok közül egész 

pontosan a kolecisztokinint expresszáló idegsejtek felszínén találhatóak meg a 

receptorok a basolateralis amygdalában (Katona és mtsai., 2001; Marsicano és Lutz, 

1999), hippocampusban (Katona és mtsai., 1999; Marsicano és Lutz, 1999), illetve a 

neocortexben (Marsicano és Lutz, 1999). A GABAerg és glutamáterg interneuronok 

mellett a dopaminerg, noradrenerg és szerotonerg neuronok is expresszálják a receptort 

(Lau és Schloss, 2008; Vizi és mtsai., 2001). A szem, elsősorban a retina is expresszálja 

a receptort, ezt több állatfaj után (Porcella és mtsai., 1998; Straiker és mtsai., 1999a) 

emberben is kimutatták (Straiker és mtsai., 1999b). Az idegrendszer mellett egyes 

neuroendokrin szervekben is kimutatható a CB1R expresziója, elsősorban a 

hypophysisben (Herkenham és mtsai., 1991), illetve a mellékvesekéregben (Galiegue és 

mtsai., 1995). A receptor számos más perifériás szövetben is expresszálódik. 

Megtalálható a herében (Gerard és mtsai., 1991), ahol elsősorban a Leydig-sejtek 

expresszálják (Wenger és mtsai., 2001), a Sertoli-sejtek nem (Maccarrone és mtsai., 

2003). Emellett bizonyos, hogy a spermiumok is expresszálják a receptort (Rossato és 

mtsai., 2005). Kimutatható a CB1R egyes női reprodukciós szövetekben is, az 

ovariumban (Galiegue és mtsai., 1995), ahol elsősorban a granulosa sejtek expresszálják 

(Das és mtsai., 1995), illetve a myometriumban (Dennedy és mtsai., 2004). A CB2R 

elsősorban a periférián fordul elő, nagy mennyiségben expresszálják az 

immunrendszerben, elsősorban a lépben, mandulákban, illetve a thymusban található 

monocyták, macrophagok, B-, illetve T-lymphocyták (Galiegue és mtsai., 1995). Ugyan 

a CB2R-t először a lépből mutatták ki, és sokáig elterjedt nézet volt, hogy ez a receptor 
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csak az immunrendszerben fordul elő, bebizonyosodott, hogy kis mennyiségben a 

központi idegrendszerben is megtalálható (Ashton és mtsai., 2006; Van Sickle és mtsai., 

2005), elsősorban a microglia sejteken (Nunez és mtsai., 2004). Az immun- és 

idegrendszeren kívül a gastrointestinalis rendszerben is expresszálódik a CB2R 

(Pertwee, 2001). A már említett phytokannabinoid vegyületek közül a ∆9-THC erősen 

kötődik a CB1R-hoz, illetve valamivel gyengébben a CB2R-hoz (Lutz, 2002). A CBD 

erős antagonistája, míg a CBN gyenge agonistája a CB1R-nak (Mechoulam és mtsai., 

2007; Petitet és mtsai., 1998). Ugyan egyelőre csak a fent tárgyalt két kannabinoid 

receptor ismert, egyes bizonyítékok más, eddig ismeretlen kannabinoid receptorok 

létére is engednek következtetni. Az 1990-es évek végén írták le a G-proteinhez kötött 

receptor 55 (GPR55) receptor génjét (Sawzdargo és mtsai., 1999), mely receptor 

szerkezetileg a CB1, illetve CB2R-hoz hasonlít (Petitet és mtsai., 2006). Ugyan a 

receptor ligandprofilja valamelyest eltér a két ismert receptortípustól, azt egyes 

szintetikus (Petitet és mtsai., 2006; Ryberg és mtsai., 2007), illetve endogén 

kannabinoidok is aktiválják (Sharir és mtsai., 2012). Az eddig ismeretlen szerekezetű 

kannabinoid receptorok számos élettani folyamat szabályozásában részt vesznek, 

például egyes, a mesentericus artériák endothel rétegén található, nem-CB1, nem-CB2 

receptor jellegű, de CB1 és CB2 receptor antagonistákra érzékeny receptorok 

szabályozhatják a perifériás artériák vasodilatatióját (Jarai és mtsai., 1999; Wagner és 

mtsai., 1999), de a szopás szabályozásában is szerepet játszhatnak újszülöttekben (Fride 

és mtsai., 2003). Az élettani folyamatok melett a nem-CB1 típusú, kannabinoid-

érzékeny receptorok szerepet játszhatnak a magatartás, például a szorongás 

szabályozásában is (Haller és mtsai., 2002). 

Az endogén kannabinoid receptorok leírása után megkezdődött a feltételezett 

endogén kannabinoid ligandok felkutatása is, melyeket az 1990-es évek elején sikerült 

azonosítani. Előbb az arachidonoil-etanol-amint írták le, mely a szanszkrít ananda, azaz 

„legfelsőbb öröm” szó után az anandamid (AEA) nevet kapta (Devane és mtsai., 

1992b). Röviddel ezután felfedeztek egy újabb endokannabinoid ligandot, a 2-

arachidonoil-glicerolt (2-AG) is (Mechoulam és mtsai., 1995). Ugyan a két 

endokannabinoid vegyület kémiai szerkezete jelentősen eltér a fő növényi kannabinoid 

∆9-THC-étól (1b-c. ábra), farmakológiai jellemzőik hasonlóak. Mindkettő agonistája a 

CB1R-nak, habár az AEA csak parciális, a 2-AG teljes agonista (Mackie és mtsai., 
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1993; Sugiura és mtsai., 1999). Affinitását tekintve az AEA körülbelül három 

nagyságrenddel erősebben kötődik a CB1R-hoz, mint a 2-AG (Devane és mtsai., 1992a; 

Sugiura és mtsai., 1999). A kisebb affinitás ellenére egyes nézetek szerint a 2-AG 

CB1R-mediált neurobiológiai folyamatokban betöltött szerepe nagyobb az AEA-énál, 

ezt sugallhatja az a megfigyelés is, hogy nagyságrendekkel nagyobb mennyiségben 

fordul elő az agyban, mint az AEA (Sugiura és Waku, 2000). A két ismert 

endokannabinoid mellett feltételezhetően egy harmadik vegyület, a 2-arachidonoil-

gliceril-éter, más néven a noladin-éter is hat az endokannabinoid rendeszeren keresztül, 

az ugyanis nagy affinitással kötődik a CB1R-hoz (Hanus és mtsai., 2001). 

Az endokannabinoidok metabolizmusának jellegzetessége, hogy más 

neurotranszmitterekkel szemben, az idegsejtekben nem vezikulákban tárolódnak a 

szintetizált molekulák, hanem csak akkor kerül sor szintézisükre, amikor a neuron le is 

adja őket az endokannabinoid jelátvitel lezajlásakor. Ezt a szintézismódot hívjuk ún. on-

demand („szükség szerinti”) szintézisnek. Alapvetően az endokannabinoidok különböző 

membránlipidekből szintetizálódnak, specifikus szintetizáló enzimgarnitúra 

segítségével. Az AEA prekurzora egy sejtmembránban található arachidonsav 

származék, az N-arachidonoil-foszfatidil-etanol-amin (NArPE), melyből több alternatív 

úton keletkezhet AEA. Az egyik út szerint a prekurzorból egy N-acil-transzferáz enzim 

katalizációja mellett N-acil-foszfatidil-etanol-amin (NAPE) keletkezik, melyből egy 

NAPE-specifikus foszfolipáz D enzim hozza létre a végterméket (Okamoto és mtsai., 

2004). A NArPE-ből emellett egy foszfolipáz A2 enzim katalizációját igénybe vevő 

folyamat során 2-lizo-NAPE is keletkezhet, melyből lizofoszfolipáz alakít ki AEA-ot 

(Sun és mtsai., 2004). A harmadik út szerint a NArPE-ból foszfolipáz C alakít ki foszfo-

AEA-ot, melyből a PTPN22 protein-tirozin-foszfatáz állít elő AEA-ot (Liu és mtsai., 

2006). Végül egy negyedik metabolikus úton keresztül a NArPE prekurzorból az a/b 

hidroláz 4 állít elő glicero-foszfo-AEA-ot, melyből foszfodiészteráz alakít ki AEA-ot 

(Simon és Cravatt, 2006). Felhasználása után az AEA hidrolízisét a zsírsav-amid-

hidroláz (FAAH, fatty acid amide hydrolase) végzi, a végtermék arachidonsav, illetve 

etanol-amin (Cravatt és mtsai., 1996). Fontos megjegyezni, hogy a FAAH nem AEA-

szelektív enzim, számos nem CB1R-on ható hosszú láncú zsírsav-amid (pl. N-acil-

aminosavak, illetve N-acil-taurinok) hidrolízisét is ez az enzim végzi (Saghatelian és 
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mtsai., 2004). Ennek többek között az endokannabinoid jelátvitel FAAH aktivitáson 

keresztül történő farmakológiai manipulációi kapcsán van jelentősége. 

A 2-AG szintézise két úton lehetséges. Az egyik úton prekurzorként a foszfo-

inozitol-biszfoszfát (PIP2) szolgál, ebből a vegyületből egy PIP2-szelektív foszfolipáz C 

állít elő diacil-glicerolt (DAG), melyből a DAG-lipáz a, illetve b állítja elő a 2-AG-t 

(Bisogno és mtsai., 2003; Stella és mtsai., 1997). Foszfatidsav prekurzorból is létrejöhet 

2-AG, ebben az esetben a prekurzorból egy foszfatidsav-szelektív foszfohidroláz állít 

elő DAG-t, melyből az előző úthoz hasonlóan DAG-lipáz a, illetve b alakítja ki a 

végterméket (Bisogno és mtsai., 2003; Bisogno és mtsai., 1999). A 2-AG-t a monoacil-

glicerol-lipáz (MAGL) bontja le arachidonsavra, illetve glicerinre (Saghatelian és 

mtsai., 2004). 

Az endogén kannabinoid ligandok szerkezetének felkutatásával párhuzamosan 

megkezdődött a szintetikus kannabinoid receptor ligandok kifejlesztése is. Az egyik 

legelső CB1R agonista szintetikus vegyület a CP55,940 volt, mely nagy affinitással 

kötődik a CB1R-hoz, illetve a CB2R-nak is agonistája (Rinaldi-Carmona és mtsai., 

1996) (1d. ábra). Hasonló agonista vegyület még a WIN55,212-2 (Compton és mtsai., 

1992), mely körülbelül olyan affinitással kötődik a CB1R-hoz, mint a ∆9-THC (Kuster 

és mtsai., 1993; Rinaldi-Carmona és mtsai., 1996). Nagy affinitású CB1R agonista a 

HU-210 (Mechoulam és mtsai., 1990), mely körülbelül két nagyságrenddel erősebben 

kötődik a receptorhoz a THC-nál (Devane és mtsai., 1992a). A CB2R aktiválására jóval 

kevesebb szintetikus vegyület áll rendelkezésünkre, mint a CB1R-ére, az egyik első 

ilyen CB2R-szelektív vegyület a HU-308 volt (Hanus és mtsai., 1999), illetve a már 

említett WIN55,212-2 is agonistája a CB2R-nak, ehhez a receptortípushoz erősebben 

kötődik, mint a CB1R-hoz (Felder és mtsai., 1995; Song és mtsai., 1999). A kannabinoid 

receptor agonisták mellett számos antagonistát is fejlesztettek. Az egyik legjelentősebb, 

és tudományos kutatásban az egyik legelterjedtebben használt ilyen vegyület a 

rimonabant (SR141716A) CB1R antagonista (Rinaldi-Carmona és mtsai., 1996) (1e. 

ábra). A vegyület kiemelkedően nagy affinitással kötődik a receptorhoz (Rinaldi-

Carmona és mtsai., 1996), illetve feltételezhetően egy eddig ismeretlen kannabinoid 

receptorhoz is kötődhet (Haller és mtsai., 2002). A vegyület emellett nem csak 

antagonistája a CB1R-nak, hanem inverz agonistája is (Landsman és mtsai., 1997). A 

rimonabantot a tudományos célok mellett klinikai célokra is alkalmazták, 2006-tól vált 
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elérhetővé a kóros obezitás terápiájára, azonban 2008-ban a felmerülő pszichiátriai 

mellékhatásai miatt (szorongás, depresszió) kivonták a forgalomból (Moreira és Crippa, 

2009). A közelmúltban felmerült egy kérdés, miszerint a CB1R, illetve az 5HTTLPR 

szerotonin transzporter gén egyes polimorfizmusai fogékonyabbá teszik a pácienseket a 

rimonabant pszichiátriai mellékhatásaira, így egyes páciensek terápiájába újra be 

lehetne vonni a rimonabantot, a hajlamosító génpolimorfizmusok előzetes szűrése után 

(Lazary és mtsai., 2011). A rimonabant mellett az AM251 nevű CB1R antagonista 

használata is elterjedt a tudományos kutatásokban (Gatley és mtsai., 1996). Ennek a 

vegyületnek a kémiai szerkezete a rimonabantra hasonlít, azonban farmakológiai 

tulajdonságai eltérőek, mind szelektivitása, mind affinitása felülmúlja a rimonabantét 

(Lan és mtsai., 1999). A receptor agonisták, illetve antagonisták használata mellett az 

elmúlt időkben egyre inkább teret nyert a kannabinoid metabolizmus gátlása az 

endokannabinoid rendszer manipulálásának módszerei között (Gobbi és mtsai., 2005; 

Kathuria és mtsai., 2003; Piomelli és mtsai., 2006). Ezzel a módszerrel az 

endokannabinoid jelátvitel indirekt fokozható, mégpedig – az endokannabinoid 

ligandok korábban ismertetett, ún. on-demand szintézise révén – csakis azokon az 

agyterületeken, ahol az adott pillanatban endokannabinoid jelátvitel zajlik. Így 

specifikusabban vizsgálhatóak egyes endokannabinoid-mechanizmusok, ugyanis az épp 

zajló kannabinoid jelátvitelt fokozzuk, nem pedig globálisan idézzük elő az agyban, 

ahol csak a kannabinoid receptor expresszálódik. Az AEA jelátvitel indirekt fokozható a 

FAAH enzim gátlásával, erre a legeleterjedtebben használt metabolizmusgátló az 

URB597 (Kathuria és mtsai., 2003). Mód van emellett a 2-AG-t bontó MAGL gátlására 

is a JZL184 nevű vegyület használatával (Long és mtsai., 2009a). Hasonló okokból 

specifikus endokannabinoid-manipulációs módszer az endokannabinoid visszavétel 

gátlása is, melyre az egyik legelterjedtebben használt vegyület a paracetamol egy aktív 

metabolitja, az N-arachidonoil-aminofenol, azaz az AM404. A vegyület hatásainak 

specificitásával kapcsolatban azonban több kérdés is felmerült, ugyanis az AM404 

agonistája az 1-es típusú vanilloid receptornak (TRPV1) (Hogestatt és mtsai., 2005), 

illetve feltételezhetően FAAH inhibitor hatása is van, egy tanulmány egyenesen a 

kannabinoid transzporterek létét is megkérdőjelezi és az AM404 hatásait a FAAH-

aktivitás gátlásának tulajdonítják (Glaser és mtsai., 2003). 
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Miután a 2000-es évekig leírták az endokannabinoid rendszer különböző 

komponenseit, a figyelem egyre inkább a rendszer működésére, funkciójára irányult. 

Révén a központi idegrendszerben megtalálható kannabinoid receptorokat elsősorban 

interneuronok expresszálják, felmerült, hogy a rendszer a neuronális hálózatok 

aktivitásának szabályozásában fontos szerepet tölthet be. Az endokannabionid rendszer 

komponenseinek sejtszintű előfordulását vizsgálva megfigyelték, hogy a CB1R, illetve a 

2-AG lebontásához szükséges MAGL túlnyomórészt preszinaptikusan (Egertova és 

Elphick, 2000; Gulyas és mtsai., 2004; Herkenham és mtsai., 1990; Matsuda és mtsai., 

1990; Tsou és mtsai., 1998), míg a ligand szintéziséhez szükséges DAG-lipáz 

posztszinaptikusan fordul elő (Yoshida és mtsai., 2011). Ez alapján felvetődött a kérdés, 

miszerint az endokannabinoid, különösképpen a 2-AG jelátvitel retrográd irányban 

zajlik le, azaz a posztszinaptikus neurontól a preszinaptikus neuron felé irányulva. 

Röviddel az ezredfordulót követően be is bizonyosodott, hogy a neuronok aktivitásuktól 

függően egy retrográd endokannabinoid szignállal befolyásolják szinaptikus 

bemenetüket mind serkentő (Kreitzer és Regehr, 2001), mind gátló szinapszisok 

esetében (Ohno-Shosaku és mtsai., 2001; Wilson és Nicoll, 2001). A retrográd 

jelátvitelt a depolarizálódott posztszinaptikus neuronban létrejövő intracelluláris Ca2+-

ion koncentráció növekedése váltja ki, melyet feszültségfüggő Ca2+-ioncsatornák, illetve 

intracelluláris Ca2+-raktárak nyílása alakít ki. Ennek a koncentrációnövekedésnek 

következtében indul be az endokannabinodok Ca2+-függő bioszintézise, majd leadása. A 

szinaptikus térbe ürült endokannabinoidok a preszinaptikus neuronon kannabinoid 

receptorokhoz kötődve fejtik ki hatásaikat, melyek befolyásolják a preszinaptikus sejt 

tüzelését. Egyrészt közvetlenül gátolják az N- és P/Q-típusú Ca2+-ioncsatornákat, így 

csökkentve a Ca2+-ionok beáramlását a neuronba (Kreitzer és Regehr, 2001; Mackie és 

Hille, 1992; Twitchell és mtsai., 1997). Másrészt a kannabinoid receptor aktiváció egy 

G-proteinekhez kötött folyamaton keresztül is blokkolja az N-típusú Ca2+-

ioncsatornákat (Lenz és mtsai., 1998), illetve nyitja a G-proteinhez kapcsolt befelé 

egyenirányító K+-csatornákat (Guo és Ikeda, 2004; Mackie és mtsai., 1995). A 

kannabinoid receptoron kifejtett hatása után az AEA és a 2-AG egy közös specifikus 

kannabinoid transzporterrel a preszinaptikus neuronba jut (Beltramo és Piomelli, 2000; 

Bisogno és mtsai., 2001). Egyes elméletek szerint, mivel a sejtbe bejutott 

endokannabinoidokat rendkívül gyorsan lebontja a sejt, feltételezhető, hogy a 
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kannabinoid hidrolízis függvényében változhat a kannabinoid transzport mértéke is. Ezt 

az elméletet kísérletesen bizonyították is (Day és mtsai., 2001), bár több más tanulmány 

ezt nem tudta reprodukálni (Beltramo és mtsai., 1997a; Beltramo és mtsai., 1997b; 

Giuffrida és mtsai., 2001), így a kannabinoid hidrolízis és transzport kapcsolata 

egyelőre még nem mondható tisztázottnak. A retrográd endokannabinoid jelátvitel 

működését a 2. ábra mutatja be. 
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2. ábra. A retrográd endokannabinoid jelátviteli út. A posztszinaptikus neuron depolarizációja során 

nyílnak a feszültségfüggő Ca2+-ioncsatornák, illetve intracelluláris Ca2+-raktárak, mely hatására megnő az 

intracelluláris Ca2+-ionkoncentráció. Ca2+-ionkoncentráció növekedése beindítja a plazmamembránban 

található lipid prekurzorokból az AEA, illetve 2-AG szintézise. Az AEA és 2-AG egy transzporteren 

keresztül retrográd úton a preszinaptikus sejt felé vándorol, majd CB1R-hoz kötődve gátolja a neuron 

Ca2+-ioncsatornáinak nyílását, így a preszinaptikus neuron tüzelése megszűnik. 

 

3.2. „Klasszikus” kannabinoid magatartási és élettani hatások 

A kannabiszfogyasztás különböző élettani és hangulati, magatartási hatásait már 

az ókor óta ismeri az emberiség, és a hatásokat gyógyászati és élvezti célokra többé-

kevésbé alkalmazza is. A kannabinoidok és az endokannabinoid rendszer XX. 

században való folyamatos megismerésével együtt írták le a ∆9-THC általános 

farmakológiai profilját is. A ∆9-THC úgynevezett „klasszikus” hatásai közé tartozik a 

spontán aktivitás csökkenése (csökkent lokomotoros aktivitás), a fájdalomcsillapítás, 

illetve a hypothermia, mely hatásokat a ∆9-THC-n kívül egyes szintetikus 
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kannabinoidokkal is elő lehet idézni (Martin és mtsai., 1991). A hatások alapvetően 

CB1R-függő módon jelennek meg, ugyanis receptorantagonistával kivédhetőek 

(Compton és mtsai., 1996). Feltehetőleg ilyen jellegű hatásokat nem minden esetben 

okoz a CB1R endogén aktiválódása, ugyanis FAAH-gátlás által indukált fokozott AEA 

jelátvitellel „klasszikus” ∆9-THC hatások nem válthatóak ki (Lichtman és mtsai., 2004). 

Ezzel szemben a MAGL-aktivitás gátlásával serkentett 2-AG jelátvitel kivált egyes 

„klasszikus” kannabinoid hatásokat (Long és mtsai., 2009a), azonban egyértelműen a 

fokozott 2-AG jelátvitel sem felelős az összes ilyen jellegű hatásért, például a 

lokomotoros aktivitásra és katalepsziára kifejtett hatások részben ellentmondóak, akár 

még egy kutatócsoport munkáin belül is: Long és munkatársai egy munkájukban 

kataleptikus hatást tapasztaltak MAGL-inhibíció után (Long és mtsai., 2009a), azonban 

egy későbbi publikációjukban csupán lokomotoros aktivitásbeli csökkenés volt látható 

hasonló kezelés után (Long és mtsai., 2009b). Egy harmadik munkájukban pedig csak a 

FAAH és a MAGL egyidejű gátlásával tudtak kataleptikus hatást előidézni (Long és 

mtsai., 2009c). Emellett a MAGL-gátlás lokomotoros hatásait kérdésessé teszi az a tény 

is, hogy egyelőre a fenti hatásokat más kutatócsoportok nem tudták reprodukálni 

(Busquets-Garcia és mtsai., 2011; Schlosburg és mtsai., 2009; Sciolino és mtsai., 2011). 

A „klasszikus” hatásokon kívül az endokannabinoid jelátvitel számos élettani folyamat 

szabályozásában vesz részt, melyek közül az egyik legjelentősebb talán az étvágy 

szabályozásában betöltött szerepe (Williams és Kirkham, 1999; Williams és mtsai., 

1998), mely miatt a rendszer manipulációja terápiás potenciált is hordoz magában. 

Emellett különböző neuroendokrin hatásai is vannak az endokannabinoid jelátvitelnek, 

melyek közül talán az egyik legfontosabb a stresszválasz szabályozásában betöltött 

funkció (lásd 3.3). 

 

3.3. Az endokannabinoid jelátvitel szerepe a stresszreaktivitás 

szabályozásában 

Mivel a CB1R a neuroendokrin stresszválasz kialakításáért felelős 

hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely (HPA, hypothalamus-pituitary-

adrenal) több pontján is expresszálódik (Herkenham és mtsai., 1991), felvetődött a 
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kérdés, befolyásolhatja-e az endokannabinoid rendszer a stressztengely működését, a 

stresszreaktivitást. 

CB1R gént nem expresszáló ún. génkiütött (CB1 KO, knockout) egereket 

vizsgálva több tanulmány is a HPA-tengely aktivitásának megváltozásáról számol be. A 

CB1 KO állatok a vad típusú egerekhez képest eltérő cirkadián kortikoszteron-

oszciálliót mutatnak, illetve hypothalamusuk paraventricularis nucleusában (PVN) 

magasabb a kortikotróp-felszabadulást serkentő hormon (CRH, corticotrop releasing 

hormone) mRNS szintje (Cota és mtsai., 2007). Emellett a CB1 KO egerek bazális 

plazma adrenokortikotróp hormon- (ACTH, adrenocorticotrop hormone) és 

kortikoszteronszintje is magasabbnak bizonyul a vad típusú állatokénál (Barna és 

mtsai., 2004; Cota és mtsai., 2007; Haller és mtsai., 2004a). A CB1R farmakológiai 

gátlása is fokozza a stressztengely működését, Patel és munkatársai tanulmányában 

rimonabantkezeléssel hasonló mértékű kortikoszteronszint emelkedés volt kiváltható, 

mint bezártságstresszel; a hatás CB1R agonistával (CP55,940), kannabinoid 

visszavételgátlással (AM404), illetve FAAH-inhibícióval (URB597) tompítható volt 

(Patel és Hillard, 2006). 

Az endokannabinoid jelátvitel farmakológiai serkentése feltételezhetően 

bifázikus hatást gyakorol a HPA-tengely működésére. A CB1R agonistái, akár növényi 

(THC, CBD, CBN), endo- (AEA) vagy szintetikus kannabinoidokról (CP55,940, 

HU210, illetve WIN55,212-2) legyen szó, akutan növelik a kortikoszteron alapszintet 

(Barna és mtsai., 2009; Johnson és mtsai., 1978; Martin-Calderon és mtsai., 1998; 

Romero és mtsai., 2002; Weidenfeld és mtsai., 1994; Zuardi és mtsai., 1984). A FAAH 

farmakológiai gátlásával fokozott AEA jelátvitel is hasonló hatást okozott (Saber-

Tehrani és mtsai., 2010), azonban ezt a hatást más tanulmányok nem erősítették meg 

(Hill és mtsai., 2010; Kerr és mtsai., 2012). Emellett az is kérdéses, hogy az AEA a 

CB1R-on keresztül befolyásolja-e a HPA-tengely aktivitását (Wenger és mtsai., 2003). 

A HPA-tengely bazális aktivitására kifejtett hatással szemben az eddigi tapasztalatok azt 

sugallják, a CB1R farmakológiai aktiválása, illetve a FAAH-inhibíció által fokozott 

AEA jelátvitel tompítja az endokrin stresszreaktivitást akut stresszben (Ganon-Elazar és 

Akirav, 2009; Hill és mtsai., 2010; Hill és mtsai., 2009; Patel és mtsai., 2004). A 2-AG 

jelátvitelnek a HPA-tengely működésére kifejtett hatásairól saját ezirányú munkánk 

előtt nem állt rendelkezésre információ. 
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A genetikai és farmakológiai kannabinoid-manipulációk stresszreaktivitásra 

gyakorolt hatásának megfigyelései után Di és munkatársai részletesen leírták a 

mechanizmust, amelyen keresztül – legalábbis részben – az endokannabinoid jelátvitel 

részt vesz a HPA-tengely működésének szabályozásában (Di és mtsai., 2003; Di és 

mtsai., 2005). In vitro megfigyeléseik szerint, a kortikoszteron a PVN-ben egy G-

proteinhez kapcsolt membránreceptorhoz kötődik a CRH-t termelő neuronokon, 

amelyek a kötődés hatására endokannabinoidokat szintetizálnak és adnak le. Az 

endokannabinoid molekulák retrográd irányban a CRH neuronokat beidegző 

glutamáterg sejtek CB1R-aihoz kötődve tompítják a CRH neuronokat serkentő 

glutamáterg szinaptikus bemeneteket, így csökkentve a CRH-teremlődést. Látható tehát, 

hogy a kortikoszteron egy gyors, nem-genomiális mechanizmuson keresztül, retrográd 

endokannabinoid jelátvitel segítségével csökkenti a CRH-szekréciót. A CB1R-ok 

hypophysealis expressziója (Herkenham és mtsai., 1991) kapcsán felmerült, hogy az 

endokannabinoid jelátvitel akár hypophysealis szinten is befolyásolhatja a HPA-tengely 

működését, azonban Barna és munkatársai ezt a feltétlezést megcáfolták, ugyanis egy in 

vitro infúziós rendszerben hypophysis preparátumok CRH-indukált ACTH-kibocsátását 

vizsgálva, azt sem a szintetikus kortikoszteron analóg dexametazon, sem a CB1R 

agonista WIN55,212-2 nem befolyásolta (Barna és mtsai., 2004). 

Amellett, hogy az endokannabinoid jelátvitel befolyásolja a HPA-tengely 

alapszintű, illetve stresszindukált aktivitását, több tanulmány közvetlen kapcsolatot is 

leírt a kannabinoid manipulációk által megváltoztatott stresszreaktivitás és a magatartás 

között. A CB1 KO egerek például megemelkedett kortikoszteronszint mellett szorongó 

fenotípust mutattak több tanulmányban (Barna és mtsai., 2004; Cota és mtsai., 2007; 

Haller és mtsai., 2004a). Feltételezhetően az endokannabinoid jelátvitel a HPA-tengely 

aktivitását, illetve a magatartást befolyásoló hatása alacsonyabb rendű gerinces 

taxonokban is jelen van. Coddington és munkatársai tanulmánya szerint az érdesbőrű 

gőtékben (Taricha granulosa), egy Észak-Amerikában honos szalamandrafélében 

(Salamandridae), melyben jól karakterizált a CB1R-ok agyi expressziós mintázata 

(Hollis és mtsai., 2006), a hímek párzási viselkedése, illetve a viselkedésforma 

szabályozásában részt vevő agyterületek aktivitása akut stressz, illetve kortikoszteron-

kezelés hatására gátlódik, mely hatás CB1R antagonistával kivédhető (Coddington és 
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mtsai., 2007). Feltételezhető tehát, hogy az endokannabinoid rendszer részt vesz a 

szexuális viselkedés HPA-tengely általi kontrolljában. 

 

3.4. Az endokannabinoid jelátvitel hatásai az emocionális magatartásra 

A különböző kannabiszszármazékok humán rekreációs célú felhasználásából 

eredő évezredes tapasztalatok arra engedtek következtetni, hogy az endokannabinoid 

jelátvitel fontos eleme az emocionális magatartás szabályozásának. Ezt a feltételezést az 

a tény is erősíti, hogy a kannabinoid receptorok nagy mennyiségben expresszálódnak az 

ilyen magatartásformákat és állapotokat szabályozó agyterületeken (Herkenham és 

mtsai., 1990), illetve hogy az endokannabinoid jelátvitel a fent ismertetett módon 

bizonyítottan befolyásolja az emocionális magatartással is összefüggő HPA-tengely 

működését (lásd 3.3.). 

A 2000-es évek elején számos tanulmányban vizsgálták CB1 KO egerek 

magatartási profilját. A vizsgálatok alapján általánosan elmondható, hogy ezek az 

állatok fokozott szorongást mutattak a legtöbb szorongástesztben, mint pl. a megemelt 

keresztpalló (Haller és mtsai., 2002; Haller és mtsai., 2004a; Haller és mtsai., 2004b; 

Hill és mtsai., 2011; Mikics és mtsai., 2009; Uriguen és mtsai., 2004), a nyílt-tér 

(Maccarrone és mtsai., 2002), illetve a fény-sötét doboz tesztben (Maccarrone és mtsai., 

2002; Martin és mtsai., 2002). Urigüen és munkatársai kimutatták továbbá, hogy egyes 

szorongásoldó vegyületek, mint a benzodiazepin bromazepam vagy az 5-HT1A 

szerotonin receptor parciális agonista buspiron kisebb hatékonysággal működnek CB1 

KO állatokban (Uriguen és mtsai., 2004). Erősebb emellett ilyen állatokban a 

kondicionált félelem reakció is (Jacob és mtsai., 2012), illetve a CB1 KO egerek egy 

depresszióhoz hasonló fenotípust is mutatnak (Fride és mtsai., 2005). A CB1R gén 

kiütésének hatására megváltozik a szociális magatartás is, az agresszió mértéke nő, míg 

a szociális interakció csökken (Haller és mtsai., 2004a). Hill és munkatársai 

feltételezései alapján a receptor génjének kiütése során a krónikus stressz állapotához 

hasonló magatartási és neurobiológiai változások jönnek létre ezekben az egerekben 

(Hill és mtsai., 2011). 
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A génkiütött állatoknál tapasztaltakkal összhangban, ha receptor antagonistákkal 

(pl. rimonabant vagy AM251) csökkentjük az endokannabinoid aktivitást, anxiogén 

hatás tapasztalható (Arevalo és mtsai., 2001; Haller és mtsai., 2004b; Kupferschmidt és 

mtsai., 2012; Moise és mtsai., 2008; Navarro és mtsai., 1997; Patel és Hillard, 2006; 

Sink és mtsai., 2010). A szorongáskeltő hatás nem csupán az antagonisták szisztémás 

adagolásakor jelentkezett, hanem a bazolaterális amygdalába való lokális 

injektálásukkor is (Dono és Currie, 2012). Kondicionált félelem esetében a CB1R 

antagonisták csökkentik az extinkció mértékét (Marsicano és mtsai., 2002b; Niyuhire és 

mtsai., 2007). A CB1R-ok farmakológiai gátlása depressziós állapotot idéz elő több 

modellben is (pl. kényszerített úszás teszt, cukorpreferencia teszt), akár akut (Steiner és 

mtsai., 2008), akár krónikus kezelésnek vetették alá az alanyokat (Beyer és mtsai., 

2010). A CB1R antagonizmus szorongásfokozó, illetve depresszív hatásait bizonyítják a 

rimonabant klinikai alkalmazása során tapasztalt pszichiátriai mellékhatások is, melyek 

miatt az étvágycsökkentő gyógyszert 2008-ban kivonták a forgalomból (Moreira és 

Crippa, 2009). 

A CB1R genetikai, illetve farmakológiai gátlásakor tapasztaltakkal szemben, ha 

agonistákkal aktiváljuk az agyban a CB1R-okat, alapvetően anxiolítikus hatás alakul ki. 

Ez phytokannabinoidokkal (Braida és mtsai., 2007), illetve szintetikus kannabinoid 

ligandokkal való kezlések esetén egyaránt tapasztalható volt (Haller és mtsai., 2004b; 

Hill és Gorzalka, 2004; Patel és Hillard, 2006). A hatások a CB1R-ok antagonistákkal 

való gátlásával egyes esetekben kivédhetők (Haller és mtsai., 2004b). Kondicionált 

félelem modellekben növényi, endogén és szintetikus kannabinoidok is elősegítik a 

félelmi memória extinkcióját, illetve csökkentik magát a kondicionált félelem-reakciót 

(Bitencourt és mtsai., 2008; Pamplona és mtsai., 2008; Resstel és mtsai., 2008). Ez a 

jelenség laboratóriumi rágcsálókon kívül humán modellben is kimutatható volt 

(Rabinak és mtsai., 2013). Depressziós modellekben a phyto- és szintetikus 

kannabinoidok is antidepresszánsként hatnak (Bambico és mtsai., 2012; El-Alfy és 

mtsai., 2010; Hill és Gorzalka, 2005), a hatások szisztémás kezelés mellett lokális, a 

hippocampusba adott injekció esetén is jelentkeznek (McLaughlin és mtsai., 2007), 

illetve CB1R-függő módon alakultak ki, ugyanis receptor antagonistával kivédhetőnek 

bizonyulnak (Hill és Gorzalka, 2005). 

DOI: 10.14753/SE.2013.1883



 23 

Az endokannabinoid-visszavétel, illetve metabolizmusgátlás emocionális 

magatartásra kifejtett hatásairól egyelőre kevesebb adat áll rendelkezésre, mint az 

endokannabinoid receptorok manipulációinak hasonló hatásairól. Elmondható, hogy az 

endokannabinoid transzport gátlása szorongásoldó hatással bír (Bortolato és mtsai., 

2006; Naderi és mtsai., 2008), serkenti a félelmi memória extinkcióját (Bitencourt és 

mtsai., 2008; Chhatwal és mtsai., 2005; Lin és mtsai., 2006; Pamplona és mtsai., 2008), 

illetve csökkenti a kondícionált félelmi választ is egy feltétlezhetően a medialis 

prefrontalis kéregben lezajló mechanizmuson keresztül (Resstel és mtsai., 2008). 

Emellett az endokannabinoid transzport gátlása antidepresszáns hatásúnak is bizonyult 

(Adamczyk és mtsai., 2008). 

Az AEA-ot bontó FAAH enzim génjét nem expresszáló, fokozott AEA 

jelátvitelű egerek egy kevésbé szorongó fenotípust mutatnak (Cassano és mtsai., 2011), 

míg félelmi memóriájuk extinkciója gyorsabb vad típusú fajtársaikénál (Varvel és 

mtsai., 2007). Ehhez hasonlóan a FAAH enzim farmakológiai gátlása is több modellben 

szorongásoldó hatású, pl. a megemelt keresztpalló (Bambico és mtsai., 2012; Moise és 

mtsai., 2008; Moreira és mtsai., 2008; Patel és Hillard, 2006; Rubino és mtsai., 2008b), 

a fény-sötét doboz (Scherma és mtsai., 2008), a 0-palló (Kathuria és mtsai., 2003; 

Piomelli és mtsai., 2006), illetve a Vogel-konfliktus tesztekben (Lisboa és mtsai., 2008). 

A szorongásoldó hatások feltételezhetően a prefrontális kéreghez, illetve a 

periaqueductalis szürkeállományhoz köthetőek (Lisboa és mtsai., 2008). A 

farmakológiai FAAH-gátlás ezen kívül antidepresszáns hatású is a kényszerített úszás 

(Adamczyk és mtsai., 2008; Bambico és mtsai., 2012; Gobbi és mtsai., 2005; Piomelli 

és mtsai., 2006) és a szukróz preferencia tesztben (Realini és mtsai., 2011), illetve a 

krónikus enyhe stressz modellben (Bortolato és mtsai., 2007). Utóbbi hatás akkor is 

tapasztalható, ha az állatok szisztémás kezelés helyett lokálisan a hippocampusukba 

vagy a gyrus dentatusukba kapnak FAAH-inhibítort (McLaughlin és mtsai., 2007). 

A 2-AG-t hidrolizáló MAGL-enzim gátlására csak a közelmúltban fejlesztettek 

ki specifikus, hatékony farmakológiai ágenst (Long és mtsai., 2009a), így ennek az 

endokannabinoid manipulációnak a magatartási hatásai egyelőre kevésbé ismertek. 

Egyes tanulmányokban a MAGL-inhibíció csökkentette az általános szorongási 

állapotot (Busquets-Garcia és mtsai., 2011; Kinsey és mtsai., 2011), illetve a krónikus 
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stresszel kiváltott szorongást (Sumislawski és mtsai., 2011). A kezelés egyéb 

emocionális magatartásformákra kifejtett hatásai egyelőre nem ismertek. 

 

3.5. Ellentmondások az emocionális magatartás endokannabinoid 

szabályozásában 

A különböző endokannabinoid-manipulációk emocionális magatartásra kifejtett 

hatásai alapján megállapítható, hogy az endokannabinoid jelátvitel fokozása alapvetően 

csökkenti, míg az endokannabinoid jelátvitel gátlása alapvetően serkenti a szorongásos, 

illetve depressziós állapotok kialakulását. Az endokannabinoid jelátvitel emocionális 

magatartás szabályozásában betöltött szerepe azonban korántsem ennyire egyértelmű, 

számos, a fenti kapcsolattal ellentmondó hatást írtak le, a hatások több esetben 

rendkívül erősen függnek a kísérleti körülményektől. Feltehetően a szabályozást több 

komplex, egymással összefüggő mechanizmus alakítja ki. 

Több esetben az endokannabinoid aktivitás farmakológiai stimulációja az 

alkalmazott farmakológiai ágens dózisától függő módon bifázikus hatást gyakorol az 

emocionális magatartásra. CB1R agonisták például kis dózisban alkalmazva 

anxiolítikus, míg nagy dózisban alkalmazva anxiogén hatást fejtenek ki (Fogaca és 

mtsai., 2012; Moreira és Wotjak, 2010). A hatás egy feltételezhető magyarázata, hogy a 

CB1R agonisták kis dózisban a CB1R aktivációja által fejtik ki szorongásoldó hatásukat, 

míg nagy dózisban a TRPV1-et aktiválva fokozzák a szorongást (Casarotto és mtsai., 

2012; Rubino és mtsai., 2008b). A FAAH-aktivitás inhibíciója is egyes esetekben 

hasonló bifázikus hatást gyakorol a szorongásra (Rubino és mtsai., 2008b), a jelenség 

ebben az esetben is a nagy dózisban a TRPV1-et aktiváló AEA-val függhet össze. 

Gyakran akár az alkalmazott dózistól függetlenül is egyes CB1R-aktivitást manipuláló 

farmakológiai ágensek általános hatásaiktól eltérően befolyásolják a magatartást. Egyes 

esetekben például a CB1R gátlása nem befolyásolta (Moreira és mtsai., 2007; Thiemann 

és mtsai., 2009; Zarrindast és mtsai., 2008) vagy csökkentette a szorongást (Griebel és 

mtsai., 2005; Roohbakhsh és mtsai., 2007), a kondícionált félelmi választ (Mikics és 

mtsai., 2006), illetve a depressziót (Lee és mtsai., 2009). Többször a CB1R aktiválása 

ezzel szemben pedig szorongásfokozó hatást okozott (Giuliani és mtsai., 2000; 

Roohbakhsh és mtsai., 2009). Bizonyos esetekben a fentiekhez hasonló ellentmondó 
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magatartási hatások magyarázhatóak az egyes fajok, törzsek, illetve akár egyedek 

közötti CB1R expressziós mintázatokkal az emocionális magatartás szabályozásának 

szempontjából releváns agyterületeken. Haller és kollégái munkájában például CB1R 

agonisták, illetve antagonisták ellentétes hatást váltottak ki egerekben, illetve 

patkányokban, mely jelenség feltételezhetően a szorongás szabályozásában ellentétes 

szerepet betöltő glutamáterg és GABAerg rendszer fajfüggő relatív kannabinnoid 

érzékenységével magyarázható (Haller és mtsai., 2007). Elképzelhetően több 

ellentmondó magatartási kannabinoid hatás is hasonló receptor expressziós mintázatbeli 

különbségekkel magyarázható, legalábbis részben. Emellett feltételezhető egyes, eddig 

ismeretlen kannabinoid receptorok léte, illetve részvétele az emocionális magatartás 

szabályozásában, melyeknek aktivációja ellentétes hatást okoz, mint a CB1R 

aktivációja. Rodgers és munkatársai például indirekt úton kimutatták egy rimonabantra-

érzékeny kannabinoid receptor létét, melynek gátlása oldja a szorongást (Rodgers és 

mtsai., 2005; Rodgers és mtsai., 2003). Szintén egy hasonló receptor létét sugallja, hogy 

Haller és munkatársai tanulmányában a rimonabant hasonlóképpen szorongásoldó 

hatást fejtett ki, mely CB1 KO egerekben is tapasztalható volt (Haller és mtsai., 2002), 

tehát CB1R-független hatás volt. 

Számos tanulmányban az endokannabinoid rendszer magatartási hatásait eltérő 

kísérleti körülmények között vizsgálták, hogy fényt derítsenek a humán 

kannabiszfogyasztásnál is tapasztalható jelenség hátterére, miszerint sok esetben a 

kannabinoidok eltérő módon modulálják a magatartást (D'Souza és mtsai., 2004; Hall és 

Solowij, 1998), mely tapasztalatok szerint az eltérő környezeti körülményekkel állhat 

összefüggésben. Emellett a korábban említett interakció az endokannabinoid jelátvitel 

és a HPA-tengely működése között is befolyásolhatja a kannabinoidok magatartási 

hatásait, révén a HPA-tengely eltérő környezetben eltérő mértékben aktiválódik. CB1 

KO egereket vizsgálva érdekes módon a kísérleti apparátus megvilágítottsága több 

esetben befolyásolta a magatartást. Haller és munkatársai szerint a CB1 KO állatok a 

számukra averzív, intenzív megvilágításban szorongó fenotípust mutattak, míg az 

állatok számára kevésbé averzív, gyenge megvilágításban a KO állatok magatartása 

nem különbözött a vad típusú állatokétól (Haller és mtsai., 2004a). Ugyanebben a 

tanulmányban a CB1 KO állatok szociális magatartása is a körülményektől függően 

változott, míg az ismert környezetben végrehajtott rezidens-betolakodó tesztben nőtt a 
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territoriális agresszió mértéke a CB1R gén kiütésének hatására, addig egy másik 

szociális tesztben, a szociális interakcióban az ismeretlen környezet hatására csökkent 

CB1 KO állatok szociális interakcióval töltött ideje a vad típusú egerekhez képest 

(Haller és mtsai., 2004a). Egy másik tanulmányban a CB1 KO egerek csak abban az 

esetben mutattak emelkedett szorongást, ha a tesztprocedúra lehetővé tette az állatok 

számára averzívabb, erősebben megvilágított területek elkerülését. Ezzel szemben ha a 

procedúra ezt nem tette lehetővé, a génkiütött egerek csak averzív megvilágítás alatt 

mutatták a fenti fenotípust, kevésbé averzív körülmények között nem (Jacob és mtsai., 

2009). Érdekes módon a CB1 KO egerek – ellentétben a CB1R gén kiütésének általános 

szorongásfokozó hatásaival – a shock probe tesztben csökkent szorongást mutatnak, 

mely jelenség szintén a kísérleti kontextustól való függésként magyarázható, az averzív 

környezeti stimulusra megváltozott választ adnak a CB1 KO egerek (Degroot és 

Nomikos, 2004). Elmondható tehát, hogy a CB1R gén kiütésének szorongáskeltő hatásai 

alapvetőn inkább averzív környezetben mutatkoznak meg, kevésbé averzív környezetre 

az állatok a vad típusú állatokhoz hasonlóan reagálnak. Az endokannabinoid jelátvitel 

farmakológiai manipulációi is gyakran a kísérleti kontextus függvényében befolyásolják 

a magatartást. A CB1R rimonabanttal való gátlása például Rodgers és munkatársai 

tanulmányában teszt-naiv állatok esetében nem befolyásolta a szorongást a megemelt 

keresztpalló tesztben, azonban ha az állatokat újra alávetették a tesztnek, a rimonabant 

oldotta a szorongást (Rodgers és mtsai., 2003). A rimonabant példájához hasonlóan, a 

HU210 CB1R agonista is általános szorongásoldó hatásaival ellentétesen hat bizonyos 

körülmények között: az ágens, krónikus stressz után adagolva fokozza a szorongást 

(Hill és Gorzalka, 2004). Az endokannabinoid metabolizmus gátlása is gyakran csak 

bizonyos körülmények között fejt ki hatást az emocionális magatartásra. Naidu és 

kollégái például csak akkor tapasztaltak anxiolítikus hatást a FAAH-aktivitás gátlása 

után, ha a megemelt keresztpalló nyílt és zárt karjai közötti megvilágítottságbeli 

kontrasztot növelték (Naidu és mtsai., 2007). Hasonlóképpen kutatócsoportunk is 

kimutatta, hogy a FAAH inhibíciója eltérő mértékben averzív körülmények között nem 

csupán eltérő mértékű, de akár eltérő irányú magatartási hatást is okozhat: averzív 

körülmények között a fokozott AEA jelátvitel csökkenti a szorongást, míg enyhébben 

averzív körülmények között növelte azt (Haller és mtsai., 2009). A FAAH gátlásával 

fokozott AEA jelátvitel hatásaihoz hasonlóan a JZL184-indukált MAGL-inhibícióval 
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fokozott 2-AG jelátvitel szorongásoldó hatása is egy tanulmány szerint csak averzív 

környezetben mutatkozott meg (Sciolino és mtsai., 2011). Érdekesség emellett, hogy 

bár a MAGL inhibítorkezelés után a 2-AG szint kb. 30 perccel jelentősen 

megemelkedik (Long és mtsai., 2009a), magatartási hatásokat csak valamivel később, 

kb. 120 perccel a kezelés után írtak le (Kinsey és mtsai., 2011; Long és mtsai., 2009a; 

Long és mtsai., 2009b; Long és mtsai., 2009c), mely azt sugallja, a MAGL 

inhibítorkezelés magatartási hatásai jóval később alakulnak ki biokémiai hatásainál. 

Több esetben annak ellenére, hogy a kísérleti körülmények megegyeztek a különböző 

vizsgálatok során, a későbbi tanulmányokban nem tudták reprodukálni egyes 

kannabinoid manipulációk magatartási hatásait. Például a FAAH gátlásával Moreira és 

munkatársai csökkentették a szorongást a megemelt keresztpalló tesztben (Moreira és 

mtsai., 2008), míg egy későbbi tanulmányban ez a hatás nem volt kimutatható (Scherma 

és mtsai., 2008). Más esetekben a korábban tapasztalt hatást csak a FAAH-inhibítor 

URB597 nagyobb dózisban való adagolásával lehetett elérni (Micale és mtsai., 2009). 

Moise és kutatócsoportja pedig csak egyes tesztekben volt képes reprodukálni a FAAH 

gátlás anxiolítikus hatásait, míg más tesztekben a kezelés nem befolyásolta a szorongást 

(Moise és mtsai., 2008). Feltételezhetően az endokannabinoid jelátvitel érzékeny az 

egészen apró, sok esetben kontrollálhatatlan környezeti változásokra, melyek 

befolyásolhatják a hatásokat. A környezeti stimulusok ilyen mértékű hatása a 

magatartás endokannabinoid kontrolljára arra enged következtetni, hogy az 

endokannabinoid jelátvitel inkább egy finomhangoló szerepet tölthet be az emocionális 

magatartás szabályozásában, mintsem specifikus hatásai lennének egyes 

magatartásformákra, magatartási állapotokra. 

 

3.6. Az endokannabinoid rendszer szerepe a környezeti kihivásokra 

adott válaszreakciók szabályozásában 

A fenti megfigyelések, illetve az endokannabinoid jelátvitel neurokémiai 

funkciói alapján feltételezhető, hogy a rendszer valójában a környezeti ingerekre adott 

túlzott válaszadást tompítja, így például az endokannabinoid jelátvitel fokozása csak 

averzívabb körülmények között csökkenti a szorongást vagy a depressziót, ahogy a 

CB1R-aktivitás genetikai vagy farmakológiai gátlása is csak bizonyos körülmények 
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között növeli azt. A fenti feltevés alapján az endokannabinoid-funkció befolyásolhatja a 

kihívásokkal való megküzdés stratégiáit. Ezt a feltevést alátámaszthatja az a 

megfigyelés is, hogy averzív környezeti ingerek hatására on-demand módon 

endokannabinoidok szintetizálódnak (Marsicano és mtsai., 2002a; Walker és mtsai., 

1999), illetve egy visszacsatoló mechanizmuson keresztül csökkentik a kihívások által 

előidézett neuronális aktivációt (Gerdeman és Lovinger, 2001; Hohmann és mtsai., 

2005). Továbbá bizonyos, hogy a FAAH-aktivitás gátlása által fokozott AEA jelátvitel a 

kényszerített úszás tesztben fokozza az aktív válaszadást (úszás) a passzív válaszadás 

(lebegés) ellenében (McLaughlin és mtsai., 2012; Realini és mtsai., 2011). Ugyanakkor 

ugyanez a kezelés csökkenti a passzív megküzdési stratégia egyik jellemző tünetét, a 

magatartási flexibilitást is (Sokolic és mtsai., 2011). Mindezek alapján feltételezhető, 

hogy a fokozott endokannabinoid jelátvitel hatására a kihívással szembesülő egyedek 

inkább aktív stratégiát mutatva küzdenek meg a szituációval. A fent bemutatott elszórt 

adatok, illetve közvetett bizonyítékok alapján feltételezhető, hogy az 

endokannabionnoid jelátvitel befolyásolja a környezeti kihívásokkal való megküzdés 

stratégiáit, azonban erről egyelőre kevés adat áll rendelkezésre, ilyen irányú vizsgálatok 

elvégézése szükséges lehet a jövőben. 

 

3.7. Megküzdési (coping) stratégiák  

Az endokannabinoid jelátvitel manpulációinak emocionális magatartásra 

gyakorolt hatásai alapján feltételezhető, hogy a kannabinoidok befolyásolják azokat az 

ún. megküzdési stratégiákat, melyeket az állatok a környezeti kihívásoknak való 

megfeleléskor követnek. Ha egy egyed környezeti kihívásokkal szembesül, egészsége 

megőrzése érdekében meg kell külzdenie a kihívással. E megküzdés hatékonysága 

nagyban befolyásolja, hogy az egyes averzív környezeti ingerek mekkora hatást 

gyakorolnak az egyed életére (Ursin, 1998). Egyes állatfajok környezeti kihívásokkal 

való megküzdését vizsgálva azt a jelenséget figyelték meg, hogy az egyedek jól 

karakterizálható, egymástól elkülönülő fenotípusokat mutatnak a kihívásoknak való 

megfelelés során. Ha rágcsálókat territoriális agressziójuk alapján egy alacsonyabb, 

illetve egy magasabb támadási latenciájú csoportba sorolunk, megfigyelhető, hogy az 

így kialakított csoportok egyéb magatartási sajátosságok alapján is jól elkülönülnek 
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egymástól (Benus és mtsai., 1989; Bohus és mtsai., 1987; Sluyter és mtsai., 1996; van 

Oortmerssen és Bakker, 1981). Ezeket a jól elkülöníthető, környezeti kihívásokkal 

szemben mutatott mintázatokat nevezik megküzdési stratégiáknak (Koolhaas és mtsai., 

2007; Koolhaas és mtsai., 1999). Tradicionálisan két alapvető megküzdési stratéga 

különíthető el, mely időben konzisztens módon, alapvetően jellemző az adott egyedre. 

Az ún. aktív (proaktív) stratégia esetében a kihívásokkal való szembesülés esetén 

mutatott magatartás elsősorban belülső motivációk, rutin által vezérelt, probléma-

orientált, az egyedek környezeti kihívásra adott magatartási válasza kevésbé a környezet 

változásaira reagál, kevésbé flexibilis. Míg ezzel szemben a másik, ún. passzív (reaktív) 

stratégiát a környezet stimulusaira adott válaszok vezérlik, és leginkább az inaktivitás, 

az elkerülő magatartás jellemző rá. A magatartási elkülönülés mellett a két stratégia 

élettani karaktereit tekintve is élesen elkülönül egymástól. Míg az aktív stratégiára 

jellemző a HPA-tengely mérsékelt bazális és stresszindukált aktivitása, illetve a 

fokozott szimpatikus túlsúly és tesztoszteron aktivitás, addig a passzív stratégia HPA-

tengelye fokozottan aktiválódik stressz esetén és elsősorban paraszimpatikus túlsúllyal 

jellemezhető (de Ruiter és mtsai., 1992; Hessing és mtsai., 1994; Korte és mtsai., 1997; 

Korte és mtsai., 1996; Ruis és mtsai., 2000).  

Állatokban a megküzdési stratégiák fontosak a kihívásokkal való hatékony 

megbírkózás tekintetében (Koolhaas és mtsai., 2007; Koolhaas és mtsai., 1999), míg 

ember esetében az aktív (A-típusú), illetve passzív (C-típusú) stratégiák az egyes 

betegségekre, zavarokra való fogékonyságban játszhatnak szerepet (Temoshok, 2000). 

Az aktív stratégia kialakítása, mely nagyobb valószínűséggel jár együtt a betegségekkel 

szemben való ellenállással, komoly terápiás lehetőséget jelentene több pszichiátriai 

zavar klinikai kezelésében is (Cooke és mtsai., 2007; Westerhuis és mtsai., 2011). Ezt 

belátva az aktív megküzdési stratégiát előtérbe helyező fokozott endokannabinoid 

jelátvitel rendkívül fontos eszköz lehet terápiás szempontokból, jövőbeli vizsgálata 

szükséges ebből a megközelítésből. 
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4. CÉLKITŰZÉSEK 

A fentiekben bemutattuk, hogy az endokannabinoid jelátvitel emocionális 

magatartásra gyakorolt hatásai erősen függenek a környezeti körülményektől, 

feltehetőleg a hatásokat komplex mechanizmusok interakciói alakítják ki. A hatások 

környezeti kontextustól való függése arra enged következtetni, hogy az 

endokannabinoid rendszer valójában nem gyakorol specifikus hatásokat meghatározott 

magatartásformákra, magatartási állapotokra, inkább a környezeti változások 

magatartásra gyakorolt hatásait szabályozza. Ez a hatás elképzelhetően annak lehet a 

következménye, hogy az endokannabinoid jelátvitel magát a stratégiát befolyásolja, 

mely szerint az egyes egyedek küzdenek meg a környezeti kihívásokkal. Munkánk 

során az endokannabinoid jelátvitel magatartási hatásait ebből a megközelítésből 

vizsgáltuk. 

Munkánk első felében, az endokannabinoid anandamid (AEA) lebontását végző 

zsírsavamid-hidroláz (FAAH) enzim fokoztuk az AEA jelátvitelt, és ennek a fokozott 

jelátvitelnek vizsgáltuk a hatásait a magatartási válaszra melyeket az alanyok eltérően 

averzív környezeti körülményekre adtak. Emellett vizsgáltuk a különböző megküzdési 

stratégiákra gyakorolt AEA-hatást is, a stratégiákat közvetlenül vizsgáló 

magatartástesztek alkalmazásával. 

Vizsgálataink végzése közben vált elérhetővé a monoacil-glicerol-lipáz 

(MAGL), a másik endokannabinoid, a 2-arachidonoil-glicerol (2-AG) bontóenzimének 

specfikus inhibítora, a JZL184  (Long és mtsai., 2009a), melynek alkalmazásával 

lehetőségünk nyílt a 2-AG jelátvitel szerepének tanulmányozására a magatartás 

szabályozásban. Az ilyen jellegű vizsgálatok első lépéseként tanulmányoztuk i.) a 

MAGL-gátlás magatartási hatásait eltérően averzív környezeti körülmények között, 

illetve ii.) a magatartási hatások stresszválasszal való összefüggéseit. Utóbbi vizsgálat 

előzménye egyrészt az volt, hogy előzetes eredményeink szerint a MAGL gátlása 

befolyásolta a magatartást, illetve a már ismert interakciók az endokannabinoid 

jelátvitel és a HPA-tengely aktivitása között (lásd 3.3.). Továbbá a glükokortikoid 

stresszválasz fontos szerepet játszik a megküzdési stratégiák szabályozásában is (Sgoifo 

és mtsai., 1996). A magatartávizsgálatok mellett több élettani paramétert is 

DOI: 10.14753/SE.2013.1883



 31 

megfigyeltünk, pl. a testhőmérséklet változásait, illetve a vérplazma kortikoszteron 

koncentrációját. 

Az egyes vizsgálataink kérdései részletesen az alábbiakban olvashatóak: 

 

4.1. A FAAH-gátlás hatása a környezeti változásokra adott magatartási reakciókra 

és megküzdési stratégiákra patkányokban 

1. Megváltoztatja-e a FAAH-enzim gátlása a megemelt keresztpalló tesztben a 

megküzdési stratégiák egy fontos komponensét, a környezeti ingerekre adott 

magatartási válaszreakció jellegét? 

2. Befolyásolja-e a FAAH-aktivitás gátlása a magatartási mintázatokat egy 

specifikusan a megküzdési stratégiákat specifikusan vizsgáló farokcsípés 

tesztben? 

3. 1-es típusú kannabinoid receptoron (CB1R) keresztül zajlanak-e le a FAAH-

gátlás megküzdési stratégiákra gyakorolt hatásai? 

4. Elképzelhető-e, hogy a FAAH-gátlás megküzdési stratégiákra kifejtett hatása 

valójában a kezelés szorongásoldó hatásának másodlagos hatása? 

5. Megváltoztatják-e a megküzdési stratégiák, illetve a FAAH enzim gátlása a 

fájdalomküszöböt, és ez befolyásolhatja-e a megküzdési stratégiákat vizsgáló 

farokcsípés teszt során mutatott magatartást? 

6. Befolyásolja-e a FAAH-aktivitás gátlása a a vízhőmérséklet hatását a 

magatartásra a kényszerített úszás tesztben egerek esetében, azaz egy új 

modellállatban, illetve vizsgálati paradigmában, mely egy újabb érzékszervei 

modalitást vesz idénybe? 

7. Megváltoztatja-e a FAAH enzim gátlása egerek magatartási stratégiáit a 

hátrafordítás tesztben? 
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4.2. A FAAH-gátlás hatása a környezeti változásokra adott magatartási reakciókra 

és megküzdési stratégiákra egerekben 

1. Befolyásolja-e a FAAH-aktivitás gátlása a környezeti ingerekre adott 

magatartási válaszreakció jellegét egy új modellállatban, illetve vizsgálati 

paradigmában? 

2. Megváltoztatja-e a FAAH enzim gátlása a magatartási stratégiákat egy 

specifikusan a megküzdési stratégiákat vizsgáló tesztben egy új modellállatban, 

illetve vizsgálati paradigmában? 

 

4.3. A MAGL gátlás magatartási hatásainak idődinamikája eltérő mértékben 

averzív környezetben egerekben 

3. Az alanyok számára averzívabbnak tekinthető, ismeretlen környezetben 

befolyásolja-e a MAGL gátlása a lokomotoros aktivitást, illetve a szorongást, és 

ezek a hatások a kezelés után mennyi idővel jelentkeznek? 

4. A fenti hatások függnek-e az alkalmazott modellállattörzstől? 

5. Befolyásolja-e a MAGL-gátlás a lokomotoros aktivitást, illetve a 

testhőmérsékletet kevésbé averzívnak tekinthető, ismert környezetben, illetve 

milyen idődinamikával jelentkeznek a MAGL-inhibíció ilyen jellegű hatásai? 

 

4.4. A MAGL-gátlás hatása a HPA-tengely működésére és a HPA-tengelyfüggő 

magatartási hatásokra egerekben 

6. Befolyásolja-e a MAGL-aktivitás gátlása a bazális, illetve stresszindukált 

kortikoszteron-szintet, illetve a hatások milyen idődinamikával alakulnak ki? 

7. A MAGL gátlásának korábban kimutatott hatásai a lokomotoros aktivitiásra, 

illetve a szorongásra HPA-tengelyfüggő módon alakulnak-e ki? 
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5. ANYAG ÉS MÓDSZEREK 

5.1. Kísérleti alanyok 

A kísérleti alanyok 2-3 hónapos, 300-350 g tömegű hím Wistar patkányok, 

illetve 30-35 g tömegű hím CD1 és C57BL/6J egerek voltak (Charles River 

Laboratories, Budapest). Az állattartó és kísérleti szobákban a hőmérséklet egységesen 

23±2°C, a relatív páratartalom 60±10% volt. Az állatokat 12:12 órás fény-sötét 

ciklusban tartottuk, a lámpák 07:00-kor kapcsolódtak fel. Csapvíz és rágcsáló táplálék 

(Sniff Spezialdiäten GmbH, Soest, Németország) ad libitum elérhető volt. Az alanyok a 

kísérletek előtt minimum egy héten át akklimatizálódhattak az állattartási 

körülményekhez. A patkányokat 4 egyedből álló csoportokban 1354G Eurostandard 

Type IV ketrecekben (595 x 380 x 200 mm), míg az egereket izoláltan, 1284L 

Eurostandard Type II L ketrecekben (365 x 207 x 140 mm) tartottuk. Erre azért volt 

szükség, mert míg a patkányok szociális életmódot folytatnak, az egér ezzel ellentétben 

szoliter állatfaj (Arndt és mtsai., 2009; Benton és Brain, 1981; Capanna és mtsai., 

1984). Továbbá az egerek csoportban való tartáskor erőteljes szociális hierarchiát 

alakítanak ki, mely befolyásolhatja a későbbi magatartásvizsgálatok eredményeit 

(Capanna és mtsai., 1984; Poshivalov, 1980). A szociálisan tartott patkányokat 

magatartási teszteléskor a tesztnap előtt 3 napra 1291H Eurostandard Type III H 

ketrecekben (425 x 266 x 185 mm) izoláltuk, így egyrészt elkerülhető volt, hogy a 

közvetlenül a teszt előtti kezelés (állattartó doboz kinyitása, kezelendő állat eltávolítása, 

injekció) megzavarja a dobozban a többi, még tesztelés előtt álló állatot, másrészt hogy 

az állatok teszt előtt mutatott szociális interakciói befolyásolják a kísérleti alanyok teszt 

során mutatott magatartását. Kísérleti alanyaink kísérleteink előtt drogkezelésen nem 

estek át, kísérletben nem vettek részt, minden egyes alanyt csak egy kísérletben 

használtunk fel. A kísérletek az Európai Közösség Tudományos Bizottságának előírásai 

szerint (86/609/EEC) és az MTA Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet Állatjóléti 

Bizottságának jóváhagyásával zajlottak le. 
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5.2. Drogok és dózisok 

Mind a FAAH-inhibitor URB597-et ([3-(3-karbamoil-fenil)-fenil]-N-

ciklohexilkarbamát; Sigma Aldrich Chemical Company Inc., Milwaukee, WI, USA), 

mind a MAGL-inhibitor JZL184-et (4-nitrofenil-4-[bisz-(1,3-benzodioxol-5-il)-

(hydroxi)-metil]-piperidin-1-karboxilát; Cayman Chemical Company Inc., Ann Arbor, 

MI, USA) dimetil-szulfoxidban, majd 0,4% metilcellulózt tartalmazó fiziológiás 

sóoldatban oldottuk föl úgy, hogy a dózisok az URB597 esetében 0 (vivőanyag), 0,1, 

illetve 0,3 mg/kg-nak, míg a JZL184 esetében 0 (vivőanyag), 4, 8, illetve 16 mg/kg-nak 

adódjanak. Az alkalmazott dózisokat mindkét drog esetében korábbi irodalmi adatok 

alapján választottuk ki (Haller és mtsai., 2009; Kathuria és mtsai., 2003; Long és mtsai., 

2009a; Sciolino és mtsai., 2011). Egerek esetében az állatok 10 ml/kg, míg patkányok 

esetében 1 ml/kg térfogatú folyadékot kaptak intraperitoneális (i.p.) injekció 

formájában. Az URB597-et minden kísérletünkben 40 perccel a magatartásteszt előtt 

adtuk be a kísérleti alanyoknak, a JZL184 beadását az adott kísérlettől függően 40, 80, 

120 vagy 240 perccel követte a magatartásteszt, illetve vérvétel. A kortikoszteron-

szintézis inhibitor metyrapont (2-metil-1,2-di-3-piridil-1-propanon; Sigma Aldrich 

Chemical Company Inc., Milwaukee, WI, USA) 5% Tween80-at tartalmazó fiziológiás 

sóoldatban oldottuk fel, és 0 (vivőanyag), illetve 30 mg/kg-os dózisban, 5 ml/kg 

térfogatban i.p. adagoltuk a magatartásteszt, illetve vérvétel előtt 40 perccel. Az 

alkalmazott dózist korábbi irodalmi adatok (Mikics és mtsai., 2004) és egy előkísérlés 

mtsaiapján állapítottuk meg (lásd 6.2.4. fejezet). 

 

5.3. Magatartástesztek és elemzésük 

Magatartástesztjeinket a világos periódus első 3 órájában végeztük egy erre a 

célra elkülönített kísérleti szobában 400 lx fényerősségű megvilágítás mellett (kivéve, 

ha a kísérlet eltérő erősségű megvilágítást követelt meg, lásd: 5.6.1.1. fejezet). A tesztek 

során a kísérleti alanyok magatartását egy Sony DCR-SR75 (Sony Electronics, San 

Diego, CA, USA) digitális videokamerával rögzítettük. A videofelvételek utólagos 

elemzését a H77 eseményrekorder szoftverrel végeztük (Haller József, MTA Kísérleti 

Orvostudományi Kutatóintézet, Budapest). A szoftver működési elve szerint az egyes 
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vizsgált magatartási paramétereknek a számítógép klaviatúráján megfeleltetünk egy-egy 

billentyűt, majd a videofelvételt és az elemzőszoftver számlálóját egyszerre elindítva, az 

elemző a megfelelő billentyű lenyomásával regisztrálja a videofelvételen látott 

magatartási paramétert. Ezáltal megállapítható az egyes paraméterek előfordulása 

(frekvencia), latenciája, illetve az adott magatartással töltött idő mértéke. Egy kísérletet 

minden esetben kizárólag egy elemző, a kísérleti csoportok ismerete nélkül elemzett. Az 

egy elemzőn belüli elemzési eltérés kevesebb volt, mint 5%. 

5.3.1. Megemelt keresztpalló teszt egereken és patkányokon (EPM, elevated plus-

maze) 

A megemelt keresztpalló teszt (Pellow és mtsai., 1985) az egyik 

legelterjedtebben alkalmazott magatartásteszt laboratóriumi rágcsálók szorongásának 

vizsgálatára orvosbiológiai kutatásokban. A teszt alapja a rágcsálók ismeretlen 

környezetben való explorációs motivációja és a nyílt, kitett helyektől való félelme 

közötti csereviszony. A tesztapparátus feketére festett aluminimuból készült, két zárt 

karból (patkányok esetében használt apparátus: 50 x 17 cm, 30 cm magas fallal 

körülvéve; egerek esetében használt apparátus: 30 x 7 cm, 30 cm magas fallal 

körülvéve) és két nyílt karból áll (50 x 17 cm patkányok, illetve 30 x 7 cm egerek 

esetében), melyet egy centrum platform köt össze (patkányok esetében 17 x 17 cm, míg 

egereknél 7 x 7 cm). Az apparátus a földtől 80 cm-re magasan helyezkedik el (3. ábra). 

A teszt során a kísérleti alanyt orrával az egyik zárt kar felé fordítva a centrum 

platformra helyeztük, majd magatartását 5 percen át az apparátus fölött 2 méterrel, a 

mennyezeten rögzített digitális videokamerával rögzítettük. A tesztapparátust két teszt 

között csapvízzel alaposan lemostuk és papírvattával szárazra töröltük. 

A megemelt keresztpalló teszt során mutatott magatartást az utólagos 

elemzéskor két nagy csoportba sorolt paraméterek szerint vizsgáltuk. Elsőként 

vizsgáltuk az ún. spaciotemporális paramétereket. Itt meghatároztuk, hogy az alany az 

apparátus egyes kompartmentjeibe hányszor lép be és mennyi időt tölt ott. Belépésként 

konvencionálisan azt definiáltuk, ha az állat az apparátus adott kompartmentjébe 

legalább 3 lábával belépett. Ez alapján meghatároztuk a szorongás mértékével fordított 

arányban álló nyílt kari belépések számát, a nyílt kari belépések az összes kari 

belépésekhez viszonyított arányát (Nyílt kari belépések %), illetve a nyílt karban töltött 
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idő arányát (Nyílt kar idő %). A lokomotoros aktivitás és szorongás jellegű 

magatartások interferenciájának kizárása miatt vizsgáltuk a zárt kari belépések számát, 

mint a szorongástól független lokomotoros aktivitás mértékét. A spaciotemporális 

paraméterek mellett ún. etológiai paraméterekként egerekben vizsgáltuk az alanyok 

kockázatbecslő magatartását is (Cole és Rodgers, 1993). Két fő indikátort vizsgáltunk, a 

lenézést (HD, head dipping; explorációs mozgás, melynek során az alany feje az 

apparátus szélén túlnyúlik), illetve a feszült figyelmi testhelyzetet (SAP, stretched 

attend posture; explorációs mozgás, melynek során a test előre nyúlik, majd 

visszahúzódik az eredeti pozícióba előre irányuló helyváltoztató mozgás nélkül). A két 

magatartási paraméter előfordulását (frekvencia) és időarányát (idő %) is mértük. Mivel 

az apparátus ún. védett területein (centrum platform, zárt karok) mutatott SAP korábbi 

tanulmányok szerint negatív korrelációt mutat a nyílt kari explorációval, míg a nyílt kari 

SAP pozitívan korrelál a zárt kari belépésekkel (Cole és Rodgers, 1993; Fernandez 

Espejo, 1997; Rodgers és Johnson, 1995), a védett területeken látott SAP-beli 

növekedés a szorongás mértékének növekedését jelezheti. Hasonlóképpen a védett 

területeken mutatott HD pozitívan, míg a nyílt karban mutatott HD negatívan korrelál a 

szorongással (Cruz és mtsai., 1994; Fernandez Espejo, 1997; Rodgers és Johnson, 

1995). Mindezek alapján a megemelt keresztpalló védett területein mutatott SAP-ot és 

HD-t a szorongás etológiai indikátoraiként vizsgáltuk, több korábbi tanulmányhoz 

hasonlóan (Bradley és mtsai., 2007; Cruz és mtsai., 1994; Navarro és mtsai., 2006; 

Rodgers és Cole, 1993, 1994; Rodgers és mtsai., 1992; Wall és mtsai., 2003).  

 

3. ábra. A megemelt keresztpalló teszt (EPM) 
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5.3.2. Nyílt-tér teszt egereken (porond teszt, OF, open-field) 

A nyílt-tér teszt (Hall, 1932) az egyik legszélesebb körben alkalmazott teszt a 

laboratóriumi rágcsálók lokomotoros aktivitásának mérésére. A procedúrával emellett 

az újdonsággal kapcsolatos szorongás is tanulmányozható, bár a nyílt-tér teszt 

érzékenysége a szorongásoldó vegyületekre elmarad a megemelt keresztpalló tesztétől 

(Prut és Belzung, 2003). A megemelt keresztpalló teszthez hasonlóan ennek a 

paradigmának az alapja is az ismeretlen környezet explorációjára irányuló motiváció és 

a nyílt területektől való félelem csereviszonya rágcsálókban. A nyílt-tér apparátus egy 

45 x 45 x 25 cm méretű fehér műanyag doboz, átlátszó plexilapokkal (Deodesign 

Werbetechnik, Frankenthal, Germany) lefedve (4. ábra). A kísérleti alanyt az apparátus 

egyik sarkába helyeztük, majd 5 percen keresztül rögzítettük viselkedését egy, a 

menyezetre erősített digitális videokamerával. A tesztapparátust két teszt között 

csapvízzel alaposan lemostuk és papírvattával szárazra töröltük. 

 

4. ábra. A nyílt-tér teszt (OF) 

A rögzített videofelvétel elemzésekor az apparátus területére utólagosan egy 

4x4-es négyzetrácsot vetítünk, a lokomotoros aktivitás indikátora az egyes 

négyzetrácsvonalak átlépéseinek száma. Átlépésként azt definiáltuk, ha az alany mind a 

négy lábával átlépte a négyzetrács adott vonalát. Emellett a szorongás mértékét a 

középső 2x2-es centrum területen való exploráció időarányával (Centrum idő %) 

jellemeztük, az itt mutatott exploráció fordítottan arányos a szorongással.  
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5.3.3. Kényszerített úszás teszt egereken (FST, forced swimming) 

A kényszerített úszás teszt (Porsolt és mtsai., 1977) egy széles körben elterjedt 

procedúra laboratóriumi rágcsálók depressziójellegű magatartásainak vizsgálatára. A 

teszthez használt apparátus egy csapvízzel feltöltött üveghenger (átmérő: 12 cm; 

magasság: 18 cm, vízszint: 12 cm) (5. ábra). Jelen tanulmányban a tesztet az eredeti 

procedúrától (mely szerint az állatok első nap egy 15, illetve másnap egy 5 perces 

teszten esnek át) eltérően alkalmazva, nem a kezelés depresszióra gyakorolt hatását 

vizsgáltuk, hanem azt, hogy eltérő körülmények között (eltérő hőmérsékletű víz, lásd 

5.6.1.3. fejezet) eltérő magatartást mutatnak-e a kísérleti alanyok, és ez a környezeti 

eltérésekre adott válasz befolyásolható-e a FAAH enzim gátlásával. Ennek érdekében 

alanyainkat csak egyszer vizsgáltuk a kényszerített úszás paradigmában. Az alanyt a 

vízbe helyeztük, és magatartását 6 percen át rögzítettük. A tesztapparátus vizét két teszt 

között kiöntöttük, az aparátust csapvízzel átöblítettük, majd a következő kísérleti alany 

számára tiszta csapvizet töltöttünk a hengerbe. 

 

5. ábra. A kényszerített úszás teszt (FST) 

A felvételek elemzésekor három magatartási paraméter időarányát (idő %) 

vizsgáltuk: a lebegést (az állat nem mutat mozgást azon kívül, ami szükséges a test 

vízszint fölött való tartásához), a küzdést (erőteljes végtagmozgás, a mellső végtagok 

megtörik a vízfelszínt, az alany megkísérli a henger falán való felmászást), illetve az 

úszást (koordinált, mind a négy végtagot igénybevevő helyváltoztató mozgás, a 

végtagok nem törik meg a vízfelszínt). 
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Egyes vizsgálataink során a kényszerített úszást nem magatartástesztként, hanem 

stresszorként alkalmaztuk (lásd 5.6.2.3. fejezet). A procedúra során mutatott magatartást 

ebben az esetben is megvizsgáltuk, de a fő cél ebben az esetben a stressz kiváltása volt, 

6 perc kényszerített úszás után az alanyt eltávolítottuk a hengerből, majd vérmintát 

vettünk tőle (lásd 5.5. fejezet). 

5.3.4. Farokcsípés teszt patkányokon (tail pinch test) 

Patkányok megküzdési stratégiáinak vizsgálatára a farokcsípés tesztet (Giorgi és 

mtsai., 2003) alkalmaztuk. A teszt során az alany farkára egy binder csipeszt (szélesség: 

2 cm, oldalhossz: 1, 0,7, illetve 1 cm) helyeztünk. A csipesz az állat farkára 1,47±0,16 

Pa nyomást fejtett ki, ezt az alapján határoztuk meg, hogy mekkora erőre volt szükség 

ahhoz, hogy a csipeszt a patkány farkának vastagságára kinyissuk. Ez a nyomás a 

patkányok számára nem tekinthető fájdalmasnak, a kísérleti alanyok 30-40%-a a csipesz 

eltávolítására irányuló próbálkozás nélkül explorálta környezetét. Ugyanakkor a nyomás 

elegendő volt ahhoz, hogy a teszt alatt az állatok a csipeszt ne tudják farkukról 

eltávolítani. A teszt során a csipeszt az állat farkára csíptettük majd magatartását 

rögzítettük 5 percen keresztül. A tesztprocedúrát a 6. ábra szemlélteti. 

 

6. ábra. A farokcsípés teszt. 

A videofelvételek elemzésekor részletes etológiai elemzést végeztünk, mely 

során 9 különböző magatartási változót figyeltünk meg: Ásás (ásás az alomban), 

Exploráció/lokomóció (helyváltoztatás vagy a talajra, a ketrecfalra, illetve a levegőbe 

irányuló szaglás); Rágás (a csipesz harapdálása, rágcsálása); Mosakodás (mellső 

lábakkal való mosakodás, illetve hátulsó lábakkal való vakarózás), Mozdulatlanság 
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(apró mozgásokon kívül nincs mozgás); Ugrás (szökési kísérletek); Csipeszhúzás 

(csipesz húzása foggal); Pihenés (fekvő vagy álló helyzet mozgás nélkül, kivéve apró 

helyzetváltoztató, illetve fejmozgásokat); Forgolódás (a csipesz körbe forogva való 

„üldözése”). A változók közül csupán az Exploráció/lokomóció, illetve a Rágás jelent 

meg konzisztens módon, a többi változó csupán szórványosan (1. táblázat). Az ezzel a 

két változóval eltöltött idő töltötte ki a teszt 85%-át, emellett a változók között erős 

negatív korreláció állt fent, amely jelezte, hogy együtt kevésbé fordultak elő 

(Rágás*Exploráció, 1. Vivőanyag nap: Spearman R= -0,890; p< 0,01; 

Rágás*Exploráció, 2. Vivőanyag nap: R= -0,886; p< 0,01). A teszt idejének 10%-át 

kitevő mozdulatlanság esetében hasonló korrelációt nem tapasztaltunk. A fenti 

megfigyelések alapján feltételezhetően a farokcsípés tesztben adott fő magatartási 

válasz a csipesz rágása, illetve a környezetorientált exploráció, mely két változó 

kölcsönösen kizárja egymást. Mivel előbbi paraméter „probléma-orientált” vagy aktív 

válasznak, míg a másik paraméter „problémát mellőző” vagy passzív, elkerülő 

válasznak tekinthető, vizsgálataink során ezt a két paramétert vettük figyelembe, és az 

állatokat az alapján soroltuk elsődlegesen aktív, illetve elsődlegesen passzív megküzdési 

stratégiát mutató csoportokba, hogy a két magatartási paraméterrel töltött idő milyen 

arányban állt egymással (lásd 5.6.1.2.). 

1. táblázat. Magatartási változók a 2. Kísérletben. 

Változó Frekvencia Idő % 

Ásás 3,38±0,57 0,82±0,23 

Exploráció/lokomóció 25,40±1,41 32,19±2,63 

Rágás 19,28±1,41 52,22±3,02 

Mosakodás 0,03±0,03 0,01±0,01 

Mozdulatlanság 12,78±0,93 11,97±1,02 

Ugrás 1,28±1,08 0,19±0,15 

Csipeszhúzás 3,45±1,25 0,16±0,06 

Pihenés 0,98±0,27 1,17±0,42 

Forgolódás 0,83±0,18 0,07±0,02 

 

5.3.5. Hátrafordítás teszt egereken (back test) 

A hárafordítás tesztet eredetileg malacokra fejlesztették ki (Ruis és mtsai., 

2001), majd később kezdték alkalmazni laboratóriumi rágcsálókon (Hawley és mtsai., 

2010; Lambert és mtsai., 2006). A teszt során az alanyokat 1 percig manuálisan a 
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hátukra fordítva tartottuk, majd magatartásukat rögzítettük. A tesztprocedúrát a 7. ábra 

szemlélteti. 

 

7. ábra. A hátrafordítás teszt 

Vizsgálataink során átfogó elemzést végeztünk a teszt alatt mutatott 

magatartásról, mely szerint az alanyok 4 magatartáformáját tudtuk megkülönböztetni. 

Az idő legjavában az állatok a hátukra fordított helyzetből való szökési kísérleteket 

mutattak, melyet heves test és végtagmozgással definiáltunk. A fennmaradó időben az 

állatok mozdulatlanok voltak, azaz légző- és apró fejmozgáson kívül nem mutattak 

mozgást. Ezen a két magatartáson kívül rövid ideig az állatok testének elcsavarodása, 

illetve a kísérletező keze felé irányuló harapások is megfigyelhetőek voltak. Utóbbi 

ritkán fordult elő, az 1., 2., illetve harmadik napon a megfigyelt harapások száma 

csupán 2,2±0,6, 0,33±0,14, illetve 0,44±0,15 volt. A test elcsavarása rendkívül gyors 

magatartás volt, rövidebb ideig tartott, mint egy másodperc, azonban gyakrabban 

előfordult, az 1., 2., illetve 3. kísérleti napon 8,8±1,9, 6,3±1,3, illetve 10,1±1,5 

alkalommal fordult elő. A napok közti eltérések marginális szignifikanciát mutattak 

(F(2,34)= 2,73; p< 0,08). Az 1. és 2. napon a test elcsavarása korrelált (Spearman 

R=0,521; P< 0,03), a 3. napon mért érték azonban egyik korábbi alkalommal mért 

értékkel sem mutatott összefüggést (Spearman R=0,308, P> 0,2, illetve R=0,267, P> 0,2 

az 1., illetve a 2. nap esetében). Mivel a test elcsavarása és a harapások pontszerű 

viselkedésformák voltak, illetve a szökési kísérletek és a mozdulatlanság időtartama 

kiegészítette egymást a teszt teljes ideje alatt, a megküzdési stratégiák 

meghatározásakor a két utóbbi változó arányát vettük figyelembe (lásd 5.6.1.4.). 
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5.3.6. Forró lap teszt patkányokon (hot plate test) 

A forró lap teszt (Eddy és Leimbach, 1953) egy széles körben alkalmazott 

magatartási teszt az állatok fájdalomküszöbének vizsgálatára. A teszt során a kísérleti 

alanyt egy melegíthető lapra helyeztük, melyet egy átlátszatlan plexiből készült doboz 

vesz körül (IITC Life Science, Woodland Hills, CA, USA). Az állatok 3 percen át 

habituálódhattak a dobozhoz, majd a lap melegedni kezdett. A lap kiinduló 

hőmérséklete 30°C, mely 6°C/perc sebességgel 55°C hőmérsékletig melegedett. Amint 

az állat megnyalta valamelyik hátulsó végtagját, a melegítés abbamarad, és a 

hőmérsékletérték rögzítésre kerül. 

 

5.4. In vivo biotelemetriás vizsgálatok egerekben 

Egerek testhőmérsékletének és saját ketrecükben való mozgásaktivitásának 

mérésére in vivo biotelemetriás e-mittereket (HR E-Mitter, PDT-4000; Mini Mitter 

Company, Bend, OR, USA) implantáltunk a kísérleti alanyokba. 

5.4.1. In vivo biotelemetriás e-mitter implantáció egerekbe 

Az alanyokat a bemetszés helyén a hason ketamine–xylazine–pipolphen 

anesthesia (50–10–5 mg/kg i.p. injekció 10ml/kg térfogatban) alatt megborotváltuk. A 

terület fertőtlenítése után 1-2 cm hosszú, a test hosszanti vonalával párhuzamos 

medialis bemetszést ejtettünk a processus xyphoideustól caudalisan. A bemetszésen át a 

hasüregbe behatolva az e-mittert a hasüregbe juttattuk, a hasfalat 2-3 felszívódó öltéssel, 

a bőrt 3-4 nem felszívódó öltéssel összevarrtuk. Az állatok minimum 7 napos 

posztoperatív gyógyulás után estek át a kísérleteken, a gyógyulás alatt állapotukat 

folyamatosan monitoroztuk. 

5.4.2. In vivo biotelemetriás mérések 

Az in vivo biotelemetriás e-mitter által továbbított testhőmérséklet és 

mozgásaktivitási adatokat az alanyok ketrece alatt található jelvevő detektálta és 

továbbította egy számítógépre, amelyen a VitalView Data Acquisition System szoftver 

(Mini Mitter Company, Bend, OR, USA) regisztrálta. A testhőmérsékletet és a 

mozgásaktivitást a tesztnapokon a kezelés előtt 120, a kezelés után 240 percen át 
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monitoroztuk. A kezelést megelőző 20 perces periódus átlaga alapján megállapítottunk 

egy bazális szintet mindkét vizsgált paraméterből, a kezelés után az ettől való eltérést 

regisztráltuk 10 perces periódusokra. A mozgásaktivitás mértékegysége a VitalView 

System „konvencionális egysége” volt, a testhőmérsékletváltozásé °C. A 

mozgásaktivitás alapszintjétől való eltérés mellett vizsgáltuk az alanyok mozgásának 

finom mintázatát is. Meghatároztuk, hogy a vizsgált 10 perces periódusokban hány 

olyan fél perces periódus volt (a mozgásaktivitás esetében a legnagyobb használt 

időfelbontási egység), ahol az állatok immobilisek voltak (mozgásuk 0 konvencionális 

egység volt). Ezeket a periódusokat összegeztük és időarányban (idő%) fejeztük ki az 

adott 10 perces periódusra. Hasonlóképp megállapítottuk a „gyors mozgással” töltött 

idő arányát is, melyet a fenti módon számoltunk ki azok alapján a 30 másodperces 

periódusok alapján, ahol az alanyok minimum 10 konvencionális egységnyi mozgást 

mutattak. 

 

5.5. Vérvétel és hormonmérések 

Farokból vett vérminta esetében az állatokat egy plasztik csőbe húztuk, melyben 

nem voltak képesek hely- és helyzetváltoztató mozgásra és melyből csak a farkuk lógott 

ki. Az alanyok farkán szikével ferde bemetszést ejtve etilén-diamin-tetraecetsavat 

tartalmazó kapillárisokban fogtuk fel a vért. A törzsvérből származó vérminta esetében 

az állatokat műtéti ollóval dekapitáltuk, a törzsvért etilén-diamin-tetraecetsavat 

tartalmazó 2 ml térfogatú Eppendorf csövekben fogtuk fel. A vérmintákat 4°C-on 

lecentrifugáltuk, majd a a vérplazmát hormonmérésig -20oC-on tároltunk. 

A plazma kortikoszteronszintjét radioimmunoassay (RIA) módszerrel mértük 

meg (Gomez-Sanchez és mtsai., 1977), minden vizsgálatot kétszer végeztünk el. A 

mérés előtt a kortikoszteront alacsony pH-n elválasztottuk a kortikoszteron-kötő 

globulintól. Az antiszérumot nyúlban állították elő kortikoszteron-karboximetiloxim 

bovine serum albumin ellen (MTA Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet, Budapest). 

Jelölőanyagként 125I-jelölt kortikoszteron-karboximetiloxim-tirozin-metil 

észterszármazékot használtunk. A kortikoszteron antitest más természetes szteroidokkal 

való keresztreaktivitása 0,05% alatt volt, kivéve a deoxikortikoszteront (1,5%) és a 

progeszteront (2,3%). A mérés érzékenysége 1 pmol/ml volt. A mérésen belüli ~10%, 
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illetve a mérések közti varianciakoefficiens ~15% volt (a mérés időpontjától függően 

ettől enyhén eltérhetetett). Egy kísérlet minden mintáját mindig ugyanabban az RIA-ban 

mértük meg. 

 

5.6. Kísérleti elrendezés 

5.6.1. A FAAH-gátlás hatása a környezeti változásokra adott magatartási 

reakciókra és megküzdési stratégiákra 

5.6.1.1. A FAAH-gátlás hatása Wistar patkányok környezeti változásokra adott 

magatartási reakcióira a megemelt keresztpalló tesztben 

Az 1. Kísérletben a FAAH gátlásának magatartási reaktivitásra gyakorolt 

hatásait tanulmányoztuk eltérően averzív körülmények között, Wistar patkányokban. A 

procedúrát egy korábbi tanulmányban leírtakhoz hasonlóan hajtottuk végre (Haller és 

mtsai., 2009). Az alanyokat a kísérlet előtt napi 2-3 percen át kézhez szoktattuk. A 

patkányok egy csoportját a tesztek előtt 2 órára saját ketrecében a kísérleti szobába 

szállítottuk habituáció céljából, míg a nem-habituált állatok a tesztig az állattartó 

szobában maradtak. A kísérleti szobát 4 db fehér neoncsővel (a fényintenzitás 300 lx 

fölött volt a tesztapparátus szintjén), illetve 1 db vörös neoncsővel (<5 lx) világítottuk 

meg. Az állatokat a tesztkörülmények alapján a következő csoportokban vizsgáltuk: (1) 

habituált állatok gyenge megvilágítású szobában (a legkevésbé averzív tesztelési 

eljárás); (2) habituált állatok intenzív megvilágítású szobában; (3) nem-habituált állatok 

intenzív megvilágítású szobában (a legaverzívabb tesztelési eljárás). Az alanyok 40 

perccel a tesztelés előtt intraperitoneális (i.p.) injekció formájában 0, 0,1, illetve 0,3 

mg/kg URB597-kezelésen estek át, majd 5 perc megemelt keresztpalló tesztnek vetettük 

alá őket. A kísérletben a mintaelemszám csoportonként 10-12 volt. 

5.6.1.2. A FAAH-gátlás hatása Wistar patkányok megküzdési stratégiáira a 

farokcsípés tesztben 

A 2. Kísérletben Wistar patkányokon vizsgáltuk, hogy a FAAH enzim milyen 

hatással van a megküzdési stratégiák alakulására. A kísérlet során összesen 40 állatot 

használtunk fel. 
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40 perccel a kezelés után (kezelési csoportok: 0, 0,1, illetve 0,3 mg/kg URB597 

a 2a. Kísérletben; 0, illetve 1 mg/kg rimonabant, 0,3 mg/kg URB597, illetve 1 mg/kg 

rimonabant és 0,3 mg/kg URB597 kombinálva a 2b. Kísérletben; 0, 5, illetve 10 mg/kg 

klórdiazepoxid a 2c. Kísérletben) az állatokat farokcsípés tesztnek vetettük alá. A tesztet 

egy állaton háromszor hajtottuk végre, a tesztek között 3-4 napot kihagyva. Minden 

állat legalább két kezelést kapott a fentiek közül, de különböző napokon. Az első 

vivőanyagkezelési napon megállapított rágás/exploráció-arány alapján három csoportot 

különítettünk el. Az első csoportba azokat az alanyokat soroltuk, melyek az idő legalább 

60%-át a csipesz rágásával töltötték, és kevesebb mint 40%-át  a környzet 

explorációjával, így ebben a csoportban a rágás/exploráció-arány 1,5-nél magasabb volt, 

a csoport tagjait aktív megküzdési stratégiát mutató állatoknak tekintettük. Ezzel 

szemben a másik csoportban lévő állatok csupán az idő 40%-át töltötték rágással, míg 

minimum 60%-át explorációval. Ebben a csoportban a rágás/exploráció-arány kevesebb 

volt, mint 0,66, a csoport tagjait passzív megküzdési stratégiát mutató egyedeknek 

tekintettük. Az összes kísérleti alanyt tekintve az állatok 75%-a egyértelműen inkább a 

csipesz rágásával (aktív) vagy explorációval (passzív) töltötte idejét. A többi állat 

esetében a rágás/exploráció-arány 0.66 és 1.5 közé esett, ezeket az egyedeket kevert 

megküzdési stratégiájúnak tekintettük. A továbbiakban a megküzdés konzisztenciáját 

vizsgáltuk az így felállított kategóriák megfigyelésével. A kezelések sorrendjét a 

tesztnapok között kiegyensúlyoztuk, pl. az állatok fele, melyet 0,3 mg/kg URB597-vel 

kezeltünk az előző alkalommal vivőanyagot kapott, míg az állatok másik fele URB597-

t. Minden kezelésre ugyanezt az elrendezés alkalmaztuk. 

A 2d. Kísérletben a forró lap tesztben vizsgáltuk, hogy a 2a., illetve 2b. 

Kísérletben tapasztalt FAAH-gátlásindukált magatartási hatások nem a kezelés, illetve a 

megküzdési stratégiákbeli különbségek által okozott, fájdalomküszöb-beli eltérések 

miatt jelentek-e meg. Az alanyok 0 (vivőanyag), illetve 0,3 mg/kg URB597-kezelést 

kaptak, majd 40 perc múlva forró lap teszten estek át. A későbbiekben a fent 

ismertetettekkel megegyező módon megállapítottuk az állatok megküzdési stratégiáit, 

majd 3 nap múlva az állatok újabb forró lap teszten estek át. 
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5.6.1.3. A FAAH-gátlás hatása CD1 egerek környezeti változásokra adott 

magatartási reakcióira a kényszerített úszás tesztben 

A 3. Kísérletben a FAAH-inhibíció magatartási és endokrin hatásait vizsgáltuk 

CD1 egerekben, eltérő körülmények között. A kísérletben a mintaelemszám 

csoportonként 10-12 volt. 

A 3a. Kísérletben az alanyokat fiziológiás sóoldattal kezeltük, majd 40 perccel 

később 6 perc kényszerített úszásnak vetettük őkés mtsaiá különböző hőmérsékletű 

vízben (15±1°C, 25±1°C, illetve 35±1°C). A teszt után az állatokat dekapitáltuk, 

törzsvérükből pedig mintát vettünk melyből RIA-val megállapítottuk a 

kortikoszteronszintet. 

A 3b. Kísérletben az alanyokat 0 (vivőanyag), 0,1, illetve 0,3 mg/kg URB597-tel 

kezeltünk, majd teszteltünk a fent ismeretetett módon 25, illetve 35 oC hőmérsékletű 

vízben. 

A 3c. Kísérletben a 3b. Kísérlethez hasonlóan jártunk el, kivéve, hogy ez esetben 

a víz hőmérséklete 15 oC-ra volt beállítva. 

5.6.1.4. A FAAH-gátlás hatása CD1 egerek megküzdési stratégiáira a hátrafordítás 

tesztben 

A 4. Kísérletben CD1 egereken vizsgáltuk a FAAH-gátlás hatásait a megküzdési 

stratégiákra. A kísérletben 40 egeret használtunk fel. 

A 4a. Kísérletben a hátrafordítás teszt ismételhetőségét vizsgáltuk. Az alanyokat 

7 napon át naponta egyszer teszteltük, teszt előtt 40 perccel minden állat vivőanyag-

injekciót kapott (N=18). Az 1. tesztet a tesztkörnyezethez, illetve -procedúrához való 

habituációnak tekintettük. A 2. teszt után az alanyok viselkedését kielemeztük, majd a 

szökési kísérletekkel, illetve mozdulatlansággal töltött idő alapján azokat kategorizáltuk. 

A farokcsípés teszttel ellentétben, ahol a vizsgált passzív, illetve aktív magatartási 

változó aránya megközelítőleg egyenlő volt (az összesített arányuk kb. 1 volt), a 

hátrafordítás tesztnek alávetett egerek az idő 60-70%-át szökési kísérletekkel töltötték. 

Ez alapján azokat az egereket, amelyek szökési kísérlet/mozdulatlanság aránya 1,5 alatt 

volt, passzívnak, míg azokat, melyek esetében az arány 3 fölött volt aktívnak 

tekintettük. Azokat az alanyokat, amelyeknél az arány az 1,5 és 3 közötti tartományba 
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esett, kevert megküzdésű állatként kategorizáltuk. A 3. tesztnapon a megküzdés 

stabilitását vizsgáltuk a 2. tesztnapon felállított kategóriák megfigyelésével. 

A 4b. Kísérlet a fentiekben leírtak szerint zajlott, azzal a különbséggel, hogy itt 

az állatok fele URB597-kezelést kapott 0,3 mg/kg dózisban a harmadik teszt előtt, míg 

az állatok másik felét ismét vivőanyaggal kezeltük. 

5.6.2. A MAGL-gátlás hatásai a magatartási és endokrin stresszválaszra 

5.6.2.1. A MAGL-gátlás magatartási hatásainak idődinamikája averzív 

környezetben CD1 és C57BL/6J egerekben 

Az 5. Kísérletben a MAGL-gátlás lokomotoros aktivitásra és szorongásra 

gyakorolt hatásait és ezek idődinamikáját vizsgáltuk ismeretlen körülmények között 

CD1 és C57BL/6J egerekben. A kísérletben a mintaelemszám csoportonként 7-10 volt. 

A kísérlet protokollját a 2. táblázat foglalja össze. 

Az alany CD1 egerek JZL184-kezelést kaptak (0, 4, 8, illetve 16 mg/kg dózisban 

i.p.), majd 40, 80, illetve 120 perccel később 5 perc nyílt-tér, majd közvetlenül utána 5 

perc megemelt keresztpalló teszten estek át (5a., 5b., illetve 5c. Kísérlet). Minden 

dózishoz és előkezelési időhöz más-más alanyt használtunk.  

Előzetes eredmények alapján a kísérletet hasonló körülmények között 120 perces 

előkezelési idővel megismételtük C57BL/6J egerekben is a hatások egértörzsfüggését 

vizsgálva (5d. Kísérlet). 

2. táblázat. Az 5. Kísérlet kísérleti protokollja 

Kezelés 40, 80, illetve 120 perc előkezelési idő után Rögtön az OF után 

Vivőanyag 

5 perc OF 5 perc EPM 
4 mg/kg JZL184 

8 mg/kg JZL184 

16 mg/kg JZL184 
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5.6.2.2. A MAGL-gátlás magatartási hatásainak idődinamikája kevésbé averzív 

környezetben CD1 egerekben 

A 6. Kísérletben az CD1 egerekben vizsgáltuk a MAGL-gátlás magatartási 

hatásait és ezek idődinamikáját kevésbé averzív körülmények között. A kísérlet során a 

mintaelemszám csoportonként 7 volt. 

A 6a. Kísérletben az alanyokat az in vivo biotelemetriás e-mitterek implatációja 

és a posztoperatív felépülés után 3 kezelésnek és tesztnek vetettük alá saját ketrecükben, 

a kezelések között 3 nap szünettel. Tesztnapokon az állatokat 0, 8, illetve 16 mg/kg 

JZL184-el kezeltünk, olyan elrendezésben, hogy minden állat mindhárom kezelést 

kapott, de sorrendben más-más napokon. Az agy 2-AG-szintje 24 órával a JZL184-

kezelés után visszatér a bazális értékre (Long és mtsai., 2009a) a kezelés továbbá nem 

befolyásolja a CB1R ligandkötési képességét (Long és mtsai., 2009a), és habár 

bizonyos, hogy CB1R agonisták receptorinternalizációt idéznek elő, ezek a hatások 

gyorsan lecsengenek (Hsieh és mtsai., 1999; Wu és mtsai., 2008), így 

valószínűsíthetően az ismételt kezelések nem befolyásolják egymást. 

A 6b. Kísérletben szintén kevésbé averzívnek tekinthető, olyan idegen 

környezetben vizsgáltuk a MAGL-inhibíció hatásait a magatartásra, melyhez az 

állatokat előzetesen hozzászoktattuk. Habituáció céljából 4 napon át, napi 30 percre a 

nyílt-tér apparátusra helyeztük az alanyokat, majd az ötödik napon 0, 8, illetve 16 mg/kg 

JZL184-kezelés után 120 perccel vizsgáltuk magatartásukat egy 30 perces nyílt-tér 

tesztben. 

5.6.2.3. A MAGL-gátlás hatása a HPA-tengely bazális és stressz-indukált 

aktivitására CD1 egerekben 

A 7. Kísérletben a MAGL gátlás hatásait vizsgáltuk a bazális és stresszindukált 

kortikoszteronszintre CD1 egerekben. Az alanyok 0, 8, illetve 16 mg/kg JZL184-

kezelést kaptak, majd 40, 120, illetve 240 perccel később (7a., 7b., illetve 7c. Kísérlet) 

farokvénájukból vérmintát vettünk. Ezután 6 perc kényszerített úszásnak vetettük alá 

őket, majd dekapitáció után újabb vérmintát vettünk a stresszindukált 

kortikoszteronszint méréséhez. A kísérletek során minden alanytól vettünk bazális és 

posztstressz vérmintát is, azonban minden dózishoz és előkezelési időhöz külön 
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állatokat használtunk. A kísérletben a mintaelemszám csoportonkén 6-9 volt. A 7. 

Kísérlet protokollját a 3. táblázat foglalja össze. 

3. táblázat. A 7. Kísérlet kísérleti protokollja 

Kezelés 

40 (7.a.), 120 (7.b.), illetve 240 (7.c.) perc 

előkezelési idő után Rögtön a vérvétel után Rögtön az FST után 

Vivőanyag 

Vérvétel farokból 6 perc FST Vérvétel törzsvérből 8 mg/kg JZL184 

16 mg/kg JZL184 

 

5.6.2.4. A MAGL-gátlás HPA-tengelyfüggő magatartási hatásai CD1 egerekben 

A 8. Kísérletben a MAGL-gátlás korábban leírt magatartási hatásainak 

kortikoszteron-függését tanulmányoztuk CD1 egerekben. Ennek vizsgálatára 

alanyainkat kombináltan kezeltük a MAGL-inhibitor JZL184-el és a kortikoszteron-

szintézis gátló metyraponnal. A kísérlet során a mintaelemszám kezelési csoportonként 

8-10 volt. 

A 8a. Kísérletben meghatároztuk az alkalmazandó metyrapon dózist. Ehhez 

CD1 egereket 0 (vivőanyag), 30, 50 illetve 70 mg/kg metyraponnal kezeltünk (a 

dózisokat korábbi irodalmi eredmények alapján választottuk) (Mikics és mtsai., 2004), 

majd 20 perccel később 5 perc nyílt-tér tesztnek vetettük alá őket. A teszt után az 

alanyokat dekapitáltuk, vérmintát vettünk törzsvérükből, melyből megállapítottuk a 

kortikoszteronszintet. A metyrapon minden dózisa jelentősen csökkentette a vérplazma 

kortikoszteronszintjét, a lokomotoros aktivitást egyik dózis sem befolyásolta (lásd 6.2.4. 

fejezet), ez alapján további vizsgálatainkban a metyrapont a legkisebb hatékony, 30 

mg/kg-os dózisban alkalmaztuk a drogbevitel minimalizálásának érdekében. 

A 8b. Kísérletben megvizsgáltuk, hogy a kortikoszteron-szintézis gátlása 

tompítja-e a MAGL-inhibíció bazális kortikoszteron-növelő hatását, melyet a 7. 

Kísérletben tapasztaltunk. Ehhez az állatok 0, 8, illetve 16 mg/kg JZL184-kezelésen 

estek át, mellyel kombinálva 0, illetve 30 mg/kg dózisban kortikoszteron-szintézist 

gátló metyraponnal is kezeltük őket, majd 40 perccel később dekapitáció után 

vérmintákat gyűjtöttünk a kortikoszteronszint meghatározásához. Az előkezelési időt a 

7. Kísérlet eredményei alapján választottuk, ahol 40 perc után a JZL184-kezelés növelte 
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a bazális kortikoszteront, jelen kísérletünkben ezt a hatást akartuk kivédeni a 

metyraponnal. 

A 8c. Kísérletben az alanyok a 8b. Kísérletben leírtakkal megegyező kezelést 

kaptak, azonban az előkezelési idő után itt 5 perc nyílt-tér, majd 5 perc megemelt 

keresztpalló teszten estek át az állatok. A magatartástesztek után az állatokat 

dekapitáltuk, majd vérmintákat gyűjtöttünk a kortikoszteronszint megállapításához. A 

8c. Kísérlet protokollját a 4. táblázat foglalja össze. 

4. táblázat. A 8c. Kísérlet kísérleti protokollja 

Kezelés 40 perc előkezelési idő után Rögtön az OF után Rögtön az EPM után 

Vivőanyag 

5 perc OF 5 perc EPM Vérvétel törzsvérből 8 mg/kg JZL184 

16 mg/kg JZL184 

 

5.7. Statisztikai analízis 

Az adatokat átlag ± SE-ként ábrázoltuk. A magatartás adatokat, illetve a 

kortikoszteronszintet varianciaanalízissel (ANOVA) vizsgáltuk. Az ANOVA 

kritériumainak teljesülését Levenne-teszttel ellenőriztük, amennyiben arra szükség volt, 

a kritériumok teljesülésének érdekében az adatokat négyzetgyök-transzformáltuk. 

Kétfaktoros ANOVA-t alkalmaztunk olyan esetekben, ahol az állatok kombinált 

kezeléseket kaptak (2b., 8b., illetve 8c. Kísérlet), illetve amikor egy adott kezelés és a 

megküzdési stratégiák hatásai közötti interakciókat vizsgáltuk (2., illetve 4. Kísérlet). 

Ezekben az esetben a két vizsgált faktor a két különböző kezelés, illetve a megküzdési 

stratégia és a kezelés volt. Mivel a 7. Kísérletben a bazális és stresszindukált 

kortikoszteronszint megállapításához a vérmintákat ugyanazokból az állatokból vettük, 

az adatsort ismételt méréses (repeated measures) ANOVA-val elemeztük, az ismételt 

mérési faktor az úszásstressz, a nem ismételt faktor a kezelés volt. Az in vivo 

biotelemetriás vizsgálatoknál (6a. Kísérlet) szintén ismételt méréses ANOVA-t 

alkalmaztunk a testhőmérséklet és a lokomóció adatainak elemzésére, az ismételt mérési 

faktor ez esetben az idő volt, a nem ismételt faktor a kezelés. Ha az ANOVA 

szignifikáns kezelési hatást mutatott, post-hoc Duncan tesztés mtsaikalmaztunk a 

csoportok páros összehasonlítására. Két változó közötti korrelációt minden esetben a 

Spearman-féle korrelációs teszttel, míg az eloszlásuk közötti különbségeket a χ2–
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próbával vizsgáltuk. A változók eloszlása közötti különbségeket, közöttük fenálló 

korrelációkat, a kezelések hatását, illetve a csoportok közötti különbségeket minden 

esetben akkor tekintettük szignifikánsnak, ha a p-érték 0,05-nél alacsonyabb volt. A 

statisztikai vizsgálatokat a Satistica 11 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) szoftverrel 

végeztük. 
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6. EREDMÉNYEK 

6.1. A FAAH-aktivitás gátlásának szerepe a környezetre adott 

magatartási reaktivitás és a megküzdési stratégiák szabályozásában 

6.1.1. A FAAH-gátlás hatása Wistar patkányok környezeti változásokra adott 

magatartási reakcióira a megemelt keresztpalló tesztben 

Az 1. Kísérletben a FAAH-aktivitás gátlásával fokozott AEA jelátvitel 

csökkentette a patkányok magatartási reaktivitását, melyet a kísérleti környezet 

averzivitásának változásaival szemben mutattak. A zárt kari belépések számát a 

megemelt keresztpalló tesztben egyedül a kísérleti körülmények befolyásolták 

statisztikailag szignifikáns módon (Fkísérleti körülmény (2,110)= 12,95; p< 0,01) (8a. ábra). 

Ezzel szemben a nyílt kari explorációt szignifikánsan befolyásolta az URB597-kezelés 

és a kísérleti körülmények interakciója (Nyílt kari belépések %: FURB597*Kísérleti körülmények 

(4,110)= 3,71; p< 0,01; Nyílt kari idő %: FURB597*Kísérleti körülmények (4,110)= 3,59; p< 

0,01) (8b-c. ábra). Korábbi megfigyeléseknek megfelelően az URB597 nem 

befolyásolta a szorongást közepesen averzív körülmények között (habituált állatok, 

intenzív megvilágítás), azonban csökkentette erősen averzív körülmények között (nem 

habituált állatok, intenzív megvilágítás). Meglepő módon az URB597 anxiogén hatást 

fejtett ki a kevésbé averzív kontextusban (habituált állatok, gyenge megvilágítás). Ez a 

meglepő megfigyelés akár ahhoz a következtetéshez is vezethet, hogy a fokozott AEA 

jelátvitel anxiogén, illetve anxiolítikus hatásokat is okozhat a környezeti körülmények 

függvényében. Megfigyelhető azonban, hogy az URB597-tel kezelt állatok mindhárom 

kísérleti kontextusban hasonló mértékű szorongást mutattak, míg a vivőanyagkezelt 

állatok szorongása a közepesen és erősen averzív körülmények között magasabb volt 

(8e-f. ábra). Ez a megfigyelés az eredmények egy alternatív interpretációjára ad 

lehetőséget, miszerint a vivőanyagkezelt állatok a környezet averzivitásának 

növekedésére fokozott szorongással reagáltak, míg az URB597-kezelés ezt a 

válaszreakciót tompította. Az URB597 ezen hatása valószínűsíthetően nem abból ered, 

hogy a kezelés csökkenti a környezet információira való érzékenységet, ugyanis a 

három kísérleti csoportban hasonlóan alakultak a kontextusindukált lokomotoros 

aktivitásbeli változások (8d. ábra). 
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8. ábra. Az URB597-kezelés hatása a magatartásra az EPM-en, eltérően averzív körülmények 

között. A bal oldalon a zárt kari belépések számát (a), a nyílt kari belépések arányát (Nyílt kari belépések 

%, nyílt kari belépések/összes kari belépés) (b), illetve a nyílt karban töltött idő arányát (Nyílt kari idő %) 

(c) ábrázoltuk az EPM-en különbözően averzív körülmények között. A jobb oldalon az egyes magatartási 

változókban talált különbségek láthatóak az adott változó alacsony megvilágítottságú, habituált 

kontextusban (A-h) mért értékétől (d-e). A szürke vízszintes sávok az A-h kontextusban mért átlag 

standard hiba tartományát jelölik. *, szignifikáns különbség a vivőanyagkezelt csoporttól (p< 0,05); #, 

szignifikáns különbség a különbözően averzív körülményekben vizsgált csoportok között (p< 0,05). A 

statisztikai elemzéseket a nyers adatokon végeztük, a d-e ábrák csak az eredmények megértését segítik. 

6.1.2. A FAAH-gátlás hatása Wistar patkányok megküzdési stratégiáira a 

farokcsípés tesztben 

A 2. Kísérletben a FAAH-inhibíció oly módon befolyásolta a patkányok 

megküzdési stratégiáinak alakulását, hogy a passzív megküzdési stratégiát mutató 
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állatok kevert, míg a kevert stratégiát mutató állatok aktív stratégiát mutattak, azaz 

összességében az aktívabb stratégiák kerültek előtérbe. 

A 2a. Kísérletben legelőször a megküzdési stratégiákat karakterizáló magatartási 

paraméterek időbeli stabilitását tanulmányoztuk, megvizsgálva a rágás és az exploráció 

tesztek közötti korrelációját vivőanyag-kezelés után. Két farokcsípés tesztet végeztünk 

vivőanyagkezelést követően, a második teszt 3 nappal követte az elsőt. Mindkét 

változót tekintve erős korreláció volt felfedezhető (rágás: Vivőanyag 1*Vivőanyag 2: 

Spearman R= 0,57, p< 0,01; exploráció: Vivőanyag 1*Vivőanyag 2: R= 0,60, p< 0,01). 

A változók egyes tesztnapokon mért értékei között a 2b., illetve 2c. Kíséret során is 

szignifikáns korrelációt találtunk vivőanyagkezelést követően (2b. Kísérlet: rágás: R= 

0,92; p< 0,01; exploráció: R= 0,85; p< 0,01; 2c. Kísérlet: rágás: R= 0,61, p< 0,01; 

exploráció: R= 0,40; p< 0,04). A fenti eredmények alapján kijelenthető, hogy a 

patkányok magatartása időben stabil volt (a 2a., 2b., illetve 2c. Kísérletek során során 

végzett korrelációs vizsgálatok eredményeit a 9. ábra foglalja össze). 
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Mozdulatlanság idő %

Vivőanyagkezelés 1

Exploráció/lokomóció idő %Csipesz rágása idő %

0 20 40 60 80 100

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60 80

0

10

20

30

40

50

0 20 40 60 80 100

0

20

40

60

80

100

V
iv

ő
a
n

y
a
g

k
e
z
e
lé

s
 2

Vivőanyagkezelés 1

2a. Kísérlet 2b. Kísérlet 2c. Kísérlet
 

9. ábra. A magatartási változók korrelációi vivőanyagkezelés után a 2a., 2b., illetve 2c. Kísérletben. 

A kísérletek eredményeit a 3a., 3b., illetve 3d. Ábrák mutatják be. 

A 2a. Kísérletben statisztikailag szignifikáns interakció volt kimutatható az 

URB597-kezelés és a megküzdési stratégiák hatásai között (FMegküzdési stratégia*URB597 

(2,70)= 8,00; p< 0,01). Ismételt vivőanyagkezelés esetében az egyes egyedek 

magatartási profilja állandó volt ismétel teszteléskor (10a. ábra). Ezzel szemben az 

URB597 dózisfüggő változást idézett elő a megküzdési stratégiák eloszlásában, a 

passzív, kevert és aktív stratégiák közti különbségek eltűntek (10a. ábra). Az URB597 

általánosan eltolta a passzív és kevert megküzdőket egy aktívabb stratégia felé, míg az 
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aktív megküzdők aktívak maradtak, habár a rágás/exploráció-arány gyenge, nem 

szignifikáns csökkenést mutatott. 

A 2b. Kísérletben a CB1R antagonista/inverz agonista rimonabant eltörölte az 

URB597 megküzdési stratégiákra kifejtett hatásait, ha olyan dózisban adagoltuk, 

melynek önmagában nem volt hatása (FMegküzdési stratégia*Rimonabant (2,68)= 5,68; p< 0,01) 

(10b. ábra). Újból kimutattuk, hogy egy ismételt vivőanyagkezelés nem befolyásolja az 

első vivőanyagkezelésénél kialakított megküzdési stratéga csoportokat, míg a 0,3 

mg/kg-os URB597-dózis az aktív stratégia felé tolta azoknak az állatoknak a 

megküzdési stratégiáját, akik az első kezeléskor passzív, illetve kevert stratégiát 

mutattak. Az aktívan megküzdő egyedek között a rágás/exploráció-arány ebben a 

kísérletben is csökkent, habár ez a csökkenés a 2a. Kísérletben tapasztaltnál is enyhébb 

volt, illetve nem volt statisztikailag szignifikáns. A rimonabant önmagában nem hatott a 

megküzdési stratégiákra, de eltörölte az URB597-kezelés hatásait. Habár az aktív 

megküzdés irányába egy gyenge tendencia volt felfedezhető a kevert és passzív 

megküzdési stratégiát mutató csoportoknál a rimonabantkezelés után, a stratégiák közti 

különbségek statisztikailag szignifikánsak maradtak. 

Az URB597-kezelés a megküzdési stratégák eloszlására gyakorolt hatásait a 2a., 

illetve 2b. Kísérletek során egy közös analízisben vizsgáltuk. Az URB597-kezelés 

hatására a megküzdési stratégiák eloszlása az aktív stratégia felé tolódott (χ2= 11,16; p= 

0,04) (10c. ábra). 

A 2c. Kísérletben a benzodiazepin szorongásoldó vegyület klórdiazepoxid nem 

befolyásolta a megküzdési stratégiákat (FURB597 (2,71)= 0,24; p = 0,78; FMegküzdési 

stratégia*URB597 (4,71)= 0,41; p= 0,78), illetve a stratégiák közti különbségek ismételt 

teszteléskor sem változtak (FMegküzdési stratégia (2,71)= 55,94; p< 0,01) (10d. ábra).  
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10. ábra. Az URB597-kezelés hatása a megküzdési stratégiákra a farokcsípés tesztben. A vivőanyag-

, 0,1, illetve 0,3 mg/kg URB597-kezelés hatása a rágás/exploráció arányára passzív, kevert, illetve aktív 

megküzdési stratégiájú patkányokban (a); az URB597, a CB1R antagonista rimonabant, illetve a 

rimonabant és az URB597 kombinált kezelés hatása a megküzdési stratégiákra (b); a megküzdési 

stratégiák eloszlása vivőanyag-, illetve 3 mg/kg URB597-kezelést követően (c); a benzodiazepin 

szorongásoldó klórdiazepoxid hatása a megküzdési stratégiákra (d); a megküzdési stratégiák, illetve az 

URB597-kezelés hatása a fájdalomküszöbre a forró lap tesztben (a). A pontozott vonalak a különböző 

megküzdési stratégiákat elkülönítő rágás/exploráció-arányokat jelzik. Viv, vivőanyag; rim, rimonabant; 

CDP, klórdiazepoxid; ‡,szignifikáns különbség mindhárom megküzdési stratégia között (p< 0,05); †, 

szignifikáns különbség az aktív és a passzív megküzdési stratégia között (p< 0,05); ns, nincs szignifikáns 

különbség a megküzdési stratégiák között; *, szignifkáns különbség az eloszlások között (p< 0,05). 

A 2d. Kísérlet eredményei szerint sem a megküzdési stratégia, sem az URB597-

kezelés nem befolyásolta a fájdalomküszöböt (FMegküzdési stratégia (2,37)= 0,92; p> 0,4; 

illetve FURB597 (1,18)= 0,26; p> 0,6), azaz feltételezhetően a 2a., illetve 2b. Kísérletben 

látott hatások nem a csipesz által okozott diszkomfortra való érzékenység 

megváltozásának másodlagos hatásai voltak (10e. ábra). 
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6.1.3. A FAAH-gátlás hatása CD1 egerek környezeti változásokra adott 

magatartási reakcióira a kényszerített úszás tesztben 

A 3. Kísérletben a FAAH-aktivitás gátlása tompította az egerek magatartási 

reakcióit, melyet a kísérleti körülmények változásaival szemben mutattak. 

A 3a. Kísérletben korábbi megfigyelésinkkel összhangban az alanyok 

szignifikánsan kevesebbet lebegtek melegebb (35oC), mint hidegebb (15 vagy 25oC) 

vízben (F (2,27) = 30,16; p= 0,0001) (11a. ábra). Ezzel párhuzamosan melegebb vízben 

a kortikoszteron-válasz is enyhébb volt (F (2,27)= 4,54; p< 0,02), mely szintén azt jelzi, 

hogy az egerek kényelmesebben érezték magukat a melegebb vízben (11b. ábra). 

A 3b. Kísérletben az URB597-kezelés 25oC-os vízben nem befolyásolta az 

alanyok magatartását, azonban növelte a lebegés, illetve csökkentette a küzdés 

időarányát 35oC-on (FVíz hőmérséklet*URB597 = 4,11; p< 0,03) (11c-e. ábra). Feltételezhető 

azonban, hogy az irodalomban antidepresszáns hatásúként leírt URB597-kezelés után 

tapasztalt depresszív hatás csak a víz hőmérsékletére való érzékenység csökkenésének 

másodlagos hatása. Míg a vivőanyagkezelt egerek erősen reagáltak a meleg vízre, az 

URB597-kezelés tompította ezt a reakciót (11f-h. ábra). 

A 3c. Kísérletben a 25 és 35oC-ban való vizsgálatok után az URB597-kezelés 

15oC-os vízben kifejtett hatásait is vizsgáltuk, azonban nem találtunk statisztikailag 

szignifikáns magatartási hatásokat (5. táblázat). 
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11. ábra. Az URB597-kezelés magatartási hatásai az FST-ben eltérő vízhőmérsékleten. A 

vízhőmérséklet hatása a lebegéssel töltött időre (a); a vízhőmérséklet hatása a kortikoszteronszintre (b); 

az URB597-kezelés magatartási hatásai 25, illetve 35°C-os vízben (c-e); a magatartási változások 35°C-

os vízben a 25°C-os vízben tapasztaltakhoz viszonyítva (f-h). A szürke vízszintes sávok az átlag standard 

hiba tartományát jelölik 25°C-os vízben. †, szignifikáns különbség a 15°C-on mért értéktől (p< 0,05); *, 

szignifikáns különbség a vivőanyagkezelt csoporttól (p< 0,05); #, szignifikáns különbség a 25°C-os 

vízben vizsgált csoporttól. A statisztikai elemzéseket a nyers adatokon végeztük, az f-h ábrák csak az 

eredmények megértését segítik. 

5. táblázat. Magatartási változók a 3c. Kísérletben. 

Változó Vivőanyag 0.1 mg/kg URB597 0.3 mg/kg URB597 ANOVA F- és p-érték 

Lebegés idő % 70,75±4,72 64,96±3,67 75,85±2,72 F(2,32)= 2,19; p= 0,13 

Küzdés idő % 14,92±3,44 19,34±2,95 11,44±1,55 F(2,32)= 2,17; p= 0,13 

Úszás idő % 11,85±1,57 13,18±1,58 10,65±1,39 F(2,32)= 0,72; p= 0,49 
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6.1.4. A FAAH-gátlás hatása CD1 egerek megküzdési stratégiáira a hátrafordítás 

tesztben 

A 4. Kísérletben a FAAH-inhibíció hatására azok az alanyok, amelyek 

alapvetően passzív megküzdési stratégiát mutattak, aktív stratégia szerint küzdöttek meg 

a teszt kihívásaival. 

a b
*

*

c

S
z
ö

k
é
s
i 

k
ís

é
rl

e
te

k
 i

d
ő

%

0

20

40

60

80
* *

3. Teszt

URB597

0.3 mg/kg

S
z
ö

k
é
s
i 

k
ís

é
rl

e
te

k
 i

d
ő

%

0

20

40

60

80

d100 100

2. Teszt

Vivőanyag

*

0

20

40

60

80

2. Teszt

Vivőanyag

S
z
ö

k
é
s
i 
k
ís

é
rl

e
te

k
 i

d
ő

%

100

0

25

50

75

100

0 25 50 75 100

3
. 

te
s
z
t 

-
V

iv
ő

a
n

y
a
g

2. teszt - Vivőanyag

Szökési kísérletek idő %

3. Teszt

Vivőanyag

2. Teszt

Vivőanyag

3. Teszt

Vivőanyag

passzív kevert aktív megküzdési stratégia

 

12. ábra. Az URB597-kezelés hatása a megküzdési stratégiákra a hátrafordítás tesztben. Korrelációs 

ábra a szökési kísérletekre a 2. és 3., egy hét időkülönbséggel elvégzett, vivőanyagkezelést követő teszt 

során (a). A szökési kísérletek alakulása vivőanyagkezelés utáni ismételt tesztelés során (b). A vivőanyag-

, illetve URB597-kezelés hatása a megküzdési stratégiákra (c-d). *, szignifikáns különbség a passzív 

stratégiát mutató alanyokhoz képest (p< 0,05). 

A 4a. Kísérletben az ismételt vivőanyagkezelés után végrehajtott tesztelés során 

az egyes alanyok szökési kísérletekkel töltött ideje konzisztensnek bizonyult. Ezt a 

konzisztenciát egyrészt a 2., illetve 3. teszt során a szökési kísérletekkel töltött idő 

esetében látott korreláció (Spearman R> 0,6; p< 0,01) (12a. ábra), illetve a megküzdési 

stratégiák stabilitása is mutatta (FMegküzdési stratégiák (2,30)= 16.87; p< 0.01) a tesztnap, 

illetve a tesztnap és a megküzdési stratégák közötti interakció hatása nem volt 
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szignifikáns (12b. ábra). Ez alapján kijelenthető, hogy a hátrafordítás teszt, akárcsak a 

patkányokon alkalmazott farokcsípés teszt, alkalmas a megküzdési stratégiák 

vizsgálatára. 

A 4b. Kísérletben korábbi tapasztalatainkhoz hasonlóan az ismételt vivőanyag-

kezelés utáni tesztelés során a megküzdési stratégiák konzisztensek maradtak (12c. 

ábra), ha azonban az állatokat a második tesztelés előtt URB597-tel kezeltük, azok az 

egyedek, melyek az első teszt vivőanyag-kezelése után passzívan küzdöttek meg a teszt 

kihívásával, aktív stratégiát választottak (FMegküzdési stratégia*URB597 (2,18)= 3,42; p= 0,04) 

(12d. ábra). 

 

6.2. A MAGL-gátlás hatásai a magatartási és endokrin stresszválaszra 

6.2.1. A MAGL-gátlás magatartási hatásainak idődinamikája averzív 

környezetben CD1 és C57BL/6J egerekben 

Az 5. Kísérletben a MAGL-aktivitás gátlásával fokozott 2-AG jelátvitel 

ismeretlen környezetben hosszabb előkezelési idő után növelte a lokomotoros aktivitást, 

illetve oldotta a szorongást. A hatások függetlenek voltak az alkalmazott egértörzstől. 

A kísérlet során a JZL184 40 perccel a kezelés után nem befolyásolta a 

lokomotoros aktivitást (F (3,22)= 0,24; p= 0,86), de 80, illetve 120 perces előkezelési 

idő után szignifikáns növekedést okozott (80 perc: F (3,35)= 3,14; p= 0,03; 120 perc: F 

(3,35)= 4,21 p= 0,01) (13a. ábra). A centrum területre való belépések száma a kezelés 

után nem mutatott szignifikáns változást (40 perc: F (3,22)= 1,64; p= 0,21; 80 perc: F 

(3,35)= 0,59; p= 0,62; 120 perc: F (3,35)= 1,01; p= 0,4) (13b. ábra). Hasonlóképpen a 

centrum területen töltött idő sem változott a kezelések hatására (40 perc: F (3,22)= 1,95; 

p= 0,15; 80 perc: F (3,35)= 0,92; p= 0,44; 120 perc: F (3,35)= 1,22; p= 0,31). A CD1 

egerekben tapasztalt lokomotoros aktivitásbeli változások C57BL/6J egerekben is 

láthatóak voltak, a JZL184-kezelés növelte a nyílt-tér teszt során mutatott 

vonalkeresztezések számát (F (3,22)= 2,76; p< 0,06), ugyan a hatás csak marginális volt 

(131a. ábra). Ebben a törzsben a centrumba való belépések száma is növekedett (F 

(3,23)= 3,26; p= 0,04) (13b. ábra), a centrumban töltött idő aránya azonban nem 

változott (F (3,23)= 1,22; p= 0,33). 
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13. ábra. A JZL184-kezelés hatásai a lokomotoros aktivitásra (a) és a szorongásra (b) az OF-en. *, 

szignifikáns különbség a vivőanyag kezelt csoporttól (p< 0,05). 

A JZL184-kezelés nem befolyásolta a zárt kari belépések számát az EPM-en, 

mely alapján valószínűleg a kezelés nem befolyásolja a lokomóciót ebben a tesztben (40 

perc: F (3,18)= 0,36; p= 0,78; 80 perc: F (3,34)= 0,32; p= 0,81; 120 perc: F (3,33)= 

0,75; p= 0,52) (14a. ábra). A nyílt karban töltött időt a kezelések nem befolyásolták 

40perces előkezelési idő után (F (3,18)= 0,84; p= 0,49). 80, illetve 120 perc esetében 

azonban egy tendencia mutatkozott a kezelés hatásában (F (3,34)= 2,36; p= 0,9, illetve 

F (3,33)= 2,49; p= 0,8), a post-hoc összehasonlítás során láthatóvá vált, hogy a JZL184 

legmagasabb dózisa növelte a nyílt karban töltött idő arányát (p<0.02) (14b. ábra). A 

nyílt karban töltött idő arányával szemben a zárt karban töltött idő aránya szignifikánsan 

csökkent 80 és 120 perc előkezelési idő után, 40 perc után azonban nem változott (40 

perc: F (3,18)= 1,13; p= 0,36; 80 perc: F (3,34)= 4,26; p= 0,01; 120 perc: F (3,33)= 
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3,55; p= 0,02) (14c. ábra). A zárt karban töltött idő arányának csökkenése a centrum 

platformon töltött idő arányának növekedésével járt együtt 80, illetve 120 perces 

előkezelési idő esetében (40 perc: F (3,18)= 1,65; p= 0,21; 80 perc: F (3,34)= 3,69; p= 

0,02; 120 perc: F (3,33)= 6,42; p< 0,01) (14d. ábra). A C57BL/6J egértörzsben a 

JZL184 hasonló változásokat idézett elő 120 perces előkezelési idő esetében. A zárt kari 

belépések, a nyílt, illetve zárt kari explorációval töltött idő aránya statisztikailag 

szignifikáns módon nem változott, a centrum platformon töltött idő arányát a 4, illetve 8 

mg/kg dózisban adagolt JZL184 csökkentette (Zárt kari belépések: F (3,23)= 1,2; p= 

0,33; Nyílt kari idő %: F (3,23)= 1,22; p= 0,32; Zárt kari idő %: F (3,23)= 0,83; p= 

0,49; Centrum platform idő %: F (3,23)= 3,69; p= 0,02) (14a-d. ábra). A megemelt 

keresztpalló védett területein mutatott kockázatbecslő magatartás 40 és 80 perces 

előkezelési idő után nem változott (Frekvencia: 40 perc: SAP: F (3,18)= 1,62; p= 0,22; 

HD: F (3,18)= 1,65; p= 0,21; 80 perc: SAP: F (3,34)= 0,4; p= 0,75; HD: F (3,34)= 0,94; 

p=0,43; Idő %: 40 perc: SAP: F (3,18)= 1,07; p= 0,39; HD: F (3,18)= 1,27; p= 0,32; 80 

perc: SAP: F (3,34)= 0,54; p= 0,66; HD: F (3,34)= 1,67; p= 0,19) (15. ábra). 120 

perccel a kezelés után azonban a JZL184 szignifikánsan csökkentette a SAP-pal töltött 

idő arányát (F (3,33)= 4,39; p= 0,01) (15. ábra). A HD-val töltött idő aránya ezzel 

szemben nem változott (F (3,33)= 1,42; p= 0,25) (15. ábra). 120 perces előkezelési idő 

esetében a SAP frekvenciája marginális csökkenést mutatott a JZL184-kezelés hatására 

(F (3,33)= 2,83; p= 0,5), a HD frekvenciája azonban nem változott (F (3,33)= 2,17; p= 

0,11) (15. ábra). C57BL/6J egerekben a kockázatbecslő magatartási változók 

frekvenciája és időaránya nem változott a kezelés után (Frekvencia: SAP: F (3,23)= 

0,68 ; p= 0,57; HD: F (3,23)= 0,71 ; p= 0,56; Idő %: SAP: F (3,23)= 1,48 ; p= 0,24; HD: 

F (3,23)= 2,29; p= 0,10) (15. ábra). 

DOI: 10.14753/SE.2013.1883



 63 

*

Kezelés után eltelt idő (perc)

0

10

20

30

40

N
y
íl
t 

k
a
r 

id
ő

%

*

0

10

20

30

Z
á
rt

 k
a
ri

 b
e
lé

p
é
s

e
k

CD1 C57BL/6J

Egértörzs

a

b

0

20

40

60

80

Z
á
rt

 k
a
r 

id
ő

%

**

c

60

*

0

20

40

C
e
n

tr
u

m
 p

la
tf

o
rm

 i
d

ő
%

40 80 120

*

*

**

120

d

8vivőanyag 4 16 mg/kg JZL184

 

14. ábra. A JZL184-kezelés hatásai a spaciotemporális magatartási változókra az EPM-en. Nyílt kar 

idő %, a nyílt karban töltött idő aránya; Zárt kar idő %, a zárt karban töltött idő aránya; Centrum platform 

idő %, a centrum platformon töltött idő aránya; *, szignifikáns különbség a vivőanyagkezelt csoporttól 

(p< 0,05). 
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15. ábra. A JZL184-kezelés hatása a kockázatbecslő magatartásra az EPM-en. SAP, feszült figyelmi 

testhelyzet; HD, lenézés; SAP idő %, feszült figyelmi testhelyzetben töltött idő aránya; HD idő %, 

lenézéssel töltött idő aránya; *, szignifikáns különbség a vivőanyagkezelt csoporttól (p< 0,05); +, 

szignifikáns különbség a vivőanyagkezelt csoporttól, marginális kezelési hatás esetén (p< 0,05). 
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6.2.2. A MAGL-gátlás magatartási hatásainak idődinamikája kevésbé averzív 

környezetben CD1 egerekben 

A 6. Kísérletben a MAGL inhibíciója ismert környezetben rövid idő alatt 

tompította az injekció-indukált testhőmérséklet növekedés, illetve eltüntette az injekció 

által kiváltott változásokat a mozgásmintázatokban. 

A 6. Kísérletben az első, második és harmadik kísérleti napokon mért bazális 

testhőmérséklet-értékek statisztikailag szignifikáns módon nem különböztek 

(36,3±0,23, 36,1±0,23, illetve 36,1±0,22°C; FKísérleti napok (2,21)= 0,2; p= 0,81). Ez 

alapján valószínűsíthetően a különböző kezelések az adott napokon nem hatottak a 

következő napi vizsgálatokra. A kezelések után, a JZL184-kezelés hatása és a mérés 

során eltelt idő hatása között szignifikáns interakciót találtunk (FJZL184*Idő (22,165)= 

2,02; p= 0,007), mely azt mutatta, hogy a JZL184-kezelés hatásai időfüggőek voltak. A 

kísérleti nap (azaz a kezelések sorrendje) önmagában nem befolyásolta a 

testhőmérsékletet (FKísérleti napok (1,15) = 0,566; p= 0,4). Emellett sem a JZL184-kezelést, 

sem a JZL184-kezelés és a mérés során eltelt idő közötti interakciót nem befolyásolta a 

kísérleti nap (FKísérleti nap*JZL184 (2,15)= 0,203; p= 0,8 , illetve FKísérleti nap*JZL184*Idő 

(22,165)= 0,897; p= 0,6). Maga a kezelés során kapott injekció körülbelül 1,3 oC-al 

növelte a testhőmérsékletet, ezt a hatást a JZL184 tompította (16a. ábra). A 

későbbiekben a csoportok között nem volt látható különbség. 
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16. ábra. Testhőmérséklet (a), illetve lokomotoros aktivitásbeli változások (b) JZL184-kezelést 

követően. Az adatokat az alapszinttől való eltérésként ábrázoltuk. *, szignifikáns különbség a 

vivőanyagkezelt csoporttól (p< 0,05) 

A saját ketrecben mért bazális lokomotoros aktivitás értékek között nem volt 

különbség a különböző kísérleti napokon (5,3±1,17, 6,3±1,73, illetve 6,7±2,04 

konvencionális egység az első, második, illetve harmadik kísérleti napokon; FKísérleti napok 

(2,21)= 0,1; p= 0,9). A vizsgált időszakban a lokomotoros aktivitás szignifikánsan 

változott (FIdő (11,198)= 2,24; p= 0,014), azonban a JZL184 ezeket a változásokat 

sziginfikánsan nem befolyásolta (FJZL184 (2,18)= 0,013; p= 0,98; FJZL184*Idő (22,198)= 

0,81; p= 0,7) (16b. ábra). Hogy a saját ketrecben, illetve a nyílt-tér tesztben mért 

lokomotoros aktivitás adatok összeevethetőek legyenek, egy külön elemzést végeztünk 

a 40 és 45, a 80 és 85, illetve a 120 és 125 perces időszakokban, azaz azokban az 

intervallumokban, melyekben a nyílt-tért tesztben vizsgáltuk a lokomotoros aktivitás 
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hatásait (5. Kísérlet). A JZL184-kezelés nem befolyásolta a mozgásaktivitást ezekben a 

periódusokban (40-45 perc: F (2,21)= 0,03; p= 0,98; 80-85 perc: F (2,21)= 0,46; p= 

0,79; 120-125 perc: F (2,21)= 0,31; p= 0,85).  

Az immobilis, illetve gyors mozgással töltött periódusokat vizsgálva azt találtuk, 

hogy a vivőanyaginjekciók hatására a mozgásaktivitás nőtt a gyors mozgással töltött 

időszakok arányának növekedésével, illetve az immobilis időszakok arányának 

csökkenésével (FMozgás típus*Idő (6,84)= 2,90; p= 0,013; 17a. ábra). Ez a változás 8 mg/kg 

JZL184-el való kezelés után nem volt látható (FIdő (6,84)= 0,31; p= 0,9; FMozgás típus 

(1,84)= 1,13; p= 0,29; FMozgás típus*Idő (6,84)= 0,82; p= 0,6; 17b. ábra). 16 mg/kg JZL184-

kezelés után, a két faktor közötti interakció statisztikailag szignifikáns volt (FMozgás 

típus*Idő (6,84)= 2,23; p= 0,04), így a kezelési csoportokat páronként összehasonlítottuk. 

Az összehasonlítások alapján láthatóvá vált, hogy a vizsgált periódus végén a 16 mg/kg 

JZL184-kezelés növelte az immobilisan töltött periódusok arányát, míg csökkentette a 

gyors mozgással töltött időszakok arányát (17c. ábra). Megvizsgáltuk továbbá a kezelési 

sorrend hatásait is, azonban statisztikailag szignifikáns hatást nem tapasztaltunk (az 

ANOVA F-értékei az „Idő” faktor tekintetében 0,19 és 0,96, míg a p-értékek 0,45 és 

0,97 között változtak; a „Kezelési sorrend” tekintetében az F-értékek 0,02 és 1,11, a p-

értékek 0,29 és 0,88 között alakultak; a két faktor interakciója esetében, az F- és p-

értékek 0,11 és 0,49, illetve 0,81 és 0,99 között változtak). 
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17. ábra. A lokomotoros aktivitás nélküli (immobilitás), illetve a 10 konvencionális egységet 

meghaladó (gyors mozgás) periódusok mértéke a 6a. Kísérletben. Az immobilitást, illetve a gyors 

mozgást 10 perces időintervallumonként összegezve adtuk meg az x-tengelyen. BL, bazális szint; körök, 

immobilitással töltött időszakok összege az adott időintervallumban; négyzetek, gyors mozgással töltött 

időszakok összege az adott időintervallumban; *, szignifikáns különbség a gyors mozgáshoz képest (p< 

0,05). 

A 6b. Kísérletben lokomotoros aktivitást a JZL184-kezelés nem befolyásolta (F 

(2,30)= 2,25; p= 0,32) (18a. ábra). Ellenben, a teljes vizsgált időszak 5 perces 

periódusokban való elemzése során láthatóvá vált, hogy a JZL184 a teszt első 5 

percében növelte a lokomotoros aktivitást (FIdő*JZL184 (10,135)= 2,16; p= 0,02) (18b. 
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ábra). A szorongást indikáló változók a kezelés után nem mutattak statisztikailag 

szignifikáns változást (Teljes teszt időszak: Centrum belépések: F (2,30)= 1,98; p= 0,37; 

Centrum idő %: F (2,30)= 0,59; p= 0,74); 5 perces szakaszok elemzése: Centrum 

belépések: FJZL184 (2,27)= 1,38; p= 0,26; FJZL184*Idő (10,135)= 1,22; p= 0,28; Centrum 

idő %: FJZL184 (2,27)= 0,73; p= 0,48; FJZL184*Idő (10,135)= 1,29; p= 0,24) (18c-d. ábra). 
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18. ábra. A JZL184-kezelés magatartási hatásai az OF-en 4 napos habituációt követően. A  

lokomotoros aktivitás változása a teszt teljes ideje alatt (a). A lokomotoros aktivitás változása a teszt 

során 5 perces periódusokra lebontva (b). A szorongás a teszt teljes ideje alatt (c). A szorongás a teszt 

során 5 perces periódusokra lebontva (d). Centrum idő %, a centrumban töltött idő aránya; *, szignifikáns 

különbség a vivőanyagkezelt csoporttól (p< 0,05). 

6.2.3. A MAGL-gátlás hatása a bazális és stressz-indukált HPA-tengely aktivitásra 

CD1 egerekben 

A 7. Kísérletben a MAGL-aktivitás gátlása rövid idő alatt növelte a bazális 

kortikoszteronszintet, a stressz-indukált szintet ellenben nem befolyásolta. 
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A 7a. Kísérletben statisztikailag szignifikáns interakció volt látható a JZL184-

kezelés és az úszás stressz hatása között (FJZL184*Stressz (2,45)= 4,71; p= 0,013). A 

JZL184 legmagasabb dózisa 40 perccel a kezelés után növelte a bazális 

kortikoszteronszintet, ezzel szemben a stressz-indukált szintet szignifikánsan nem 

befolyásolta annak ellenére, hogy gyenge növekedés volt látható a kezelés hatására (19. 

ábra). A 7b., illetve a 7c. Kísérletben a JZL184-kezelés nem befolyásolta a 

kortikoszteron alapszintet (120 perc: FJZL184 (2,16)= 0,76; p= 0,48; FJZL184*Stressz (2,16)= 

1,30; p= 0,29; 240 perc: FJZL184 (2,20)= 0,43; p= 0,65; FJZL184*stressz (2,20)= 0,58; p= 

0,56). Az úszás stressz minden előkezelési idő esetében növelte a kortikoszteronszintet 

(40 perc: FStressz (1,45)= 227,21; p< 0,01; 120 perc: FStressz (1,16)= 118,35; p< 0,01; 240 

perc: FPerc (1,20)= 117,53; p< 0,01) (19. ábra). A kényszerített úszás alatti magatartást a 

JZL184-kezelés nem befolyásolta (6. táblázat). 
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19. ábra. A JZL184-kezelés hatásai a bazális és stresszindukált kortikoszteronszintre 40, 120, illetve 

240 perccel a kezelés után. *, szignifikáns különbség a vivőanyagkezelt csoporttól (p< 0,05). 

6. táblázat. Magatartási változók a 7. Kísérletben. 

Előkezelési idő Változó Vivőanyag 8 mg/kg JZL184 16 mg/kg JZL184 ANOVA F- és p-érték 

40 min 

Lebegés idő % 60,21±6,52 68,54±4,34 54,11±10,14 F(2,21)= 0,85; p= 0,44 

Küzdés idő % 12,56±2,86 10,2±2,41 12,58±4,11 F(2,21)= 0,16; p= 0,84 

Úszás idő % 22,57±4,66 17,22±2,21 28,36±7,01 F(2,21)= 1,07; p= 0,35 

120 min 

Lebegés idő % 72,36±5,12 64,91±5,07 57,55±10,55 F(2,16)= 0,90; p= 0,42 

Küzdés idő % 7,48±1,7 9,08±1,61 10,25±3,58 F(2,16)= 0,28; p= 0,75 

Úszás idő % 16,8±3,62 21,51±3,96 27,72±6,48 F(2,16)= 1,19; p= 0,32 

240 min 

Lebegés idő % 83,88±1,72 73,91±3,84 80,4±3,41 F(2,18)= 1,04; p= 0,37 

Küzdés idő % 4,82±0,68 10,13±2,57 5,77±1,59 F(2,18)= 0,11; p= 0,89 

Úszás idő % 8,57±1,02 12,38±1,87 10,87±1,67 F(2,18)= 1,28; p= 0,30 
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6.2.4. A MAGL-gátlás HPA-tengely függő magatartási hatásai CD1 egerekben 

A 8. Kísérletben a MAGL-gátlás növelte a bazális kortikoszteron szintet. A 

kortikoszteronszint-növelő hatás másodlagosan szorongásoldó hatást okozott. A 

MAGL-gátlás emellett növelte a lokomóciót, illetve csökkentette a kockázatbecslő 

magatartást, ezek a hatások azonban függetlenek voltak a kortikoszteronszintre 

gyakorolt hatástól. 

A 8a. Kísérletben a metyrapon az összes alkalmazott dózisban jelentősen 

csökkentette a vérplazma kortikoszteronszintjét (F (3,20)= 44,62; p< 0,01), míg a 

lokomotoros aktivitást nem befolyásolta (F (3,20)= 0,145; p= 0,26) (20. ábra). 

Tapasztalataink alapján további kísérleteinkhez a drogbevitel minimalizásának 

érdekében a metyrapont a legkisebb dózisban (30 mg/kg) alkalmaztuk, mely még képes 

a kortikoszteronszint hatékony csökkentésére. 
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20. ábra. A metyrapon-indukált kortikoszteron-szintézis gátlás hatása a bazális 

kortikoszteronszintre, illetve a lokomotoros aktivitásra az OF-en. *, szignifikáns különbség a 

vivőanyagkezelt csoporthoz képest (p< 0,05). 

A 8b. Kísérletben a JZL184-kezelés 40 perccel az injekció után növelte a 

kortikoszteron alapszintet (FJZL184 (2,52)= 13,38; p< 0,01). Ezzel szemben a 

metyraponkezelés minden kezelési csoportban csökkentette a kortikoszteronszintet 

(FMetyrapon (1,52)=  32.67; p< 0.01). A JZL184 és a metyraponkezelés között hatása 

között statisztikailag szignifikáns interakció volt (FJZL184*Metyrapon (2,52)= 4.44; p= 0.01), 

ugyanis a metyraponkezelés képes volt kivédeni a JZL184-kezelés kortikoszteron-

növelő hatását (21a. ábra). A stressz-indukált kortikoszteronszintet a JZL184 nem 

befolyásolta, azokat csak a metyraponkezelés csökkentette (FJZL184 (2,50)= 0,73; p= 
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0,48; FMetyrapone (1,50)= 75,73; p< 0,01; FJZL184*Metyrapon (2,50)= 0,19; p= 0,82) (21b. 

ábra). 
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21. ábra. A JZL184-, illetve metyraponkezelés hatásai a bazális (a) és a stressz-indukált 

kortikoszteronszintre (b). *, szignifikáns különbség a vivőanyag kezelt csoporttól (p<0.05) 

A 8c. Kísérletben a JZL184-kezelés szignifikánsan megnövelte a lokomotoros 

aktivitást a nyílt-tért tesztben (FJZL184 (2,48)= 4,09; p= 0,02). A hatás kortikoszteron-

szintézistől független módon zajlott le, ugyanis a metyraponkezelés nem befolyásolta a 

JZL184 hatását (FMetyrapon (1,48)= 0,14; p= 0,70; FJZL184*Metyrapon (2,48)= 0,21; p= 0,80) 

(21b. ábra). A megemelt keresztpalló tesztben sem a JZL184, sem a metyraponkezelés 

nem befolyásolta a zárt kari belépések számát (FJZL184 (2,48)= 1,04; p= 0,35; FMetyrapon 

(1,48)= 0,08; p= 0,75; FJZL184*Metyrapon (2,48)= 0,09; p= 0,91) (21c. ábra). A legnagyobb 

alkalmazott dózisban a JZL184 mind a nyílt kari belépések arányát (FJZL184 (2,48)= 

3,29; p= 0,04) (21d. ábra), mind a nyílt karban töltött idő arányát növelte (FJZL184 

(2,48)= 3,81; p= 0,02) (21e. ábra). A hatások kortikoszteron-szintézis függőnek 

bizonyultak, ugyanis a metyraponnal kezelt csoportok esetében ezek a változások nem 

voltak láthatóak (Nyílt kari belépések %: FJZL184*Metyrapon (2,48)= 3,27; p= 0,04; Nyílt 

kari idő %: FJZL184*Metyrapon (2,48)= 4,04; p= 0,02). (21d-e. ábra). A JZL184-kezelés 

emellett csökkentette a megemelt keresztpalló védett területein mutatott kockázatbecslő 

magatartást is (SAP idő %: FJZL184 (2,48)= 3,55; p= 0,03; HD idő %: FJZL184 (2,48)= 

2,62; p= 0,08, marginális tendencia), ezek a változások azonban függetlenek voltak a 

kortikoszteron-szintézistől (SAP: FJZL184*Metyrapon (2,30)= 1,30; p= 0,28; HD: 

FJZL184*Metyrapon (2,30)= 0,14; p= 0,86) (21f. ábra). A 8c. Kísérletben vizsgált változók 

kezelési csoportonkénti értékeit az 7. táblázat foglalja össze. 
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22. ábra. A JZL184-, illetve metyraponkezelés hatásai a magatartásra az OF-en (a-b) és az EPM-en 

(c-f). Centrum idő %, centrumban töltött idő aránya; Nyílt kari belépések %, nyílt kari belépések aránya 

(nyílt kari belépések/összes kari belépés); Nyílt kar idő %, nyílt karban töltött i+dő aránya; SAP idő %, 

feszült figyelmi testhelyzet időaránya. Minden panelen a bal oldali három oszlop a három vivőanyag-, 

míg a jobboldali három oszlop a három 30 mg/kg metyraponkezelt csoportot jelöli. *, szignifikáns 

különbség a vivőanyag kezelt csoporttól (p<0.05); #, szignifikáns különbség a metyrapon vivőanyagával 

és a 16 mg/kg-os JZL184 dózissal kombináltan kezelt csoporttól (p<0,05). 
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7. táblázat. Változók csoportonkénti értékei a 8c. Kísérletben. A statisztikailag szignifikáns kezelési hatást félkövéren szedett szöveg jelzi 

Változó 
Vivőanyag-

Vivőanyag 

Vivőanyag -

JZL184 8 mg/kg 

Vivőanyag -

JZL184 16 mg/kg 

Metyrapon-

Vivőanyag 

Metyrapon-

JZL184 8 mg/kg 

Metyrapon-

JZL184 16 mg/kg 
ANOVA F és p érték 

Kortikoszteron alapszint 475.37±19.29 617.44±23.27 1445.05±37.39 267.47±14.81 153.03±11.66 465.2±21.25 FJZL184(2,54)= 17.43; p< 0.01 

FMetyrapone(1,54)= 31.08; p< 0.01 

FJZL184*Metyrapon(2,52)=  4.44; p= 0.01 
Stressz-indukált kortikoszteron 1374.95±175.4 1206.76±87.62 1348.87±164.14 464.91±52.79 439.76±48.15 542.31±64.02 FJZL184(2,50)=  0.73; p= 0.48 

FMetyrapone(1,50)=  75.73; p< 0.01 
FJZL184*Metyrapon(2,50)=  0.19; p= 0.82 

Vonalkeresztezések 154±22.03 223.8±30.17 209.75±13.1 167.77±16.01 242.6±30.89 231.55±36.66 FJZL184(2,48)=  4.09; p= 0.02 
FMetyrapone(1,48)=  0.14; p= 0.70 

FJZL184*Metyrapon(2,48)= 0.21; p= 0.80 
Zárt kari belépések 13.75±7.91 11.8±1.38 13±2.54 14.11±1.61 10.5±1.84 12.55±2.41 FJZL184(2,48)= 1.04; p= 0.35 

FMetyrapone(1,48)=  0.08; p= 0.75 
FJZL184*Metyrapon(2,48)=  0.09; p= 0.91 

Zárt kar idő % 73.53±5.99 72.29±6.29 56.43±7.33 52.81±8.83 54.64±7.82 69.9±5.61 FJZL184(2,50)= 3.08; p= 0.05 
FMetyrapone(1,50)= 0.15; p= 0.69 

FJZL184*Metyrapon(2,50)= 1.26; p= 0.29 
Centrum platform belépések 16.25±2 16.88±2.2 15.4±1.73 14.7±2.49 21.1±2.04 15.88±3.1 FJZL184(2,48)= 1.15; p= 0.32 

FMetyrapone(1,48)= 1.35; p= 0.25 
FJZL184*Metyrapon(2,48)= 0.79; p= 0.45 

Centrum platform idő % 16.68±4.49 17.16±7.06 33.01±6.74 33.15±9.17 21.17±4.26 18.05±4.56 FJZL184(2,48)= 3.21; p= 0.04 
FMetyrapone(1,48)= 0.14; p= 0.71 

FJZL184*Metyrapon(2,48)= 0.03; p= 0.96 

Nyílt kari belépések 2.25±0.79 3.2±0.91 7.5±1.7 2.66±0.94 4±1.22 3±0.95 FJZL184(2,48)= 2.26; p= 0.11 

FMetyrapone(1,48)= 0.81; p= 0.37 
FJZL184*Metyrapon(2,48)= 1.68; p= 0.19 

Nyílt kar idő % 9.18±2.51 10.01±3.2 26.5±4.27 9.33±3.78 13.48±3.44 11.46±3.41 FJZL184(2,48)=  3.81; p= 0.02 
FMetyrapone(1,48)= 0.87; p= 0.35 

FJZL184*Metyrapon(2,48)=  4.04; p= 0.02 

Nyílt kari belépések % 0.14±0.04 0.2±0.04 0.39±0.08 0.13±0.04 0.27±0.07 0.18±0.04 FJZL184(2,48)=  3.29; p= 0.04 

FMetyrapone(1,50)= 0.64; p= 0.42 

FJZL184*Metyrapon(2,48)=  3.27; p= 0.04 

Védett SAP 13.25±3.2 15.77±2.61 16.1±3.39 11.3±2.06 9.1±1.2 10.78±2.12 FJZL184(2,48)= 1.73; p= 0.18 
FMetyrapone(1,48)< 0.01; p= 0.99 

FJZL184*Metyrapon(2,48)= 1.23; p= 0.29 

Védett SAP idő % 5.86±1.29 5.58±1.47 2.83±0.69 8.05±1.54 4.03±1.14 4.28±1.01 FJZL184(2,48)=  3.55; p= 0.03 

FMetyrapone(1,48)= 0.31; p= 0.57 
FJZL184*Metyrapon(2,30)=  1.30; p= 0.28 

Védett HD 15.37±2.45 14.55±3.86 11.2±2.64 10.4±1.77 8.9±1.66 12.33±2.55 FJZL184(2,48)= 1.78; p= 0.18 
FMetyrapone(1,48)= 0.05; p= 0.82 

FJZL184*Metyrapon(2,48)= 0.54; p= 0.58 
Védett HD idő % 4.66±0.7 3.07±0.66 2.67±0.54 4.25±0.87 3.33±0.78 2.98±0.71 FJZL184(2,48)=  2.62; p= 0.08 

FMetyrapone(1,48)< 0.01; p= 0.97 
FJZL184*Metyrapon(2,30)=  0.14; p= 0.86 

Nyílt kari SAP 0.5±0.38 0.33±0.33 0.2±0.13 1.6±1.08 0.7±0.3 0.89±0.56 FJZL184(2,48)= 0.64; p= 0.53 
FMetyrapone(1,48)= 0.25; p= 0.61 

FJZL184*Metyrapon(2,48)= 1.08; p= 0.34 
Nyílt kari SAP idő % 0.12±0.08 0.11±0.11 0±0 0.48±0.29 0.16±0.09 0.13±0.07 FJZL184(2,48)= 0.19; p= 0.82 

FMetyrapone(1,48)= 0.93; p= 0.33 
FJZL184*Metyrapon(2,48)= 2.16; p= 0.12 

Nyílt kari HD 4.37±1.59 4±1.55 6.8±2.22 7.7±2.52 9.9±2.03 5.33±1.85 FJZL184(2,48)= 1.63; p= 0.2 
FMetyrapone(1,48)= 0.69; p= 0.41 

FJZL184*Metyrapon(2,48)= 0.74; p= 0.48 
Nyílt kari HD % 0.95±0.34 0.85±0.42 1.37±0.42 1.22±0.36 2.06±0.51 1.32±0.53 FJZL184(2,48)= 1.57; p= 0.21 

FMetyrapone(1,48)= 0.98; p= 0.32 
FJZL184*Metyrapon(2,48)= 0.31; p= 0.73 
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7. MEGVITATÁS 

7.1. A FAAH-gátlás hatása a környezeti változásokra adott 

magatartási reakciókra és megküzdési stratégiákra 

A környezet averzivitásának fokozása a megemelt keresztpalló tesztben 

csökkentette a nyílt kari exploráció mértékét patkányokban. Az averzív körülményekre 

adott ilyen jellegű magatartási választ a FAAH-aktivitás gátlásával fokozott AEA 

jelátvitel tompította. Ez a tompított magatartási reaktivitás elképzelhetően az aktív 

megküzdési stratégia megerősödésének lehet a jele, ugyanis erre a stratégiára jellemző a 

környezet által csekély mértékben befolyásolt autonóm magatartás (Koolhaas és mtsai., 

2007; Koolhaas és mtsai., 1999). Ezt a feltevést bizonyították megfigyeléseink a 

megküzdést vizsgáló farokcsípés tesztben, miszerint a FAAH-aktivitás gátlása növelte 

az alanyok között az aktív megküzdés arányát. Kimutattuk továbbá, hogy a FAAH 

enzim gátlásának megküzdési stratégiákra kifejtett hatásai patkányokban a CB1R-on 

keresztül zajlanak le, illetve nem a kezelés által kiváltott szorongásoldás másodlagos 

hatásai. A hatások a fájdalomküszöb változásaihoz sem köthetőek, ugyanis azt sem a 

megküzdési stratégiák, sem a FAAH-aktivitás gátlása nem befolyásolta. A patkányok 

esetében tapasztaltakhoz az egerek a környezeti körülményekhez igazították 

magatartásukat az kényszerített úszás tesztben. Feltételezéseink szerint, akárcsak 

patkányoknál, ezek a változások az aktív megküzdés erősödésével magyarázhatóak. A 

FAAH-aktivitás gátlása ezeket a változásokat tompította. Ez a feltevés bebizonyosodott 

a hátrafordítás tesztben, ahol a FAAH inhibíciója növelte az aktív megküzdési stratégia 

arányát. 

Eredményeink alapján több az irodalomban leírt, ellentmondó és kontextusfüggő 

kannabinoidhatás is magyarázható. Naidu és kollégái például csak averzív körülmények 

között találtak szorongásoldó hatást fokozott AEA jeltávitel esetében (Naidu és mtsai., 

2007), illetve kutatócsoportunk is leírta egy korábbi munkájában, hogy a FAAH-

aktivitás gátlása eltérően averzív tesztkörülmények között eltérő irányban befolyásolja a 

szorongást (Haller és mtsai., 2009). Jelen munkánk szerint is hasonló a FAAH-inhibíció 

EPM-en mutatott magatartásra kifejtett hatása, kevésbé averzív körülmények között a 

kezelés anxiogén hatású, míg averzívabb kontextusban ezzel ellentétesen, oldja a 
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szorongást. Valószínűleg azonban a kezelés hatásai csak látszólagosan 

ellentmondásosak: a FAAH-aktivitás gátlása valójában nem specifikusan a szorongás 

mértékét befolyásolta, hanem azt egy köztes szintre állította be, függetlenül a környezeti 

körülményektől. Másképp fogalmazva a kezelés tompította a magatartási választ, 

amelyet az állatok a környezet averzivitásának változásaira adtak, és ez a hatás – 

tévesen – a szorongásra kifejtett ellentmondó hatásokként is detektálható. A hatást 

egerekben is kimutattuk, az kényszerített úszás paradigmában az alanyok kevésbé 

reagáltak a környezet averzivitására FAAH-inhibíció esetén. A hatás ez alapján 

feltehetőleg többé-kevésbé általános, ugyanis eltérő rágcsálómodellekben is jelentkezik. 

Ez különösen annak a fényében érdekes tapasztalat, hogy az egerek és patkányok 

emocionális magatartását, elsősorban szorongását szabályozó agyterületek kannabinoid 

érzékenysége fajfüggő módon eltérő, mely megegyező kannabinoidkezelést követően 

ellentmondó hatásokhoz vezethet a két faj között (Haller és mtsai., 2007). A FAAH 

inhibíciója által indukált, tompult környezeti reaktivitásért feltehetőleg nem az érzékek 

tompultsága felel. Ez egyrészt az alapján feltételezhető, hogy az megemelt keresztpallón 

a lokomotoros aktivitást nem befolyásolta a fokozott AEA jelátvitel, illetve azt a 

környezeti averzivitás változása a kezelési csoporttól függetlenül enyhén csökkentette. 

Továbbá az egereken végzett vizsgálat esetében a környezet változásait az alanyok egy 

másik érzékszervükkel tudták detektálni, mint a korábbi, patkányokon végzett 

kísérletben (látásuk helyett hőérzékelésükkel), a hatás pedig ebben az esetben is 

fennállt. Mindez alapján valószínű, hogy a FAAH-aktivitás gátlása a kísérletekben nem 

egyes érzékeket befolyásolt, és nem ez által tompította a kontextus változásaira adott 

magatartási választ. 

Figyelembe véve az endokannabinoid jelátvitel neurobiológiai funkcióját, azaz 

az egyes neuronok túlzott aktivációjának tompítását (Wilson és Nicoll, 2001), akár az is 

feltételezhető, hogy az endokannabinoid rendszer nagyobb léptékben tekintett funkciója 

a környezeti stimulusok által kiváltott túlzott reakciók tompítása lehet, azaz a környezeti 

reaktivitás csökkentése, mely hatására inkább belülről vezérelt mechanizmusok 

kerülnek előtérbe az egyed magatartásának kialakítása során. Ezt a feltevést egyes 

korábbi vizsgálatok is erősíthetik, melyek szerint az endokannabinoid jelátvitel 

hozzájárul az emocionális homeosztázishoz (Marco és Viveros, 2009), illetve egyfajta 
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emocionális pufferrendszerként funkcionál, ami biztosítja az averzív környezeti 

ingereknek megfelelő válaszadást (Ruehle és mtsai., 2012).  

A környezeti stimulusokra adott válaszok intenzitásában kialakult csökkenés, a 

válaszok kialakításakor a belülről vezérelt folyamatok jelentőségének növekedése 

elképzelhető, hogy a megküzdési stratégiákban bekövetkezett változásokkal 

magyarázható, ugyanis az aktív megküzdési stratégia egyik fontos jellemzője a csökkent 

magatartási flexibilitás, illetve hogy a magatartási választ rutin vezérli, a környezet 

pedig kevésbé befolyásolja (Bohus és mtsai., 1987; Koolhaas és mtsai., 2007; Koolhaas 

és mtsai., 1999). Elképzelhető tehát, hogy a fokzott AEA jelátvitel aktív megküzdési 

stratégiát alakít ki. Egyes korábbi tanulmányok indirekt bizonyítékai alapján is 

feltételezhetjük, hogy a fokozott endokannabinoid-funkció az aktív stratégia felé tolja a 

magatartási választ. Például a gátolt endokannabinoid jelátvitelű CB1 KO egerek 

képtelenek a félelmi kondicionálás során a passzív válaszmintázatról átállni az aktív 

mintázatra, mely átállás az endokannabinoid-funkció ∆9-THC-kezeléssel történő 

fokozásával előidézhető (Metna-Laurent és mtsai., 2012). Továbbá McLaughlin és 

munkatársai vizsgálatai szerint a FAAH-aktivitás gátlásának hatására az aktív 

magatartási válasz erősödik a kényszerített úszás tesztben (McLaughlin és mtsai., 2012). 

Vizsgálataink is a fenti feltevést igazolták, ugyanis a FAAH inhibíciója a környezeti 

változásokra adott magatartási válasz tompítása mellett problémaorientált megküzdést 

alakított ki, ha az alany kihívással szembesült. Ezek a hatások mind az jelzik, a FAAH 

aktivitás gátlásával fokozott AEA jelátvitel hatására a rágcsálók elsősorban aktív 

megküzdési stratégiát választva felelnek meg a környezeti kihívásoknak. A hatások 

feltehetőleg valóban specifikusan a megküzdési stratégiákra irányulnak, ugyanis 

vizsgálatainkban azok nem a fájdalomérzet változásaival függtek össze, még ha a 

FAAH-aktivitás befolyásolja is a fájdalomküszöböt egyes tanulmányok szerint 

(Jayamanne és mtsai., 2006; Maione és mtsai., 2006). Hasonlóképpen a hatások 

specificitását sugallja az a megfigyelés is, hogy bár a FAAH-aktivitás gátlása 

anxiolitikus hatást is kifejthet (Bambico és mtsai., 2012; Kathuria és mtsai., 2003; 

Lisboa és mtsai., 2008; Moise és mtsai., 2008; Moreira és mtsai., 2008; Patel és Hillard, 

2006; Piomelli és mtsai., 2006; Rubino és mtsai., 2008b; Scherma és mtsai., 2008), 

vizsgálatainkban az aktív stratégia nem a kezelés másodlagos hatásaként, a szorongás 

mértékének csökkenése miatt erősödött. A hatások továbbá nem csak a megküzdési 
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stratégiára való specificitását bizonyították be, hanem azt is, hogy azok a CB1R 

aktiválódásán keresztül valósulnak meg. 

Alapkutatási jelentőségük mellett jelen eredményeink felhívják a figyelmet az 

AEA metabolizmus gátlásának új terápiás lehetőségeire is. Az egyedek kihívásokkal 

való megküzdése során mutatott stratégiáinak számos gyógyászati vonatkozása lehet, 

elsősorban a pszichiátria területén (Kessler és mtsai., 1985; Koolhaas, 2008). Több 

pszichiátriai zavar esetében az aktív megküzdési stratégia előtérbe helyezése fontos 

eleme a terápiának (Cooke és mtsai., 2007; Westerhuis és mtsai., 2011). Ilyen zavarok 

például egyes, passzív megküzdéssel karakterizálható rendellenességek, mint a 

depresszió, illetve olyan zavarok, ahol a környezeti ingerekre adott túlzott, inadekvát 

válaszok jelentik a betegség kulcsát. Ilyen rendellenességek például a szorongásos 

zavarok egyes formái, mint a fóbiák vagy poszttraumatikus stresszzavar (PTSD). Az 

AEA metabolizmus gátlásának sikeres felhasználása a társadalmat jelentős teherrel sújtó 

PTSD terápiájában jelenthetne különösen nagy előrelépést (Breslau, 2009; Kessler és 

mtsai., 2005), ugyanis ennek a zavarnak a kezelése a mai napig nem megoldott, a 

jelenleg alkalmazott terápiás módszerek mellett továbbra is szükség van alternatív 

terápiás utak kifejlesztésére (Bastien, 2010; Cukor és mtsai., 2009). 

 

7.2. A MAGL-gátlás hatásai a magatartási és endokrin stresszválaszra 

Eredményeink szerint a MAGL-aktivitás inhibíciója ismeretlen környezetben (az 

OF, illetve EPM tesztekben) növelte a lokomotoros aktivitást, illetve csökkentette a 

szorongás mértékét. Ezek a hatások 80 perccel a kezelés után jelentkeztek, jóval a 

kezelés irodalmi adatok alapján feltételezett biokémiai hatásai után (pl. agyi 2-AG szint 

fokozása). A hatások feltételezhetően többé-kevésbé általánosak egerekre nézve, 

ugyanis azok mindkét vizsgált egértörzsben kimutathatóak voltak. Ezzel szemben ismert 

környezetben (az alanyok saját ketrecében) a MAGL gátlásának hatásai a kezelés után 

jóval hamarabb alakultak ki. Itt a kezelés tompította az injekció által kiváltott, a kezelés 

után körülbelül 20 perccel jelentkező testhőmérséklet-növekedést, míg megközelítőleg 

ugyanebben az időpontban eltüntette a szintén az injekció által kiváltott változásokat a 

lokomotoros aktivitás mintázataiban. Emellett a kezelés után körülbelül 120 perccel, a 

MAGL inhibíciója növelte az immobilitásban töltött idő arányát, szemben az ismeretlen 
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környezetben tapasztaltakkal, ahol ebben az időpontban a kezelés fokozta a lokomóciót. 

Kimutattuk továbbá, hogy a MAGL aktivitás gátlása röviddel az injekció után 

időlegesen megnövelte a bazális kortikoszteronszintet. A stresszindukált 

kortikoszteronszintet a kezelés nem befolyásolta. A MAGL-gátlás magatartási és 

endokrin hatásainak összefüggéseit vizsgálva megállapítottuk, hogy a kezelés 

lokomotoros aktivitásra gyakorolt stimuláló hatása független a kortikoszteron-

szintézistől, míg szorongásoldó hatásaiért részben a MAGL inhibíció által megnövelt 

kortikoszteron alapszint lehet felelős, ugyanis ezek a hatások a kortikoszteron-szintézis 

gátlásakor nem jelentkeztek. 

A MAGL-aktivitás gátlása tanulmányainkban növelte a lokomotoros aktivitást 

az OF tesztben, ha a tesztkörnyezethez előzetesen nem szoktattuk hozzá az alanyokat. 

Előzetes hozzászoktatás esetében bár a kezelés nem befolyásolta a mozgásaktivitást, a 

teszt korai szakaszában rövid ideig tartó emelkedést okozott a lokomócióban. Nagy 

valószínűség szerint a tapasztalt lokomotoros hatások általánosnak tekinthetők 

egerekben, ugyanis mindkét vizsgált egértörzsben, mind a CD1, mind a C57BL/6J 

törzsekben kialakultak. Az OF-en tapasztalt lokomotoros hatások némiképp 

ellentmondanak egyes irodalmi adatoknak, miszerint a MAGL-aktivitiás inhibíciója 

hypolokomóciós hatást okoz (Long és mtsai., 2009a; Long és mtsai., 2009b; Long és 

mtsai., 2009c). Long és munkatársai több tanulmányukban is tapasztalták ezt a hatást a 

MAGL enzim inhibícióját követően, mely mellett a fájdalomcsillapító és a 

hypothermikus hatást is kimutatták, mint „klasszikus” kannabinoid hatásokat (Long és 

mtsai., 2009a). A kezelés lokomotoros hatásai azonban korántsem egyértelműek 

tanulmányaikban: míg az említett vizsgálatban a JZL184 16 mg/kg-os dózisa által 

indukált MAGL-gátlás hatására az egerek a tesztelés idejének mintegy 50%-át 

mozdulatlanul töltötték, addig ugyanennek a kutatócsoportnak egy későbbi 

publikációjában a kezelés már hasonló kataleptikus hatást nem váltott ki, a 

hipolokomóciós hatás csupán a nyílt-tér teszt vonalkeresztezéseinek számában 

bekövetkezett csökkenésként volt tetten érhető (Long és mtsai., 2009b). Ugyanennek a 

kutatócsoportnak egy harmadik vizsgálatában a kezelés által kiváltott kataleptikus hatást 

már csak a MAGL és a FAAH enzimek közös gátlásával lehetett elérni, JZL184-

indukált MAGL-inhibícióval nem (Long és mtsai., 2009c). Látható tehát, hogy akár egy 

laboratóriumon belül végzett vizsgálatok esetében is csak irányukban konzisztensek a 
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hatások, ugyanannak a kezelésnek a lokomotoros aktivitásra gyakorolt hatásait illetően 

eltérő megfigyelések születhetnek. Árnyalja a MAGL-inhibíció lokomotoros hatásait az 

a tény is, hogy a hipolokomóciós hatásokat egyelőre csupán egy tanulmányban tudták 

reprodukálni, ahol a JZL184 egy relatíve magas, 40 mg/kg-os dózisban immobilitást 

indukált a gyöngytemetés tesztben, ám a tanulmányainkban használt legmagasabb, 16 

mg/kg-os JZL184 dózis hatástalannak bizonyult a mozgásaktivitásra (Kinsey és mtsai., 

2011). További vizsgálatok egyelőre nem erősítették meg a fenti hipolokomóciós 

hatásokat (Busquets-Garcia és mtsai., 2011; Sciolino és mtsai., 2011), illetve nem 

tudtak kimutatni kataleptikus hatást a rotarod tesztben sem (Schlosburg és mtsai., 2009). 

Továbbá a MAGL genetikai, illetve farmakológiai gátlása nem mutatott 

kereszttoleranciát a CB1R agonista WIN55,212-2 kataleptikus hatásaival, míg annak 

fájdalomcsillapító és hypothermikus hatásaival igen (Schlosburg és mtsai., 2009). 

Méginkább megkérdőjelezhetőek a JZL184-indukált MAGL-gátlás hipolokomotoros 

hatásai az alapján, hogy maga a ∆9-THC, mely köztudottan csökkenti a 

mozgásaktivitást (Johnson és mtsai., 1984), egyes tanulmányokban nemfüggő módon 

hyperlokomóciós hatásokat fejt ki vagy trifázikus hatást gyakorol a lokomotoros 

aktivitásra (Sanudo-Pena és mtsai., 2000; Wiley, 2003). A lokomotoros hatásokat 

kevésbé averzív környezetben, az alanyok saját ketrecében vizsgálva hasonlóan érdekes 

jelenséget tapasztaltunk. Míg a MAGL-aktivitás gátlása a vizsgált időintervallum alatt 

nem befolyásolta a teljes mozgásaktivitást, tompította az injekció által kiváltott, rövid 

idő alatt jelentkező lokomotoros aktivációt, míg a vizsgált időszak végén katalepsziára 

emlékeztető hatásokat okozott. Utóbbi hatás körülbelül abban az időpontban 

jelentkezett, melyben korábbi tanulmányok is írtak le hasonló hatásokat a MAGL 

inhibícióját követően (Long és mtsai., 2009a; Long és mtsai., 2009b). A JZL184-

kezelés ilyen jellegű hatása kontextusfüggőnek tekinthető abban az értelemben, hogy 

vizsgálataink során ugyanebben az időintervallumban nézve ismeretlen környezetben, 

az OF tesztben a kezelés ezzel ellentétesen fokozta a mozgásaktivitást. Habár a JZL184-

kezelés a vizsgált időszak végén kataleptikus hatásokat okozott, a MAGL-aktivitásban 

gátolt alanyok általános mozgásaktivitása feltehetőleg azért nem tért el a 

vivőanyagkezelt állatokétól, mert a MAGL-gátlás hatására az  egerek valamivel 

intenzívebben mozogtak azokban az időszakokban, amikor nem voltak immobilisak 

(6,41±1,52, illetve 9,60±2,71 konvencionális egység a vivőanyag-, illetve 16 mg/kg 
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JZL184-kezelt alanyoknál). Érdekes kérdéseket vet fel a lokomotoros hatások 

idődinamikája is. Míg eredményeink szerint ismert környezetben a MAGL-aktivitás 

gátlása rövid idő alatt tompítja a stressz által indukált, mozgásmintázatokban 

bekövetkezett változásokat, addig ismeretlen, averzívabb környezetben a lokomotoros 

hatások csak jóval később jelentkeztek. Mindezzel szemben, későbbi vizsgálatunkban, 

ahol a MAGL-inhibíció magatartási hatásainak HPA-tengelyműködéssel való 

interakcióit tanulmányoztuk, ezt a hatást nem sikerült reprodukálnunk, a kezelés által 

kiváltott hiperlokomóciós hatások ismeretlen környezetben is rövid idő alatt kialakultak. 

Ezt a jelenséget jelen pillanatban nehéz magyarázni. Elképzelhető, hogy a 2-AG 

jelátvitel olyan finoman hangolja a környezet által kiváltott magatartási választ, hogy 

egyes apró, kontrollálhatatlan körülmények is befolyásolhatják a hatások 

idődinamikáját. Megjegyzendő, egy laboratóriumon belül más kutatócsoportok is 

tapasztaltak eltéréseket a MAGL-aktivitás gátlásának lokomotoros hatásaiban, ahogy 

azt a fentiekben részletesebben is olvasható (Long és mtsai., 2009a; Long és mtsai., 

2009b; Long és mtsai., 2009c). A MAGL inhibíciójának lokomotoros hatásai tehát 

egyelőre még nem teljesen tisztázottak, a jövőben több ilyen irányú vizsgálatra lesz 

szükség a 2-AG jelátvitel mozgásaktivitás-szabályozásban betöltött szerepének teljes 

megértésére. 

Vizsgálataink során a MAGL-aktivitás gátlása oldotta a szorongást az EPM 

tesztben, mely hatás összhangban áll korábbi tanulmányok tapasztalataival (Busquets-

Garcia és mtsai., 2011; Kinsey és mtsai., 2011; Sciolino és mtsai., 2011). A hatás 

azonban nem teljesen egyértelmű. Ugyan 80 perccel a kezelés után a MAGL-inhibíció 

növelte a nyílt kari explorációval töltött idő arányát, ezt a hatást 2 órával a kezelés után 

nem tudtuk kimutatni. Ennél az időpontnál, csak a centrum platformon töltött idő 

arányának növekedését tapasztaltuk, mellyel párhuzamosan csökkent a nyílt karban 

töltött idő aránya. Utóbbi hatást 80 perc előkezelési idő után is tapasztaltuk. Egyes 

tanulmányok szerint a centrum terület averzívabbnak tekinthető a zárt karnál, így az itt 

töltött idő növekedése is a szorongás mértékének csökkenését indikálhatja (Espejo, 

1997; Faria és mtsai., 2006; Haller és mtsai., 2007). Ebből kifolyólag feltételezhető, 

hogy a kezelés centrumban töltött időre gyakorolt hatása is szorongásoldó hatásként 

fogható fel, még ha enyhébb hatásról is lehet szó, mint a rövidebb előkezelési idő 

esetében, ahol a nyílt kari aktivitás mértéke is megemelkedett. A kockázatbecslő 
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magatartás vizsgálata erősíti ezt a feltételezést, ugyanis a 2 órás előkezelési időnél, ahol 

a nyílt kari aktivitás nem, csak a centrum platformon mutatott exploráció mértéke 

növekedett, csökkent egyes kockázatbecslő paraméterek mértéke, mely szintén egy 

szorongásoldó hatás indikátora. Akárcsak a MAGL-aktivitás gátlásának lokomotoros 

hatásai, a szorongásra kifejtett hatások is általános hatások lehetnek eltérő egértörzsek 

között, ugyanis a CD1 törzsbe tartozó alanyaink mellett a C57BL/6J egerek 

kockázatbecslő magatartásának mértéke is csökkent a JZL184-kezelés hatására, habár a 

nyílt kari, illetve centrum platformon mutatott exploráció mértéke ebben a törzsben a 

kezelés után változatlan maradt. Mindezen tapasztalatok alapján feltételezhető, hogy a 

MAGL aktivitása csökkenti az egrek szorongását az EPM tesztben, bár ez a hatás egyes 

esetekben enyhe volt és nem volt kimutatható a szorongás összes vizsgált paraméterét 

tekintve. Sciolino és munkatársai tanulmánya alapján, melyben a MAGL-aktivitás 

gátlása csak abban az esetben fejtett ki szorongásoldó hatást, ha a tesztkörnyezet 

averzivitását intenzív megvilágításával növelték, feltételezhető, hogy a vizsgálataink 

során észlelt hatások erőteljesebbé válnának, ha vizsgálatainkat az alanyok számára 

averzív körülmények között végeznénk el (Sciolino és mtsai., 2011). A MAGL 

inhibíciója által fokozott 2-AG jelátvitel szorongásra gyakorolt hatásai hasonló 

idődinamikával jelentkeztek, mint lokomotoros hatásai, a kezelés után meglehetősen 

későn alakultak ki, de hosszantartóak voltak. Meglepő módon második vizsgálatunkban, 

ahol a hatások HPA-tengelyfüggését vizsgáltuk, a szorongásoldás ettől eltérő 

idődinamikával, előbb jelentkezett. Feltételezhetően ennek a jelenségnek is olyan apró, 

kísérleti körülmények közti különbségek állhatnak a hátterében, melyek 

befolyásolhatják a kezelés szorongásra gyakorolt hatásait, de jelen pillanatban nem 

tudjuk körülhatárolni őket. 

A testhőmérséklettel kapcsolatosan tapasztalt hatások kis eltéréssel, de 

alapvetően összhangban vannak az irodalomban leírtakkal. A JZL184-kezelés a 

„klasszikus” kannabinoidhatások közül a hypothermiát is előidézte az általunk jelen 

tanulmányban is alkalmazott dózisban (16 mg/kg JZL84) (Long és mtsai., 2009a; Long 

és mtsai., 2009b). A mi vizsgálatainkban ugyan a bazális testhőmérsékletet nem 

csökkentette a JZL184-indukált MAGL-inhibíció, azonban in vivo biotelemetriás 

méréseink során tompította az injkeció által okzott stressz testhőmérsékletnövelő 

hatását. Feltételezhető akár az is, hogy a Long és munkatársai által leírt hatások nem is 
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feltétlenül a bazális testhőmérséklet változásai voltak, hanem az igen averzív rektális 

hőmérsékletmérés által előidézett hőmérséklet-növekedést tompító hatások, melyet a 

szerzők hypothermikus hatásként írtak le (Long és mtsai., 2009a; Long és mtsai., 

2009b). Ebben az esetben az általunk leírt hatás teljes összhangban van a korábbi 

megfigyelésekkel. 

Az irodalomban elsőként mutattuk be, hogy a MAGL-aktivitás gátlása növeli a 

kortikoszteron alapszintet. Ez a hatás összhangban áll több eddigi irodalmi adattal is, 

mely szerint a CB1R különböző agonistákkal (∆9-THC) való aktiválása, illetve a FAAH 

enzim gátlásával indukált fokozott AEA jelátvitel bazális körlmények között megemeli 

a kortikoszteronszintet (Johnson és mtsai., 1978; Weidenfeld és mtsai., 1994; Wenger és 

mtsai., 1997; Wenger és mtsai., 2003; Zuardi és mtsai., 1984). Ezzel szemben a MAGL-

inhibíció nem befolyásolta a stresszreaktivitást, a kortikoszteronszint nem változott 

úszásstressz, illetve az OF és az EPM tesztek után. Figyelembe véve, hogy a 

stresszválaszt egyes vizsgálatokban CB1R agonisták fokozták (Sano és mtsai., 2009), 

illetve a fokozott AEA jelátvitel tompította (Hill és mtsai., 2010; Hill és mtsai., 2009), 

megfigyelésünk alapján feltételezhető, hogy a 2-AG jelátvitel összességében eltérő 

módon befolyásolja a stresszválaszt, mint az AEA jelátvitel vagy a CB1R-ok globális 

aktiválása, ugyanis a bazális HPA-tengely működését úgy befolyásolja, mint az utóbbi 

manipulációk, míg a stresszindukált szintet mindkét típusú manipulációtól eltérő 

módon. A HPA-tengely alapszintű működésének MAGL-inhibíció által előidézett 

fokozása felelhet a korábban kimutatott szorongásoldó hatásokért, ugyanis a 

kortikoszteron szintézis farmakológiai gátlásával a MAGL-gátlás anxiolítikus hatásai 

részben gátolhatóak voltak. Eredményeink alapján az EPM tesztben a szorongás egy 

fontos indikátorára, a nyílt kari explorációra gyakorolt 2-AG hatás a fokozott 2-AG 

jelátvitel másodlagos, a HPA-tengely fokozott alapszintű működésén keresztül 

megvalósuló hatása. Ezzel szemben a kockázatbecslő magatartást a MAGL-aktivitás 

gátlása a HPA-tengely működésétől függetlenül csökkentette, így feltehetőleg ez a hatás 

egy közvetlen 2-AG mechanizmuson át zajlik le. Ez a tapaztalat különösen érdekes 

annak a fényében, hogy kutatócsoportunk egy korábbi munkájában, patkányokban 

éppen a kockázatbecslő magatartás és HPA-tengely aktivitása között mutatott ki 

hasonló interakciót, míg a nyílt kari aktivitás esetében nem (Mikics és mtsai., 2005). 

Ennek ellenére a MAGL-aktivitás gátlásának HPA-tengelyen keresztül kialakuló 
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szorongásoldó hatásai összhangban állnak egyes korábbi megfigyelésekkel, miszerint az 

akut stressz a kihívásokkal való azonnali megküzdést segíti elő, az akut 

kortikoszteronszint-növekedés a szorongás mértékének csökkenéséhez vezet, ezzel 

szemben a krónikus stressz fokozza a szorongást (Haller és mtsai., 1998). A 

lokomotoros aktivitás a szorongásnál tapasztaltakkal szemben kortikoszteronfüggetlen 

módon változott a MAGL-aktivitás inhibíciójának hatására. Megfigyelésünk 

összhangban áll kutatócsoportunk egy korábbi vizsgálatában tapasztaltakkal, miszerint 

az akut kortikoszteronszintnövekedés nem befolyásolta a mozgásaktivitást 

patkányokban (Mikics és mtsai., 2005). 

Eredményeink alapján feltételezhető, hogy a MAGL-aktivitás gátlásával 

indukált fokozott 2-AG jelátvitel rövid idő alatt tompítja a stressz által kiváltott 

mozgásmintázatbeli változást, illetve testhőmérsékletnövekedést. Elképzelhetően 

kevésbé averzív körülmények között fázikus, gyors, rövid idő alatt lecsengő hatást 

gyakorol az egyes magatartási és élettani paraméterekre. Ezzel szemben ismeretlen, 

averzív körülmények között a MAGL inhibíciója inkább lassan kialakuló, hosszab ideig 

tartó, tónikus módon csökkenti a szorongást és növeli a mozgásaktivitást. Ismeretlen 

környezetben részben ellentmondásos hatásokat tapasztaltunk vizsgálataink során az 

idődinamikával kapcsolatban, elképzelhetően a 2-AG jelátvitel olyan finom módon 

szabályozza a környezeti stimulusok agyi interpretációját és az ez által kialakuló 

magatartási válaszokat, hogy egész apró, nem kontrollálható kísérleti körülmények is 

befolyásolják a MAGL-inhibíció hatásait. Ennek a jelenségnek feltétlenül szükséges 

jövőbeni vizsgálata a háttérben álló mechanizmusok tisztázásának érdekében. 

Vizsgálataink tisztázták, hogy a 2-AG jelátvitel fokozása serkenti a HPA-tengely 

alapszintű működését. Feltételezhetően ez a fokozott működés felel azért, hogy eltérő 

mértékben averzív környezeti kontextusokban, melyekben amúgy is eltérő mértékben 

aktiválódik a stressztengely, különböző módon, eltérő idődinamikával változik a 

magatartás a MAGL aktivitás gátlásának hatására. A jelenség hátterében feltehetőleg 

több kisebb mechanizmus komplex interakciója állhat, ugyanis az endokannabinoid 

jelátvitel bizonyítottan több, az emocionális magatartást szabályozó agyterület 

(McLaughlin és mtsai., 2007; Rubino és mtsai., 2008a; Rubino és mtsai., 2008b; 

Zarrindast és mtsai., 2008), illetve a HPA-tengely több pontjának működését is 

befolyásolja (Cota és mtsai., 2007; Di és mtsai., 2003; Di és mtsai., 2005). A MAGL-
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inhibíció által befolyásolt egyes mechanizmusok részleteit, kapcsolatait, különös 

képpen a hatások CB1R-tól való függését a jövőben szükséges lesz vizsgálni. 

Feltételezhető azonban, hogy a kortikoszteronszintézistől független magatartási hatások 

egyes neurális folyamatokon lezajló direkt 2-AG hatások eredményeként jönnek létre. 

 

7.3. Összegzés 

Vizsgálataink során a FAAH gátlásával fokozott AEA jelátvitel hatására 

fokozódott az aktív megküzdési stratégia környezeti kihívással való szembesüléskor. 

Ezzel a mechanizmussal számos korábbi, az irodalomban, illetve általunk leírt 

ellentmondás magyarázhatóvá vált. A MAGL-aktivitás specifikus farmakológiai 

gátlására csak az utóbbi időkben adódott lehetőség, ezáltal a 2-AG jelátvitel kihívásokra 

adott válaszadásra gyakorolt hatásait teljes részleteiben még nem volt módunk feltárni. 

Ennek ellenére demonstráltuk, hogy a környezet averzivitása eltérő irányban 

befolyásolja a lokomotoros aktivitásra kifejtett 2-AG hatásokat, továbbá a magatartási 

hatások idődinamikája is nagyban függ a környezeti körülményektől. Kutatócsoportunk 

egy korábbi munkáján alapulva egy közelmúltban megjelent tanulmány szerint a 

MAGL gátlása tompítja az averzív körülmények szorongáskeltő hatásait. Látva, hogy a 

környezeti változások a MAGL inhibíciója esetén a FAAH-aktivitás gátlásakor 

tapasztaltakhoz hasonlóan befolyásolják a magatartási reakciókat, elképzelhető, hogy a 

2-AG jelátvitel is részt vehet a megküzdési stratégiák szabályozásában. Ezt a feltevést 

erősíti az a megfigyelésünk is, hogy a MAGL-aktivitás gátlásakor megváltozott a 

megküzdési stratégiákkal szorosan összefüggő HPA-tengely működése is. Mindezek 

alapján fontos lehet a MAGL gátlás magatartási hatásainak környezeti averzivitással 

való kapcsolatának vizsgálata, hasonló módon, mint ahogy azt az AEA jelátvitel 

hatásait illetően tettük. Ugyan még kevés tudás áll rendelkezésünkre a MAGL 

gátlásának hatásairól, azonban az eddigi eredmények arra utalnak, hogy az AEA 

jelátvitelhez hasonlóan ez az endokannabinoid is fontos lehet a kihívásokra adott 

válaszok szabályozásában. Ebben a témában mindenféleképpen szükséges a jövőben 

célzott vizsgálatokat végezni. 
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Összefoglalva kijelenthető, hogy vizsgálatainkban az endokannabinoid jelátvitel 

fokozása nem specifikus magatartási hatásokat fejtett ki, hanem a környezeti ingerekre, 

kihívásokra adott válaszadást befolyásolta. Az AEA jelátvitel serkentése munkánkban 

bizonyítottan fokozta az aktív megküzdést, mely hatás feltehetőleg általánosnak 

mondható, az ugyanis mindkét vizsgált állatfajban, illetve több paradigmában is 

megjelent. Ugyan a fokozott 2-AG jelátvitel vizsgálatára még csak a közelmúltban nyílt 

mód, jelen eredményeink szerint feltételezhető, hogy ez az endokannabinoid is részt 

vesz a megküzdés AEA jelátvitelhez hasonló szabályozásában, melyet mind magatartási 

eredményeink, mind a 2-AG endokrin hatásai is sugallnak. 
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8. KÖVETKEZTETÉSEK 

Vizsgálataink alapján az alábbi következtetéseket vonhatjuk le: 

1. A FAAH-aktivitás gátlása által fokozott AEA jelátvitel aktív megküzdési 

stratégiát alakít ki. 

a. A FAAH-aktivitás gátlásának hatására tompul a környezet változásaira 

adott reaktivitás, mely az aktív megküzdési stratégia egy jellemzője. 

b. A fokozott AEA jelátvitel közvetlenül is előtérbe helyezi az aktív 

megküzdést. 

c. A hatások nem a fájdalomérzékelésben, illetve a szorongásban 

bekövetkezett változások másodlagos hatásai voltak, hanem a fokozott 

AEA jelátvitel közvetlenül a megküzdési stratégiákat befolyásoló, CB1R-

on keresztül lezajló hatásai. 

d. A fenti hatások többé-kevésbé általánosak, ugyanis különböző 

modellállatokban és eltérő tesztparadigmákban is tapasztalhatóak voltak. 

 

2. A MAGL inhibíciója által fokozott 2-AG jelátvitel eltérően averzív 

környezetben eltérő magatartási hatásokat okoz, részben a stresszválasz 

befolyásolásán keresztül. 

a. A fokozott 2-AG jelátvitel növeli a lokomotoros aktivitást és oldja a 

szorongást, illetve tompítja az averzív stimulus által kiváltott 

mozgásmintázatokat és testhőmérséklet-növekedést. 

b. 120 perccel a kezelés után a MAGL-aktivitás gátlása ellentétes irányban 

befolyásolja a lokomotoros aktivitást ismert és ismeretlen környezetben. 

c. A hatások ismeretlen környezetben lassab, tónikus, míg ismert 

környezetben gyorsabb, fázikus idődinamikával jelentkeztek, illetve azok 

többé-kevésbé függetlenek voltak a vizsgált törzstől. 

d. A MAGL gátlása fokozta a HPA-tengely alapműködését, míg a 

stresszválaszt nem befolyásolta. 
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e. A HPA-tengely bazális működésére gyakorolt hatás részben felelős a 

fokozott 2-AG jelátvitel szorongásoldó hatásaiért, míg a manipuláció 

lokomotoros hatásai ettől függetlenek. 
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9. ÖSSZEFOGLALÁS 

Az endokannabinoid jelátvitel kulcsfontosságú szerepet játszik az emocionális 

magatartás szabályozásában. Ez a szerep azonban nem teljesen egyértelmű, számos 

tanulmányban a kannabinoid manipulációk emocionális hatásai erősen függtek a 

környezeti kontextus averzivitásától. Jelen tanulmány célja a kannabinoidok 

kontextusfüggő emocionális hatásaival kapcsolatos kérdések tisztázása. 

Vizsgálatainkban az endokannabinoid metabolizmus gátlásával fokoztuk az 

endokannabinoid jelátvitelt, és ennek vizsgáltuk magatartási és élettani hatásait eltérően 

averzív kontextusokban. 

Eredményeink szerint a zsírsav-amid-hidroláz inhibíciójával fokozott anandamid 

jelátvitel tompítja a környezet averzivitásának változásai által kiváltott magatartási 

válaszreakciókat, illetve környezeti kihívások esetén problémaorientált megküzdési 

mintázatokat indukált. A hatások feltételezhetően arra utalnak, hogy a fokozott 

anandamid jelátvitel erősíti az aktív megküzdési stratégiát, ennek a stratégának ugyanis 

jellemzője, hogy az egyedek magatartási válasza kihívások esetén problémaorientált, 

rutin által befolyásol, illetve a környezeti ingerek kevéssé befolyásolják. 

Tanulmányunk második felében egy újonnan kifejlesztett ágenssel a monoacil-

glicerol-lipáz aktivitását gátoltuk, fokozva a 2-arachidonoil-glicerol (2-AG) jelátvitelt, 

majd ennek vizsgáltuk magatartási hatásait eltérő kontextusokban. A kezelés averzív 

környezetben oldotta a szorongást és fokozta a mozgásaktivitást, illetve kevésbé averzív 

kontextusban tompította a stresszindukált lokomotoros és testhőmérséklet-változásokat. 

Érdekes módon a hatások idődinamikája kontextusfüggő volt, ugyanis a kezelés hatásai 

kevésbé averzív környezetben gyors, fázikus módon jelentkeztek, míg averzív 

kontextusban lassan, tónikus módon alakultak ki. A fokozott 2-AG jelátvitel emellett 

növelte a HPA-tengely alapműködését is, mely részben felelős volt az averzív 

kontextusban tapasztalt szorongásoldó hatásokért. 

Összefoglalva, az endokannabinoid jelátvitel nem fejt ki specifikus hatást egyes 

emocionális állapotokra, ehelyett inkább a környezeti ingerek agyi interpretációját 

szabályozza, illetve az ingerekre adott magatartási válaszokat hangolja. Ez a 

szabályozás egyrészt az aktív megküzdési stratégia erősödésén, másrészt a 

stresszválasszal való interakciókon keresztül valósul meg. 
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10. SUMMARY 

Endocannabinoid signaling plays a crucial role in the modulation of emotional 

behavior. This role is, however, still unclear, as the emotional effects of cannabinoid 

manipulations depend on the aversivity of the environmental context in a number of 

reports. The aim of this study was to clarify the context-dependency of cannabinoid 

effects on emotional behavior. We enhanced endocannabinoid signaling by the 

inhibition of endocannabinoid catabolism and investigated its behavioral and 

physiological effects in differentially aversive contexts. 

Enhanced anandamide signaling by the blockade of fatty acid amide hydrolase 

dampened behavioral reactivity to changes in environmental aversiveness and also 

promoted problem-oriented coping patterns when the individual faced environmental 

challenges. These changes are reminiscent of an active coping strategy, as the 

behavioral response to challenges is problem-oriented, based on routines and weakly 

influenced by environmental stimuli in active copers. 

In the second part of our study, we used a newly developed pharmacological 

compound to enhance 2-arachidonoylglycerol (2-AG) signaling by the inhibition of 

monoacilglycerol lipase activity, and then we studied the behavioral effects of this 

treatment in different testing contexts. The treatment decreased anxiety and increased 

locomotion in aversive environments, but dampened stress-induced changes in 

locomotion and body temperature in a less aversive contexts. Intriguingly, the temporal-

dynamics of these effects were context-dependent, as in less aversive environments they 

occurred in a rapid, phasic manner, while they developed in a rather slow, tonic manner 

in aversive context. In addition, we showed that enhanced 2-AG signaling increased 

basal HPA-axis activity, which was partly responsible for the anxiolytic actions. 

Taken together, endocannabinoid signaling modulates the neural interpretation 

of environmental stimuli and the behavioral response rather than specifically affecting 

emotions. This regulatory role is mediated through the promotion of active coping 

strategy and interactions with the stress response. 
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