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BEVEZETES

A kozponti idegrendszerben az endokannabinoid
(eCB) rendszert mai felfogasunk szerint az eCB receptorok
(CB1R, CB2R) és az ezeken biologiai hatast kifejté endogén
ligandok, az anandamid (AEA), 2-arachidonoil-glicerin (2-
AG) alkotjak, kiegészillve az  endokannabinoidok
szintézisé¢hez és degradacidjahoz sziikséges
enzimgarnitirdval. Az eCB rendszerben uUn. retrograd
jelatvitelt valosul meg, mely soran a posztszinaptikusan
felszabaduldé eCB-ok a preszinaptikus membranban
elhelyezked6 CBiR-en fejtik ki biologiai hatasukat. A
retrograd jelatvitel révén a neuronok képesek a sajat
bemeneteiket szabalyozni, csdkkenteni a szinaptikus résbe
keriild6 neurotranszmitter mennyiségét. Ezen eCB alapu
szignalizacionak alapvetd szerepe van rovid- és hosszitavu,
valamint a tiizelés id6zitésétdl fliiggd szinaptikus depresszid
kivaltasaban, ezaltal a tanuldsi és memoria folyamatok
molekularis alapjanak tekintett szinaptikus plaszticitas
szabalyozasaban.

Farmakologiai megkozelitésbol az eCB jelatvitel
befolyasolasa két 6 mdodon torténhet: a CB1R aktivacidjanak
szabalyozasa  (pl.:  receptor  agonista, antagonosita,
allosztérikus  moduldtor) vagy az endogén ligandok
metabolizmusanak  (szintézis, degradacid, transzport)
manipulalasa révén. E két {6 tipusba sorolhaté farmakologiai
manipulacidk eltérd hatast fejtenek ki, ezaltal eltérd funkciok
felderitésére alkalmasak. A receptor aktivalodasanak
kivaltasaval vagy gatlasaval megismerhetéek a CBiR-ra
jellemzé  specifikus  hatasok, mig az  eCB-o0k
metabolizmusanak manipulalasaval, pl. az AEA és a 2-AG
lebontasanak gatlasaval a nem feltétlenil CBiR-on
megvalosulo ligand specifikus hatasok derithetéek fel. Utobbi
megkdzelités prominens képviseldi — a sajat kutatasainkban is
alkalmazott — az AEA jelatvitel specifikus fokozasara



alkalmas zsirsav-amid-hidrolaz gatldé URB597 és a 2-AG
jelatvitel specifikus fokozasara hasznalhaté monoacil-
glicerol-lipaz gatlo JZL184.

Az eCB rendszernek alapvetd szerepe van az
emociok és a hozzajuk kotédé magatartasi valaszok
szabalyozasaban: elemei jelen vannak minden, az emocionalis
magatartds  szabalyozasaért felelds agyteriileten  (pl.:
prefrontalis kéreg, hippokampusz, amigdala), e szerep
azonban sokkrétii is. A sokrétiiség forrasa a CBiR jelent6s
denzitasi expresszidja szamos agyteriileten ¢és egyidejli
jelenléte serkentd és gatld szinapszisokban egyarant, melyek
az emocionalis magatartas szabalyozasaban eltéré funkcioval
és eltérd mértékben vesznek részt. Altalanossagban
kijelenthet, hogy viselkedés farmakologiai tesztekben
averziv korilmények kozott az CB1R aktivacidja anxiolitikus
hatdst, azonban a szakirodalomban tobb egymasnak
ellentmondé eredmény talalhato. Ezen ellentmondasok
feloldésara szolgalnak azon megfigyelések, melyek szerint az
endokannabinoid jelatvitel nem egy specifikus magatartas
kivaltasaért vagy gatlasaért felelds, sokkal inkabb a
kornyezeti kihivasokra adott magatartasi valasz jellegét
modulalja. Tehat kontextus fiiggd modon a kdrnyezeti ingerek
egyebek mellett a megkiizdési stratégia, az agressziv
interakci6 és a félelmi tanulas szabalyozasaban egyarant.
Jelen ismeretinek dontdé tobbsége a CBiR-hoz kotott
jelatvitelnek a receptor agonistak ill. antagonistak altal
kivaltott magatartasi hatasaira terjednek ki, mig a két
endokannabinoid, az AEA és a 2-AG specifikus szerepérdl,
Munkank soran ezért az AEA-ra és 2-AG-re specifikus
magatartasi hatasokat, lehetséges interakciokat kivantuk
felderiteni, vizsgalva a megkiizdési stratégiat, a territorialis
agressziot €s az akut és hosszil tavon fennmarado félelmi
valaszt.



CELKITUZESEK

Doktori munkam soran vizsgalatainkkal az alabbi
kérdéseket kivantuk célzottan megvalaszolni:

1. A FAAH enzim szisztémas gatlasaval fokozott
anandamid jelatvitel hatiasisa a megkiizdési
stratégiara és a félelmi valaszra egereken

1.1. A fokozott anandamid jelatvitel modositja-e a
megkiizdési stratégiat a hatraforditas tesztben?

1.2. A fokozott anandamid jelatvitel befolyasolja-e az
akut vagy a hosszl tavon fennmaradd kondicionalt
félelmi valaszt?

2. A MAGL enzim szisztémas gatlasaval fokozott 2-
AG jelatvitel hatisa a magatartasi valaszra
agressziv interakcioban egereken

2.1. A fokozott 2-AG jelatvitel befolyasolja-e a
territorialis agressziot, valamint a stressztengely
aktivalodasat agressziv konfliktus soran?

2.2. A fokozott 2-AG jelatvitel befolyasolja-e a fajtars
territoriumara betolakodd egyed agresszidjat és a
stressztengely aktivalodasat agressziv konfliktus
soran?

2.3. A fokozott 2-AG jelatvitelnek az agressziora
gyakorolt hatdsa a betolakodd egyedekben a
kortikoszteron szint emelkedésével dsszefliggésben
alakult ki?

2.4. A fokozott 2-AG jelatvitelnek az agressziora
gyakorolt hatasa a rezidens egyedekben az egyes
tipust  kannabinoid receptor aktivalodasaval
Osszefiiggésben valosul meg?

3. A szisztémasan és lokalisan, a FAAH és a MAGL
enzimek gitlisa altal fokozott anandamid és 2-AG
jelatvitel, ill. interakciéjuk hatiasa az akut félelmi



valaszra és a traumatikus emlék akviziciéjara
patkianyokon

3.1. A szisztémasan fokozott anandamid és 2-AG
jelatvitel, ill. interakciojuk befolyasolja-e az akut
félelmi valaszt és a traumatikus emlék akviziciojat?

3.2. A szisztémasan fokozott anandamid és 2-AG
jelatvitel, 1ill. interakcidjuk kivalt-e analgézikus
hatést?

3.3. A fokozott anandamid ¢és 2-AG jelatvitel, ill.
interakciojuk lokalisan a prelimbikus kéregben
befolydsolja-e az akut félelmi valaszt és a
traumatikus emlék akvizicidjat?

3.4. A fokozott anandamid ¢és 2-AG jelatvitel, ill.
interakciojuk lokalisan a ventralis
hippokampuszban befolyasolja-e az akut félelmi
valaszt és a traumatikus emlék akviziciojat?

3.5. A fokozott anandamid ¢és 2-AG jelatvitel, ill.
interakciojuk lokalisan a bazolateralis amigdalaban
befolydsolja-e az akut félelmi valaszt és a
traumatikus emlék akviziciojat?

4, A szisztémasan a FAAH é a MAGL enzimek
gatlasa altal fokozott anandamid és 2-AG jeltavitel
hatasa a traumatikus emlék Kioltédasara
patkanyokon

41. A szisztémasan fokozott anandamid és 2-AG
jelatvitel, ill. interakcidjuk befolyasolja-e a
traumatikus emlék kioltodasat?

MODSZEREK

Kisérleti alanyok

Kisérleti alanyainak 2-3 honapos, 30-35 g tomegi
him CD1 egerek valamint 3 honapos, atlagosan 250 g tomegi
him Wistar patkanyok voltak. Taplalék és viz ad libitum



elérhetd volt a tartas teljes ideje alatt. A homérséklet 22 +
2°C, a relativ paratartalom 60 + 10% volt az allattartd és
kisérleti szobakban. Kisérleti alanyainkat egymastol izolaltan,
12:12 oras fény-sotét ciklusban tartottuk, a lampak reggel
7:00-kor kapcsolodtak fel. A kisérleteket az Europai
Ko6zosség Tudomanyos Tanacsdnak eldirasai  szerint
(86/609/EEC), a Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet
Munkahelyi Allatj6léti Bizottsaganak jovéhagyasaval, az
allatkisérletekre vonatkozo engedélyek birtokaban végeztiink
el.

Farmakonok, dézisok és agyteriilet specifikus kezelések

A monoacil-glicerol-lipaz (MAGL) gatlo JZL184, a
CB1R antagonista AM251 és a zsirsav-amid-hidrolaz (FAAH)
gatlo URB597 1,5 % dimetil-szulfoxid (DMSO) és 0,4 %
metil-celluléz  tartalma  fiziologias  séoldatban  Kkeriilt
feloldasra. Egerek esetén az URB597-et 0 (vivbanyag), 0,3
mg/kg, a JZL184-et 0 (vivéanyag), 8 és 16 mg/kg, a
metirapont 0 (vivoéanyag), 30 mg/kg, az AM251-et 0
(vivéanyag), 0,5 és 1 mg/kg doézisokban, 10 ml/kg térfogatban
intraperitonedlisan (i.p.) adtuk be 40 perccel a kisérletet
megelézéen. Patkanyok esetében az URB597-et 0,3 mg/kg, a
JZL184-et 16 mg/kg, 1 ml/kg térfogatban i.p. adtuk be 40
perccel a kisérletet megeldzden szisztémas kezelések esetén.
Agyteriilet specifikus adagolas soran a 1,5 % DMSO tartalmt
fiziologias sdoldatban feloldott URB597-et 1 ng/0,5 ul, és a
JZL184-et pedig 1 pg/0,5 ul koncentracidban, 0,5 pl
térfogatban, 30 perccel a kisérletet megel6z6en Hamilton
fecskendével bilateralisan adtuk be.

Magatartastesztek és elemzésiik

A magatartasteszteket a fény-sotét ciklus vilagos
periddusanak els6 4 oOrdjaban végeztik, az allattarto
helyiségtol elkiilonitett szobaban. A  tesztek soran
videokameraval rogzitettiik az allatok magatartasat, majd a
H77 eseményrdgzitd szoftverrel manudlisan, illetve az



EthoVision XT viselkedéskovetd szoftver segitségével
automatizaltan elemeztiik a felvételeket.

Hatraforditas teszt CD1 egereken

A teszt folyaman az egereket kézzel a hatukra
forditottuk és egy percig fixen tartottuk. A tesztben mutatott
menekiilési kisérleteket tekintettiik az aktiv, mig az inaktiv
megadast a passziv megkiizdési stratégia megjelenésének.

Félelmi kondicionalas és kontextualis emlékezteté CDI
egereken

Az egerek egy plexiliveg ketrecben az acélracsos
padlon keresztil 5 perc alatt 10 alkalommal 100 V
fesziiltségli 3 mA aramerdsségli, 1 masodperc iddtartamu
elektromos  sokk-sorozatot  kaptak 30  masodperces
id6kozonként. A kontextualis emlékezeteté folyaman az
egyedek a kondicionalasra hasznalt ketrecbe keriiltek vissza a
sokkot kdvetéen 14 nappal, egy alkalommal 5 percre.

Rezidens-betolakodo teszt CD1 egereken

A tesztben egy kisebb méretii tn. betolakodo egyedet
helyeztiink 10 percre a rezidens egyed sajat ketrecébe.
Tamadod magatartasi formakként Osszegeztik az agressziv
kurkéaszast, a farokrazast ¢és birkdzast, mig védekezd
magatartasként Osszegeztik a védekezd hatralast, az
elkeriilést és a menekiilést. Az adott és kapott harapasokat
megszamoltuk.

Félelmi kondiciondlas és kontextualis emlékezteté Wistar
patkanyokon

A teszt soran a patkanyokat egy plexiiiveg ketrecbe
helyeztiikk, majd 3 perc habituaciot kovetden az acélracsos
padlon keresztiil 3 alkalommal 2,4 mA &ramerdsségii, 2
masodperc hosszusagi elektromos sokk-sorozatot kaptak 30
masodperces id6kozonként. A kontextudlis emlékeztetok
soran a kondicionalast kdvetden egy héten at naponta 5 perc



id6tartamra és 28 nappal késdbb még egyszer visszahelyeztiik
az egyedeket a sokkolasra hasznalt apparatusba.

Forré lap teszt Wistar patkanyokon

Az allatokat az IITC Hot Plate Analgesia Meter
apparatus 30 °C hdmérsékletii acél lapjara helyeztiik. Az acél
lap egyenletesen, 6 °C/perc sebességgel melegedett fel 55 °C
maximalis hémérsékletig. Ha az 4allat a legenyhébb
fajdalomra utalé magatartast mutatta az apparatus hevitése
megszakadt és az aktualis hdmérséklet feljegyzésre kertilt.

Vérvétel és kortikoszteron szint mérés

A kortikoszteron hormon szintjének mennyisége a
torzsvérb6l  nyert  plazmabol  keriilt meghatdrozasra
radioimmunoesszé modszerrel.

Kaniil implantaci6 agyteriilet specifikus beadashoz

Anesztéziat kovetden a patkanyok fejét sztereotaxias
keretben fixaltuk, majd két vezetd kaniilt bilateralisan
implantaltuk a célzott agyteriiletek folé. A kaniilt
mikrocsavarok és fogaszati cement segitségével rogzitettiik a
koponyafelszinhez. Miitét utdn az allatok visszakeriiltek
ketreciikbe majd fiziologias sooldatot, illetve 1 mg/kg
Gentamicine kezelést kaptak. A miitét utan legalabb 7 nap telt
el az els6 kisérleti napig.

Perfuzié és a kaniil lokalizaci6janak ellendrzése

A magatartasteszteket kovetéen az  allatokat
transzkardialisan perfundaltuk a felszalld aortan keresztiil. Az
agyat kiemeltiik a koponyabol majd szdnkamikrotommal 30
pum vastag szeletekre metszettiik. A metszeteket targylemezre
haztuk fel és fénymikroszképpal meghataroztuk a kaniilok
hegyének anatomiai koordinatait.



Statisztikai analizis

Adatainkat egyutas, faktorialis és ismételt méréses
variancianalizissel (ANOVA) értékeltik. Az ANOVA
kritériumainak teljesiilését Levenne-teszttel ellendriztiik,
szilkség esetén az adatokat négyzetgyok-transzformaltuk.
Tobbszords — Osszehasonlitasok  esetén  Bonferoni-Holm
korrekcidt végzetiink. Szignifikins hatds esetén a csoportok
paros Osszehasonlitisara post-hoc a Fisher-féle LSD és a
Duncan-tesztet alkalmaztuk. A tesztnapok soran mutatott
magatartasok kozotti  korrelacid  kiszdmitasahoz linearis
regressziot alkalmaztunk Minden statisztikai szamitas esetén
abban az esetben tekintettiik szignifikansnak a mért hatast, ha
a p-érték  0,05-nél alacsonyabb volt. A statisztikai
szamitasokat a Statistica 13 szoftverrel végeztiik.

EREDMENYEK

1. A FAAH enzim szisztémas gatlasaval fokozott
anandamid  jelatvitel hatiasasa a  megkiizdési
stratégiara és a félelmi valaszra CD1 egereken

1.1. A fokozott anandamid jelatvitel hatdsa a hatraforditas
tesztben a megkiizdési stratégiara

A 2. tesztnapon mutatott magatartasuk alapjan az
egyedeket megkiizdési stratégiaik szerint csoportositottuk.
Mivel a kezelés, a megkiizdési stratégia és a tesztnap kozott
szignifikans interakcié allt fenn (Wilk’s lambda=0,174;
Finterakeio(4, 66)=22,97; p<0,0001), lehetdségiink volt tovabbi
elemzésben a kezelési csoportokon Dbeliilli magatartasi
valtozast vizsgalni. A 2. és 3. tesztnapon a vivOanyaggal
kezelt egyedek magatartasat a megkiizdési stratégia hatarozta
meg (Fmegkﬁzdési stratégia(z, 32):9,41, p:0,0006, Ftesztnap(ly
32)=0,75, p=0,39; Finterakeis (2, 32)=0,66, p=0,52). Mindharom
megkiizdési stratégiat mutatd vivéanyag kezelt csoport esetén
a 2. és 3. tesztnapot Osszevetve a menekiilési kisérletekkel



toltott id6 nem killonbozott szignifikdnsan (p>0,5). Ezzel
szemben a 3. tesztnapon URB597 kezelt egyedek
magatartasara a kezelés szignifikans hatast fejtett ki
(Flnegkﬁzdési stratégia*tesztnap(z. 32):8,63, p: 0,001) A 2 tesztnapon
passziv stratégiat mutaté egyedek a 3. tesztnapon URB597
kezelést kovetéen az aktiv megkiizdési stratégiat mutattak
(p=0,02). A megkiizdési stratégiat befolyasolo6 URB597 hatas
a 2. tesztnapon kevert és az aktiv megkiizdési stratégiat
mutat6 egyedek esetén nem jelentkezett.

1.2. A fokozott anandamid jelatvitel hatdsa a kondicionalt
félelem tesztben az akut és hosszi tavon fennmaradd
félelmi valaszra

A félelmi kondicionaldst megelézéen adott URBS597
kezelés  hatdsara az  elektromos  sokkok  ko6zotti
intervallumokban az egyedek lokomotoros aktivitasa
szignifikans mértékben novekedett (Fiees(1, 12)=7,07;
p<0,03) és a dermedt viselkedéssel t6ltott id6 szignifikansan
alacsonyabb volt (Fyezeiss(1,12)=5,32; p<0,05). A ketrec aljat
képezé  fémracsot az  URBS597  kezelt egyedek
szignifikansabban tobbet exploraltak (Fieseies(1, 12)=4,77;
p<0,05). 14 nappal késébb a kontextualis emlékeztetd
folyaman az URB597 kezelt csoport dermedt viselkedéssel
toltott ideje marginalisan kiilonbozott a vivéanyag kezelt
csoporttdl (Fiezeies(1, 12)=3,37; 0,1>p>0,05).

2. A MAGL enzim szisztémas gatlasaval fokozott 2-AG
jelatvitel hatdsa a magatartasi valaszra agressziv
interakcié soran a rezidens-betolakod6 tesztben CD1
egereken

2.1. A fokozott 2-AG jelatvitel hatdsa a rezidens egyed
territorialis agressziojara és a stressztengely aktivitasara

A rezidens egerek JZL184 kezelése szignifikans hatast
fejtett ki az egyedek harapasszamara (Fiezelss*harapds iranyultsaga(2,
27)=5,94; p=0,007) ¢és magatartasi valaszuk jellegére
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(erzelés*magatartés természete(zy 27):3,41, p:01047) A JZ1L184
kezelés 16 mg/kg dozisban szignifikansan csokkentette a
betolakodo egyedet célzd harapasok szamat és az offenziv
magatartassal toltott idot. A JZL184 kezelésnek nem volt
szignifikans hatasa a kortikoszteron szintre
(erzelés(2.27):2,93; p>0,07)

2.2. A fokozott 2-AG jelatvitel hatasa a fajtars territoriumara
betolakodd egyed agresszidjara és stressztengely
aktivitasara
A JZL184-gyel  kezelt Dbetolakodd  egyedek

harapasszamara (Fiezelés*harapss iranyulisiga(2,25)=4,29; p=0,025)

és magatartasi valaszanak jellegére a kezelés szignifikans

hatast fe_]tett ki (erzelés*magatartés természete(2,27):3141; p:OlO47)

A JZL184-kezelt betolakodd egyedek szignifikansan tobb

harapast szenvedtek el és defenziv magatartassal toltott ido is

szignifikdnsan megnétt. A betolakodo egerek kortikoszteron

szintje JZL184 kezelés hatasara szignifikdnsan megnott
(erzelés(zy 24):4,51, p:0,0Z)

2.3. A MAGL enzim és a kortikoszteron szintézis egyidejii
szisztémas gatlasanak hatdsa a fajtars territoriumara
betolakodd egyed agresszidjara és stressztengely
aktivitasara
A 30 mg/kg dozisban alkalmazott metirapon kezelés

onmagaban és 16 mg/kg dozisban adott JZL184 kezeléssel

egylittesen is szignifikansan csOkkentette a kortikoszteron

szintet (Finterakeis(1, 35)=10,07; p=0,003). A metirapon, a

JZL184 kezelés és kombinacidjuk egyarant szignifikdnsan

csokkentették az adott harapasok szamat és e kezelési

csoportokban ndtt az elszenvedett harapasok szama

(Finterakeis(1,  35)=5,09; p=0,03). Mindharom kezelési

csoportban szignifikansan csdkkent az offenziv magatartassal

toltott id6 mennyisége (Finerakeis(1, 35)=6,41; p=0,015). A

defenzivitast a metirapon és a JZL184 kezelés dnmagéaban

fokozta, e hatas a kombinalt kezelés esetén nem jelentkezett.
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24. A MAGL enzim ¢és a CBiR egyidejii szisztémas
gatlasanak hatasa a rezidens CD1 egerek agresszidjara
és stressztengely aktivitasara

A CB:R antagonista AM251 1 mg/kg dozisban a
rezidens egyedek agressziv —magatartasat Onmagaban
szignifikansan befolyasolta: csokkentette a harapasok szamat
(Finterakeis(1, 33)=7,79; p=0,009) és az offenziv magatartassal
toltott id6t (Finterakeio(1, 33)=5,92; p=0,02). Ezen agresszié
csokkentd hatds JZL184 onallo ill. AM251-gyel egyiitt
torténd beadasakor is jelentkezett. Az AM251 0,5 mg/kg
dozisban sem 6nmagaban, sem mas faktorokkal interakcioban
nem befolydsolta az egyedek magatartasit. Azonban
szignifikans interakcio figyelhetd meg a JZL184 kezelés és a
harapasok iranyultsdga (Fizrig4*harapss iranyuitsaga(1,34)=14,32;
p=0,005) valamint a magatartasi valasz jellege kozott
(FJZL184*magatartés természete(1134):15135; p>010004) A JZL184
kezelés hatasara a rezidens egyedek altal adott harapasok
szama ¢és az offenziv magatartassal toltott id6 szignifikansan
csokkent, mig az elszenvedett harapasok szama ¢€s a defenziv
magatartassal toltott id6 mennyisége nétt. A 0,5 mgkg
(Famzsi(1, 34)=4,57; p<0,04) ill. 1 mg/kg AM251 kezelés
(Famzs1(1, 30)=11,10; p<0,003) egyarant szignifikansan
megemelte a kortikoszteron szintet.

3. A szisztémasan és lokalisan, a FAAH és a MAGL
enzimek gatlasa altal fokozott anandamid és 2-AG
jelatvitel, ill. interakciojuk hatasa az akut félelmi
valaszra és a traumatikus emlék akvizicidjara a
kondicionalt félelem tesztben Wistar patkanyokon

3.1. A szisztémasan fokozott anandamid és 2-AG jelatvitel,
ill. interakciojuk hatdsa az akut félelmi valaszra és a
traumatikus emlék akvizicidjara

A kondicionalast megel6zden adott URB597 és JZL.184
az elsé sokkot megel6zé habituacids idészakban nem volt
hatéassal a vonaltalépések szamara (F(4,43)=1,82; p=0,14). A
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dermedt viselkedéssel toltott id6 mennyiségére mind a
kondicionalas, mind a kontextualis emlékeztetdk soran a
kezelés szignifikans hatast fejtett ki (Fieseres(4, 38)=10,55;
p<0,01, Fnapok(s, 302):64,7178, p<0.01. erzelési csoport*napok(gz,
304)=6,91; p<0,01). A JZL184 kezelt csoport szignifikansan
csokkent akut félelmi valaszt mutatott a sokkolt kontroll
csoporthoz viszonyitva. Az elsé kontextualis emlékeztetd
sordn egyik farmakologiai kezelés nem fejtett ki szignifikdns
hatast. A 7. kontextualis emlékeztetére minden kezelési
csoport dermedt viselkedéssel toltott ideje a nem sokkolt
kontroll egyedek altal mutatott szintre tért vissza. A
kondicionalast kovetd 28. napon tortént kontextualis
emlékezettd soran az URB597 és az URB597+JZL184 kezelt
csoport a nem sokkolt kontroll csoporthoz viszonyitva
szignifikansan tobb 1d6t toltott dermedt viselkedéssel.

3.2. A szisztémasan fokozott anandamid és 2-AG jelatvitel,
ill. interakciojuk hatdsa a fajdalomkiiszobre a forrd lap
tesztben

A farmakolégiai kezelések nem fejtettek ki szignifikans
hatast a fajdalomkiiszobre (Fiezetssi csoport(2, 19) = 0,08; p=0,92;
Frezetési csoport*napok(zg 19) =21; p=0,15)

3.3. A lokalisan a prelimbikus kéregben (PrL) fokozott
anandamid és 2-AG jelatvitel, ill. interakciojuk hatasa az
akut félelmi valaszra és a traumatikus emlék
akviziciojara
A kondicionalast megel6z6en a PrL-be beadott JZL184

és URBS597 kezelés a dermedt viselkedéssel toltott idot a

kondicionalds és a kontextualis emlékeztetok soran

szignifikansan befolyasolta (Fiezeies(4, 26)=6,44; p<0,01;

Fnapok(s, 208):461291 p<0101: erzelési Csopot‘t*napok(32, 208)=5,72,

p<0,01). A farmakologiai kezelések nem fejtettek ki hatast a

kondicionalas és az elsé kontextualis emlékeztetd soran a

dermedt magatartasra. A 7. ¢és 28. napi kontextualis

emlékeztetd soran az URB597 kezelésen atesett csoport a
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nem sokkolt és a sokkolt kontroll csoportokhoz viszonyitva
egyarant tobb id6t toltott dermedt viselkedéssel. A JZL.184
O6nmagaban adagolva ilyen hatast nem mutatott, de szimultan
kezelés esetén eltorolte az URB597 hatasat.

3.4. A lokalisan a ventralis hippokampuszban (VHC)
fokozott anandamid és 2-AG jelatvitel, ill. interakcidjuk
hatasa az akut félelmi valaszra és a traumatikus emlék
akviziciojara
A kondicionalast megel6zéen a vHC-ba adott JZL184 és

URB597 kezelés a dermedt viselkedéssel toltott idore a

kondicionalds ¢és a kontextudlis emlékeztetok soran

szignifikans hatast fejtett ki (Freseies(4, 20)=5,33; p<0,01;

Fnapok(8, 160)21434, p<01011 erzelési csopon*napok(SZy 160):41341

p<0,01). Az URB597 kezelés hatdsara az akut félelmi valasz

a sokkolt kontroll csoporttal 0Osszevetve szignifikansan

csokkent. Az els6 kontextualis emlékeztetd soran a

farmakologiai kezelések egyike sem mutatott hatast a félelmi

valaszra. A 7. és 28. napi kontextualis emlékezteték soran az

URB597 kezelésen atesett csoport a nem sokkolt és a sokkolt

kontroll csoporttdl is szignifikansan kiilonbozott, fokozott

félelmi valaszt mutatott. Kombinalt kezelés esetén a JZL184
meggatolta az URB597 6nalldan kifejtett hatasat.

3.5. A lokalisan a bazolateralis amigdalaban (BLA) fokozott
anandamid és 2-AG jelatvitel, ill. interakciojuk hatasa az
akut félelmi valaszra és a traumatikus emlék
akvizicidjara
A kondicionalast megel6z6en a BLA-ba adott JZL.184 és

URB597 kezelés a dermedt viselkedéssel toltott idore a

kondicionalas és a kontextualis emlékeztetbk sordn

szignifikans hatast fejtett ki (Frezeies(4, 22)=6,23; p<0,01;

Fnapok(sy 176):9,95, p<0101, chzclési csoport*napok(sz. 176):1,73,

p=0,01). A post-hoc &sszehasonlitdsok alapjan a

kondicionalas és az els6 kontextualis emlékeztetd soran

minden kezelési csoport szignifikdnsan tobb iddt toltott
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dermedt viselkedéssel, mint a nem sokkolt kontroll csoport A
farmakologiai kezeléseknek azonban sem a kondicionalas,
sem a kontextualis emlékeztetok folyaman nem volt
szignifikans hatdsa a félelmi valaszra a sokkolt kontroll
csoporthoz viszonyitva.

4. A FAAH és MAGL enzimek szisztémas gatlasa altal
fokozott anandamid és 2-AG jeltavitel hatisa a
traumatikus emlék kioltédasara a kondicionalt félelem
tesztben Wistar patkanyokon

4.1. A szisztémasan fokozott anandamid és 2-AG jelatvitel,
ill. interakcidjuk hatasa traumatikus emlék kioltodasara

Az els6 kontextualis emlékeztetét megeldzden adott
JZ1L184 és URBS597 kezelés szignifikans hatassal volt a
kontextualis  emlékeztetbk  soran  mutatott  dermedt
viselkedésre  (Fiereiss(4, 42)=7,57; p<0,01;  Fnapok(8,
336):23:351 p<0,01, erzelés*napok(32, 336):4,94, p<0,01) Az
els6 kontextualis emlékeztet6 folyaman a JZL184-gyel kezelt
csoport szignifikansan kevesebb félelmi valaszt mutatott a
sokkolt csoporttal 0Osszehasonlitva. A URBS597 kezelés
meggatolta a JZL184 e hatasat. A sokkolt kontroll csoport
dermedt viselkedéssel toltott ideje a 6. kontextualis
emlékeztetd napjan mar nem kiilonbozott szignifikansan a
nem sokkolt kontroll csoporttél. A JZL184 ¢és az URB597
kezelt csoportok esetén a szignifikans kiilonbség a nem
sokkolt kontroll csoporthoz viszonyitva mar a 4., kombinalt
kezelés esetén a 3. kontextudlis emlékeztetd soran megsziint.
Hét és 28 nappal a kondicionalast kovetden egyik kezelési
csoport sem mutatott szignifikans kiillonbséget sem a nem
sokkolt, sem a  sokkolt  kontroll  csoportokkal
Osszehasonlitasban.
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KOVETKEZTETESEK

Doktori munkam soran az endokannabinoidok
lebontasaért felelés két f6 enzim, a FAAH és a MAGL
farmakologiai gatlasaval kivantam felderiteni az AEA-ra és 2-
AG-re specifikus magatartasi  hatasokat, lehetséges
interakcioikat. A disszertacioban bemutatott eredmények
alapjan az alabbi kovetkeztetések vonhatok le:

1. A fokozott AEA jelatvitel a proaktiv megkiizdési
stratégia megjelenését propagalja, mely a kornyezetbdl
érkez6 averziv ingerek intenzitasatdl fiiggé moddon
jelentkezik.

2. A fokozott 2-AG jelatvitel felelos specifikusan a
territorialis  agressziot  csokkenté endokannabinoid
hatasokért. Azonban a 2-AG agresszié csokkenté hatasa
nem a CB1R-hoz ko6tott szignalizacid révén jon 1étre és a
fokozott defeznivitast részben a megemelkedett
kortikoszteron  szint eredményezi a  betolakodd
egerekben.

3. Az akut félelmi valasz és félelmi memoria kialakitasaban
a fokozott AEA és 2-AG jelatvitel eltérd szerepet tolt be
és egymassal interakcidban fejtik ki élettani hatasukat.

3.1. Az akut félelmi valasz csokkenéséért szisztémasan
specifikusan a 2-AG, mig a vHC-ban AEA jelatvitel
a felel6s.

3.2. Az akut félelmi valaszra kifejtett szisztémas 2-AG
hatast az AEA, mig a lokalis AEA hatast a vHC-ban
a 2-AG képes eltorolni.

3.3. A fokozott AEA jelatvitel a PrL-ben és a vHC-ban
elOsegiti a robusztus, hosszan fennmarad6 félelmi
memoria 1étrejottét.
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3.4. Az AEA jelatvitel hatdsat a traumatikus memoria
hosszutavu fennmaradasara a PrL-ben és a vHC-ban
a 2-AG képes eltordlni, azonban Onmagaban e
jelenségekre a két agyteriileten nem fejt ki hatast.

4. A traumatikus emlék kioltdodasat a 2-AG, az AEA és a
két endokannabinoid egyiittesen is fokozza. A félelmi
valasz expressziojat az els6 kontextualis emlékeztetd
soran a 2-AG jelatvitel csokkenti, mely hatast az AEA
képes megsziintetni.

OSSZEFOGLALAS

Az endokannabinoid (eCB) rendszer elemei — a
kannabinoid receptorok, a két eCB, az anandamid (AEA) és a
2-archidonoil-glicerin  (2-AG) — jelentés mennyiségben
vannak jelen az emocionalis magatartds szabalyozasaért
felelds agyteriileteken. Jelen ismereteink szerint az ¢CB
jelatvitel a kornyezeti ingerekre adott magatartasi valasz
jellegét modulalja és nem egy specifikus magatartasi valasz
kivaltasaért vagy gatlasaért felel. Doktori munkdm célja az
AEA ¢és a 2-AG specifikus szerepének, lehetséges
interakciojanak vizsgalata volt eltéré kornyezeti kihivasokat
reprezentald tesztekben, vizsgalva a megkiizdési stratégiat, az
agressziv interakciot, valamint a traumatikus memoria
akvizicigjat és kioltddasat. Vizsgalatainkban az eCB AEA ¢és
2-AG jelatvitelét fokoztuk a lebontasukért specifikusan
felelés enzimek, a zsirsav-amid-hidroldz és a monoacil-
glicerol-lipaz gatlasa révén. A fokozott AEA jelatvitel
hatasara CD1 egerek proaktiv megkiizdési stratégiat mutattak
a hatraforditas és kondicionalt félelem tesztekben. Mig a
hatraforditds tesztben a kordbban reaktiv megkiizdési
kezelés, addig a félelmi kondicionalas soran a proaktiv
stratégia altalanos megjelenése volt megfigyelhetd. A
territorialis agressziot CD1 egereken vizsgald rezidens-
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betolakodo tesztben a fokozott 2-AG jelatvitel a rezidensek és
a betolakodok agresszidjat egyarant robusztusan csokkentette.
Wistar patkanyokon a kondicionalt félelem tesztben az akut
félelmi valaszt a szisztémasan fokozott 2-AG jelatvitel és a
lokalisan a ventralis hippokampuszban (VHC) fokozott AEA
jelatvitel csokkentette. Az akut félelmi valaszt csokkentd
hatéasa ellenére az AEA jelatvitel fokozasa lokalisan a vHC-
ban és a prelimbikus kéregben is permanens félelmi
emléknyom kialakulasat eredményezte. A 2-AG-nek
onmagaban e jelenségekre nem volt hatdsa, de az AEA altal
kivaltott hatasokat képes volt eltdrdlni. A traumatikus emlék
kioltddasat a 2-AG, az AEA és a két endokannabinoid
egyiittesen is fokozza. Osszefoglalva, sikeriilt
bebizonyitanunk, hogy a két eCB specifikusan, bizonyos
esetekben egymassal interakcidban befolyasolja az eltérd
kornyezeti kihivasokat modellezd tesztekben megjelend
magatartasformakat. Az AEA a proaktiv megkiizdési stratégia
kialakitasaban, mig a 2-AG az agresszié csokkentésében
jatszik szerepet, tovabba az akut félelmi valaszt, a hosszu
tavon fennmarado félelmi memoria 1étrejottét és kioltodasat e
két eCB egyiittesen szabalyozza.
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