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1. Bevezetés

A viselkedési valaszok specidlis aleseteit képezik a
stressz-kutatas fokuszaban allo, a kornyezet kihivasaira
adott  védekezd  viselkedésformak. Relevancidjuk
tobbrétli; i) egyrészt kiemelked6en fontosak az egyed
tulélésének szempontjabol, illetve inadekvat
megjelenésiik szdmos pszichiatriai betegség kozponti
tiinete. Masrészt, ezzel szoros Osszefiiggésben, ii) azok
laborallatokban vald kivéltasa, manipuldldsa és vizsgélata
az elsdszamu modellezési lehetsége az ilyen jellegli
human zavaroknak. Mind a klinikai, mind a preklinikai
vizsgalatokbol ismert, hogy a védekezd viselkedésformak
a szerotonerg rendszer iradnyitasa alatt &llnak. Erre
egyrészt korrelativ bizonyitékok utalnak; 1) a szerotonerg
rendszer a védekezd viselkedés kialakitdsdnak minden
fontos anatomiai szintjén reprezentalt, valamint ii) a
védekezd viselkedés megjelenésével parhuzamosan
szerotonerg valtozasok is megjelennek. Masrészt kauzalis
természetli kapcsolatra utal, hogy 1iii) a szerotonerg
rendszer jelatviteli vagy anatomiai komponenseinek
manipulalasaval a viselkedési valasz is befolyasolhatd. A
klasszikus ragcsadlo modellek tanulsagai szerint a
szerotonerg rendszer szabalyoz6 szerepe rendkiviil
komplex, mikodése erésen fiigg mind a kornyezeti
tapasztalattol, mind az aktudlis kornyezeti kihivastokdl,
illetve szamos élettani és viselkedési dimenziot érinthet.
Ezek miatt szabalyozo szerepének  vizsgalatara
kiemelkedéen alkalmas lehet egy rendukcionista
megkozelitésti modell, ahol a tényezdk limitalt szama
mellett erds kornyezeti kontrolra van letdségilink és
megfeleld fiziologids ¢és magatartdsi fenotipizalasi
eszkoztar all a rendelkezésiinkre.



Az utébbi évek taldn legdinamikusabban teret nyerd
redukcionista megkozelitése a zebradanid (Danio rerio)
modell, amely sikerét az emlds6kéhez hasonld, de
egyszerlibb felépitésti idegrendszerének, valamint a fajra
alkalmazhato élettani vizsgalomodszerek egyediilallo 1d6-
, és térbeli felbontdsanak koszonheti. Azonban mivel a
zebradani6é viselkedésneurobioldgiai alkalmazasa még
nagyon gyerekcipdben jar, kevés a fajt alkalmazo
etiologiai  faktorokat  kamatoztat6  modell  all
rendelkezésiinkre, raadasul ezek ritkan veszik figyelembe
a ragcsalo irodalom tanulsagait. Azon kevés esetben, ahol
a kornyezeti tapasztalat befolyasold hatasait vizsgaljak,
jellemzéen nem a fejlédés szempontjabol kritikus
ablakokra helyezik a hangstlyt, pedig a zebradanid
kiilonleges egyedfejlddése és a viselkedési metamorfdzis
jelenléte indokolnd azt. Ezen felill igen limitalt szamu
olyan teszt all a rendelkezésiinkre, amelyben az elkeriild
viselkedést fejlodési stadiumtol fiiggetleniil vizsgalhatjuk,
hiszen a sotét/vilagos elkeriilés erdsen fejlodésfiiggd, mig
a felszinkerilésre nincs is larvara alkalmazhaté modszer,
rdaddsul utobbiak szinte minden szerotonerg ¢és
kornyezeti manipulaciora ellentétes modon reagalnak,
tehat azok interpreticidja sem teljes. Osszekapcsolva a
zebradanio egyszeriibb felépitésii idegrendszerébdl és a
fajra alkalmazhat6 sokoldala és fejlett élettani
vizsgaldomodszereibdl szarmazo elonydket, a klasszikusan
ragesalok esetében alkalmazott etioldgiai és viselkedési
fenotipizalasi  eszkoztarral, a  korabbiaknal  sok
szempontbol kezelhetébb ¢és hatékonyabb modellek
létrehozasat vonhatja maga utan. Ilyen megkozelitésekkel
vizsgélni a szerotonerg rendszer védekezd viselkedésben
betoltott komplex szerepét nagyban hozzajarulhat ehhez a



gerincesekben konzervalt képet mutatd jelenség jobb
megismerés¢hez ¢és  ezaltal potencidlis  terdpidk
fejlesztéséhez.

2. Célkittizés

Phd értekezésem soran célul tliztem ki egy olyan
etiologiai modell 1étrehozasat zebradanidban, amelyben, a
ragcsalo irodalom tanulsagait alapul véve, vizsgalhatok a
szerotonerg rendszer defenziv viselkedési fenotipusra
gyakorolt hatasai.

Ennek keretein beliill célom 1) korai fejlédési
stddiumban 1évo, larva és juvenilis stddiumt zebradaniok
védekezd viselkedésrepertoarjanak jellemzése, kitérve
azok T1jdonsag-, ¢és szocialis inger altal vezérelt
viselkedésére, valamint ezen viselkedések fejlédésére,
illetve kornyezeti és farmakoldgiai érzékenységére. Ezt
az Ujdonsagra adott valaszok esetében a 1étezd
sotét/vilagos elkeriilést (LDT) és thigmotaxist (OT) mérd
tesztek validaciojaval (1. Kisérlet) ¢és azok tanulsagait
alapul véve a felszinelkeriilést mérd 0j teszt fejlesztésével
(2., 3. és 4. Kisérletek), mig a szocialis ingerre adott
valaszok esetében a Dreosti féle U-alaki szociabilitas
teszt validalasaval kivanom elérni (6. Kisérlet).

A megfeleld fenotipizalasi eszkoztar validalasat
kovetden, 2) célom olyan fejlddési periddus utan kutatni,
amely a kornyezeti ingerekre kiemelkedden érzékeny,
ennélfogva kritikus a késobbi védekezd viselkedés
kialakuldsdnak szempontjabol, ezen okokbdl pedig
alkalmas lehet egy kornyezeti perturbacios etiologiai
modell kialakitasara. Hipotézisem, hogy a zebradaniok
viselkedési  metamorfozisa egy ilyen  kiemelt
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érzékenységgel ¢és plaszticitassal bird iddszak. Ennek
igazolasdhoz azt vizsgdlom, hogy a metamorfozis el6tti
(pre-metamorf) és ahhoz koézeli  (peri-metamorf)
idészakokban az egyedek eltér6 moddon alakitjak-e
viselkedésiiket a koOrnyezeti tapasztalat fiiggvényében,
képesek-e példaul kdrnyezeti habitaciora (5. Kisérlet).

Ezt kovetden célom 3) a legmagasabb érzékenységii
iddszakban kornyezeti zavarasokat, akut kihivast és/vagy
kronikus szocidlis izolaciot alkalmazni, majd annak
hatasat vizsgélni a juvenilis (poszt-metamorf) védekezd
viselkedésre (7., 8., 10., 11., 12., és 13. Kisérletek).

Tovabba célom 4) a leger6sebb viselkedési
hatasokkal birdé perturbacié tovabbi jellemzése, kitérve
annak nyugalmi ¢és  stressz-indukalt szerotonerg
valaszokra gyakorolt hatasara (8. és 9. Kisérletek),
valamint ezek idegrendszeri lokalizacidjara (10.
Kisérlet). Ezzel parhuzamosan tervezem a zebradanio
védekezd viselkedéseire az irodalom alapjan egységes
hatast kifejt6 5SHT;a receptor agonista buspiron
validdlasat, mint a szerotonerg jelatvitelt csokkentd
eszkozt (9. Kisérlet), majd annak alkalmazisat a
viselkedési ¢és szerotonerg hatdsok kozotti kapcsolat
leirasara (10., 11., 12. és 13. Kisérletek).

3. Moddszerek
3.1. Kornyezeti és farmakoldgiai manipulaciok

A zebradaniok fejlédéskori kornyezetének juvenilis
fenotipusra gyakorolt hatdsait a 1arvak kronikus szocialis
izolaciojaval, illetve egy akut 1jdonsdg kihivas
alkalmazasaval kivantuk elérni. Az izolacio 14 dpf

korban kezdddott és 30 dpf korig tartott. Az egyes

5



kisérletekhez ugyanazon ivasbol szarmazd larvakat
random allokaltuk szocialis, illetve izolacids nevelésre.
Ujdonsag kihivasként a sotét/vilagos preferencia tesztnek
(LDT) vetettilk ala az allatokat 10 percen at, 14 dpf
korban.

Farmakolégiai kezelésként, szorongasold6 buspiront
(0, 6.25, 12.5, 25, 50 ¢és 100 mg/l), klordiazepoxidot
(CDP)(0, 0.1, 1, 10 mg/l), valamint a szorongaskeltd
koffeint (0, 25, 50, 100 mg/l) alkalmaztunk, az allatok
vizébe oldva, 0sszesen 10 percig, a viselkedéstesztek elott
kozvetleniil.

3.2. Viselkedési mintavételezés

Az allatok defenziv viselkedését az elkeriilés-
megkozelités konfliktuson alapuld nyilt tartaly (OT),
sotét/vilagos preferencia (LDT), és uszé keresztpalld
(SPM) tesztekben vizsgaltuk, a szocialis aktivitast az U-
alakti szociabilitds (SP) tesztben vizsgaltuk, mig az
allatok nyugalmi, illetve stressz-indukalta éberségét a
szenzori-motoros  reaktivitas (SMR)  tesztekben
vizsgaltuk. A vizsgalt viselkedési végpontok az averziv
vagy szocidlis zondban toltott id6, az ebbdl szarmaztatott
elkeriilési index, illetve a lokomotoros aktivitast jelzd
zOnak kozti atlépések szama, az atlagsebesség, vagy az
aktiv epizddok szama voltak.

3.3. Elettani mintavételezés

A kozponti idegrendszeri szerotonin (5-HT), dopamin
(DA), noradrenalin  (NA), valamint 5-hidroxi-

indolecetsav  (5-HIAA) teljes-agyi koncentracidjanak
meghatarozasara nagy teljesitményti
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folyadékkromatografia-tandem tomegspektrometria
(HPLC/MS/MS) mddszert alkalmaztunk. Az agymintakat
véletlenszeriien 2-, illetve 3 darabonként technikai
mintdkba rendeztiik, a végsé koncentracidt a tomegre
vonatkoztattuk.

Az 5-HT agyteriilet specifikus mennyiségét, fagyasztva
metszett szeleteken végzett immunhisztokémiaval és
konfokalis mikroszkopidval becsiiltik. Az 5-HT
immunoreaktivitast az elkésziilt képeken standard méreti
vizsgélati zonakat kijelolve, azokra vetitett szazalékos
aranyban adtuk meg.

4. Eredmények

Az 1. kisérletben larva koru (5-8 dpf) zebradaniok
elkeriilési viselkedésformait vizsgaltuk az LDT és az OT
tesztekben, kitérve azok korfiiggésére &és mérésiik
ismételhetdségére (1A), Osszevonhatdsagara (1D), és
azok szorongasoldora (buspiron) vald érzékenységére
(1C és 1D)(1. abra). Az OT teszthen a tesztismétlés
csOkkentette, mas teszt elozetes alkalmazasa novelte az
elkertilést, illetve a szorongasold6 buspiron szintén az
elkertilést erdsitve hatott. Az LDT tesztben mért elkeriilés
a kornyezeti manipuldciokra nem volt érzékeny, mig a
buspiron azt csokkentette. Az OT ¢és LDT tesztek
periférigjat aljzati és felszini részekre bontva lathattuk,
hogy a tesztekben mért thigmotaktikus, centrum-kertild
viselkedés forditott viszonyban all a felszinelkeriiléssel,
igy annak mérésére ) megkdzelitést fejlesztettiink az
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A 2. Kkisérletben 8 dpf zebradaniok, a két
sekélyebb ¢és két mélyebb karral rendelkezd, ezaltal
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felszini  aktivitdst mér6d SPM tesztben mutatott
exploracids mintdzatat (2A), és annak human szorongast
befolyasolo agensekre valo érzékenységét vizsgaltuk (2B,
2C ¢és 2D). A larvakort zebradaniok a mély karokat
preferdljak, mig a centrumot és a sekély karokat kertilik.
Ezt a tendenciat a szorongdsold6 buspiron (2a abra) és
CDP (2b abra) csokkentette, mig a szorongaskeltd koffein
novelte (2c abra), vagyis a felszinhez kozeli zoéndk
keriilése a szorongast befolydsoldé farmakologiai
agensekre érzékeny.



A 3. Kkisérletben juvenilis, 30 dpf kora
zebradaniokon validaltuk az SPM tesztet. Ehhez a
larvakon hatékonynak bizonyuld buspiron koncentraciot
(50mg/l) alkalmaztuk rovid ¢€s hosszi inkubécios
protokoll mellett. A hosszabb inkubacioval adott buspiron
csOkkentette a felszinkeriilési viselkedést.

A 4. Kkisérletben az SPM teszt kiilonb6zo
koriilmények  kozott  valé  alkalmazhatosagat — és
ismételhetdségét vizsgaltuk, a fényintenzitds, a vizudlis
ingerek ¢és az eldzetes tesztelés hatasait mérve. Juvenilis
allatokon egyik tényezdnek sem volt szignifikéns hatésa.

Az 5. Kkisérletben a zebraddnidok velesziiletett
vilagoselkeriilésének sotételkeriilésbe fordulasat, tovabba
az elkeriilési magatartds tapasztalatfiiggésének fejlodés-
fliggd valtozasat vizsgaltuk. A kisérletben ugyan abbol az
ivasbol szarmazo, 8, 14 és 28 dpf kora, teszt-naiv
zebradaniokat vetettiink ala az LDT-nek, majd a tesztet
masnap megismételtiik ugyanazokkal az allatokkal,
potencialis habituacios valaszok utan kutatva. Az allatok
vilagoselkeriilése a 2. hétre kialakult, majd stabil maradt.
Ugyan akkor az 1 ¢s 2 hetes allatok, ellentétben az 1
hoénaposokkal, kor-fliggd elkeriilésiiket csokkentették a
tesztismétlés hatisara. A legerdsebb reakciot a 2 hetes
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allatok adtak (3a abra).

A 6. kisérletben a zebradaniok szocialis aktivitasanak
mérésére alkalmas SP tesztet validaltuk a szociabilitas
fejlodés-fiiggd megjelenésével. A kisérletben ugyan
abbol az ivasbol szdrmazo6, 8, 14 ¢és 28 dpf koru, teszt-
naiv zebradanidkat vetettiink ala az SP-nek. Aktiv
szocialis érdeklddést egyediil az 1 honapos allatok
esetében figyeltiink meg.

A 7. kisérletben azt vizsgaltuk, hogy a peri-metamorf
ingerek kronikus hianya, vagyis a szocialis izolacié vagy
egy akut kihivas jelenléte, gy mint egy LDT teszt,
befolyasolja-e a poszt-metamorf elkeriilési viselkedését.
14 dpf kort zebradaniokat 2 héten at izolaltunk és/vagy
egy alkalommal LDT-nek vetettink ala, majd
sotételkertilesiiket 29 dpf korban vizsgaltuk. A szocialis
izolacid az eldzetes teszteléstdl fiiggetleniil csokkentette
az elkertilést (4a. dbra), a zondk kozotti atlépések szamat
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¢€s az uszasi sebességet.

A 8. Kkisérletben a peri-metamorf szocialis izolacid
poszt-metamorf, nyugalmi-és kihivas-indukalt 5-HT
szintre gyakorolt hatasat vizsgaltuk. Ehhez HPLC-MS-
MS moddszerrel mértik a teljesagyi 5-HT szinteket
szocialisan tartott és izolalt, 30 dpf koru zebradaniokbol
LDT teszt nélkiil, illetve LDT teszt utan kozvetlenil és
1.5 6raval. Mig a szocidlisan tartott allatok erds 5-HT
csOkkenéssel reagdltak az LDT kihivasra, addig az izolalt
egyedek esetében egy csokkent alapi-, és er6sen novekvo,
rovidebb 5-HT valaszt detektaltunk. Az allatok
viselkedését perces felbontasban vizsgalva lathato, hogy a
korabban tapasztalt csokkent vilagos-elkeriilés a teszt
elso részére korlatozodott.

A 9. Kkisérletben a peri-metamorf szocialis izolacid
szerepét vizsgaltuk a poszt-metamorf, LDT-indukalt,
teljesagyi 5-HT, 5-HIAA, DA ¢és NA szintek
kialakitasaban =~ HPLC-MS-MS  modszerrel.  Ennek
keretein beliil tovabba vizsgaltuk, hogy az SHT1AR
parcidlis agonista buspiron viselkedést befolyasold
koncentracioja alkalmas-e az 5-HT jelatvitel specifikus
gatlasara.  Korabbi  eredményeinket  reprodukélva
megfigyeltiik, hogy az izolacié noveli az LDT-indukalta
5-HT szintet, illetve ugyan ezt figyeltiik meg az 5-HIAA
¢s DA esetében. Az eldzetes buspiron kezelés a
elébbieket visszadllitotta a szocidlisan tartott allatok
szintjére, mig mas monoamin koncentraciokra nem volt
hatéassal.
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A 10. kisérletben a peri-metamorf szocialis izolacio
sotételkertilésére ¢és eldagyi 5-HT szintjére gyakorolt
hatdsainak  kapcsolatdt  vizsgaltuk. A  kisérletben
szocialisan tartott és izolalt juvenilis 30 dpf koru allatokat
vetettiink ald az LDT tesztnek, majd 1.5 oraval késobb
terminaltuk azokat a telencephalikus 5-HT
immunhisztokémiai vizsgalatdhoz. Az 1zolacio
viselkedési ¢és szerotonerg hatasa kozti kapcsolat
feltarasdhoz az LDT teszt elétt a szerotonerg jelatvitelt
gatld buspiron kezelést alkalmaztunk. A korabban a
teljesagy  szintjén  detektalt 5-HT  kiilonbségek
megjelentek az oldalso eldagyi koteg (LFB) és a dorzalis
pallium kauddlis részének (DPc) szintjén, illetve
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reprodukaltuk a korabban latott csokkent vilagos-
elkeriilést. Az elézetes buspiron kezelés mind a
szerotonerg (5b abra), mind a viselkedési hatasokat
kivédte (5a abra).

A 11. Kkisérletben a peri-metamorf szocialis izolacio
szerepét vizsgaltuk a poszt-metamorf nyugalmi-, és
kihivas-indukalt éberségre. Ehhez szocidlisan tartott és
izolalt, 30 dpf koru allatokat vetettiink ald a SMR
tesztnek habituaciot kovetoen, illetve
ujdonsaghelyzetben. A teszt mindkét szakaszdban az
allatoknak egy fekete korcikkelyt vetitettiink, ami 5
percen at mozdulatlan maradt, majd 2 percenként
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gyorsuld sebességgel kordzni kezdett 6sszesen 10 percen
at. A kihivas-indukélt éberség potencidlis szerotonerg
hatterének feltarasdhoz az allatokat az ujdonsaghelyzet
elétt buspironnal kezeltilk. A szocidlisan tartott allatok
nyugalmi  koriilmények kozott nem reagaltak a
stimulusra, mig  Gjdonsaghelyzetben a  cikkely
megjelenésére  csokkentették, annak = mozgasara
megndvelték aktivitasukat (6. abra bal). Ezzel szemben az
izolalt allatok csak nyugalmi koriilmények kozott, illetve
buspiron eldkezelés hatasara reagaltak a szocialis csoport
valaszahoz hasonldan (6. dbra jobb).

A 12. kisérletben a peri-metamorf szocialis izolacid
poszt-metamorf felszinelkeriilésére gyakorolt hatasat

) Nyugalmi mintavétel
a ) Stresszt kdvetd mintavétel
() Stressz + buspiront kdvetd mintavétel
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vizsgaltuk. A kisérletben szocidlisan tartott és izolalt, 30
dpf kort allatokat vetettiink ala az SPM tesztnek, illetve
egy résziiket elékezeltiik buspironnal. Az izolaltan tartott
allatok megnétt felszinelkeriild viselkedést mutattak, amit
az elozetes buspiron kezelés a szocialisan tartottak
szintjére csokkentett.

A 13. Kkisérletben a peri-metamorf szocialis izolacio
poszt-metamorf szocidlis aktivitdsra gyakorolt hatdsat
vizsgaltuk. A kisérletben szocidlisan tartott ¢és izolalt, 30
dpf kort allatokat vetettiink ala az SP tesztnek, illetve egy
résziiket elokezeltiik buspironnal. Az izolalt allatok erds
szocialis elkeriilést mutattak, mig erre a buspiron kezelés
nem volt hatissal. Erdekes modon, a buspiron a
szocidlisan tartott allatoknal csokkentette a szocialis
aktivitast.

5. Kovetkeztetések

Kisérleteink sordn validaltuk a zebradéni6 korai
fejléddése soran megjelend védekezd viselkedésrepertoart
és az azt vizsgald teszteket, beleértve a thigmotaxist
kivaltd OT-t, a szkototaxist kivalto LDT-t, illetve a
szocialis  aktivitdst  kivaltd  SP-t, valamint
megkozelitéseket fejlesztettiink a felszinelkeriilés és a
stressz-indukalta éberség vizsgalatara az SPM és az SMR
tesztek formdjdban. Ezt kovetden definidltunk egy a
viselkedési metamorfozissal egybeesd (peri-metamorf)
érzékeny iddészakot a fejlddés elsé honapjaban, ahol az
egyedek plasztikusabb viselkedést mutattak a poszt-
metamorf allapottal Gsszevetve. Az ebben az iddszakban
alkalmazott szocidlis izoldci6 hatdsdra a juvenilis
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zebradaniok csokkent elkeriilést mutattak vizudlis és
feler6sodott elkeriilést nem-vizualis Gjdonséagstressz
hatasara, valamint szocialis ingerre. A csokkent vizualis
alapu elkeriilés potencialsan visszavezethetdé a nyugalmi
¢s stressz-indukalt korilmények kozott megjelend
¢berségi allapotok izolacié okozta eltolodasara. Ezzel
parhuzamosan az izolalt allatok nyugalmi koriilmények
kozott alacsonyabb, mig kihivas hatdsdra magasabb 5-HT
koncentraciot mutattak, amely detektalhaté volt az
eldagy, elkeriilést és ¢éberséget szabalyozo pallidlis
tertiletein. Mind a viselkedési, mind pedig a szerotonerg
valtozasok megelézhetdk voltak az eldzetes buspiron
kezeléssel a nélkiil, hogy az mas monoamin szinteket
befolyasolt volna, ami a valtozasok szerotonerg hatterét
mutatja. Munkahipotézisiink, hogy az 5-HT toénus
nyugalmi korilmények kozott megszlri az ingereket,
illetve arra adott valaszokat, ezzel nem-impulziv keretek
kozé szoritva a viselkedést. Ujdonsag stressz hatdsara a
lezuhan6é 5-HT szint teret enged a stressz-asszocialt
fiziologias mitkodéseknek €s éberségnek, ezzel facilitalva
a viselkededési valaszt, potencidlisan a dorzalis pallimon
keresztiil. Ezzel ellentétben az izolaltan tartott allatok
esetében latott, nyugalmi-, és stressz-indukalt allapotok
,felcserélodése™ inadekvat reaktivitassal és elkeriiléssel
jarhat egyiitt.

Kisérleteink soran sikerrel allitottunk be mar
publikalt, és fejlesztettlink 0j fenotipizalasi eszkozoket a
zebradani6 korai defenziv viselkedésrepertoarjanak
vizsgélatara. Ezen feliil a tesztekben mutatott viselkedés
kornyezeti érzékenységét €s fejlodését a korabbiaknal
joval részletesebben karakterizaltuk. Ezek a tesztek,
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kiilonos tekintettel az SPM paradigmara, kiemelkedden
hasznosak lehetnek mind a nagy-ateresztoképességi
farmakologiai és genetikai sziirdvizsgalatokban, mind a
komplexebb etioldgiai modellek fenotipizalasaban, mind
pedig a zebradaniora elérhetd in vivo élettani képalkotd
eljarasok viselkedési korrelatumainak leirasaban. Az
SPM az elsé modell, amely 1) képes a zebradanio
legrobosztusabb  szorongas-asszocialt viselkedését, a
felszinelkeriilést mérni tobb tiz allaton szimultan,
rdadasul 1) a kisérleti koriilményekre csak mérsékelten
érz¢keny, ami nagyban megkoénnyiti az ilyen jellegii
vizsgalatokat, végiil pedig iii) a benne latott viselkedési
végpont az ontogenezis sordn stabil expresszidt mutat,
tehat alkalmazhat6 a korai iddszakok viselkedési
fenotipusdnak  longitudindlis  jellemzésére.  Fontos
ujitasunk még iv) az SMR paradigma, ami egyediilallo
modon lehetdséget biztosit az éberség vizsgalatdra mind
nyugalmi, mind stressz-indukalt allatokban. Lathato,
hogy ezek a koriilmények jellegzetesen mads élettani
allapotokat és ennek nyoman eltéré viselkedési
valaszkészséget  promotalnak, aminek  vizsgalata
kiemelkedéen  fontos lehet a  neuropszichiatriai
modellalkotasban, kiilonos tekintettel az adekvat stressz-
valasz létrejottének  vizsgdlatara. A fenotipizalasi
eszkoztar fejlesztésén til munkdnk sordn létrehoztunk
egy szocialis izolaciét kovetd akut kihivasra adott
valaszkészségen alapulé modellt, amibdl szdmos értékes
informaciot nyertiink €s nyerhetiink a jovoben. Egyrészt
v) leirtuk, hogy az éllatok fejlédésének elsé honapjaban
torténd viselkedési metamorfozis egy a viselkedés
rovidtava kifejezddése szempontjabol érzékeny, és a
viselkedés hosszutava kialakulasa szempontjabol kritikus
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idoszakot jelol ki. Ebben a potencidlisan ,,kornyezeti
mintavételezd” szerepli iddszakban, a szocialis izolacio,
vagyis Vi) a kornyezeti ingerek tartos hianya egy atipikus
szerotonerg ¢és ezzel Osszefiiggésben szétkapcsolodott
viselkedési fenotipust hozott 1étre, aminek vizsgalata
értékes adatokkal szolgadlhat az korai plasztikus
id6szakok fenotipus formald szerepérdl. Ugyan akkor
mivel vii) a modellben mind a szocialisan tartott, mind a
szocialisan izolalt allatok esetében nagyon karatkeres és
meglepden szimetrikus nyugalmi-, és stressz-indukalt 5-
HT wvalaszokat detektaltunk, az alkalmas lehet a
szerotonerg jelatvitel altalanos hatasainak vizsgalatara is.
Végiil, de nem utdlsé sorban, viii) a modell szdmos, a
zebradani6 irodalombdl ezidaig hianyz6 informaciot
szolgéltatott, ami a viselkedésneurobioldgia és stressz-
kutatds ezen még gyerekcipdben jaro, de igéretes agat
szolgélhatja.
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