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1. Bevezetés

A Kkornyezeti és belsé ingerekre adott stresszvalasz célja a homeosztazis
fenntartasa, a szervezetet megovasa a negativ ingerekt6l és a hasonld jovébeli
behatasok hatékonyabb elkeriilése, kompenzacioja. A kronikusan megjelend stressz
olyan, a fiziologiastol eltérd elvaltozasokat okozhat kiilonb6z6 szervrendszerekben —
igy a kozponti idegrendszerben is — melyek szdmos mentdlis zavar kialakulasaban
jatszhatnak szerepet.

A kroénikus stressz tobb genetikai tényezOvel kozrejatszva hozzdjarul a
globalisan jelents szocialis, gazdasagi és egészségligyi terhet jelenté major
depresszid (Major Depressive Disorder, MDD) kialakulasahoz (Flint & Kendler, 2014;
Shadrina et al., 2018). Ismert, hogy MDD-s betegek egyes agyi régioinak — koztiik a
prefrontalis kéreg (prerfontal cortex, PFC) és a hippocampus (HC) — elvaltozasa
kozrejatszik a betegség kialakulasaban (Duman & Aghajanian, 2012b; Phillips et al.,
2015). A kronikus stressz a HPA-tengelyen (hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg
tengely) is zavart okoz, mely szintén hozzajarulhat az MDD kialakulasahoz (Jacobson,
2014; Ross et al., 2017).

Bizonyos agyteriiletek hangstlyosabb szerepet kapnak a stressz- és
érzelemszabalyozasban — tobbek kozt a prefrontalis kéreg, amygdala és hippocampus,
melyekben a stressz funkcionalis és morfologiai elvaltozasokat okoz (Leuner & Shors,
2013). Kronikus enyhe stressz (chronic mild stress, CMS) hatasara megvaltozik
tobbek kozt a PFC citoarchitektraja, csokken a dendritfa komplexitasa és ezaltal a
szinaptikus kapcsolatrendszer is redukalodik (Kolb & Gibb, 2015). A HC bizonyos
GABAerg periszomatikus gatld interneuron-populdcidinak (parvalbumin pozitiv
kosarsejtek, PV+) denzitasa is lecsokken CMS-t kdvetéen (Czéh et al., 2005, 2015).

Az MDD egyik legjobban validalt allatmodellje, a CMS hatasara a HPA-
tengelyen szisztémas stressz-valasz keletkezik (Willner, 2017). A stressznek kitett és
arra érzékeny kisérleti allatok esetében konnyen szamszerlisitheté az MDD-ben is {6
tiinetként jelentkez6 anhedonia erdssége, mely a jutalomra és Gromszerzésre adott
csokkent reakcio (Willner, 2017). CMS soran a folyamatosan varialt mikrostresszorok
altal a HPA-tengely aktivitasa és a stresszre adott valaszreakcio er0ssége fenntarthatd

(Radley & Sawchenko, 2015).



A kornyezettel Osszehangolt fiziologias és kognitiv milkddést, a zsigeri
folyamatok viselkedési mechanizmusokkal vald dsszehangolasat szabalyozo régiok
Osszefoglald neve a limbikus rendszer (Mesulam, 2000). A limbikus rendszer legfébb
projekcids célpontja a prefrontalis kéreg, a hipotalamusz, a hippocampus és azon
kortikalis régiok, melyek a viselkedés és motoros valaszreakcidk iranyitasdban
jatszanak szerepet (Herman et al., 2005).

A PFC szoros kapcsolatban all mas az érzelmeket, memoriat és kognitiv
folyamatokat vezérl6 agyi kozpontokkal is. Az infralimbikus kéreg (mPFC IL) egyik
legfontosabb feladata a kronikus stresszre adott valaszok koordinalasa (Flak et al.,
2012). Az mPFC neuronok arborizacioja stressz hatasara redukalodik (Cook &
Wellman, 2004; Liston et al., 2006; Liu & Aghajanian, 2008; Radley et al., 2004,
2006), igy a dendritfa atrendez6dés alapjan a régidban talalhatd szinapszisok
szamanak elvaltozasa is varhato.

A hippocampus a téri tdjékozddasban, tanulasban és kognitiv mitkddésben
nélkiilozhetetlen agyi képlet (Sigurdsson & Duvarci, 2016), melyre a stressz is negativ
hatassal van (Lucassen et al., 2014; McEwen et al., 2015). A CMS a neuronalis
dendritfajanak zsugorodasaban, az arborizacié komplexitdsanak csdkkenésében ¢€s a
teljes HC térfogatcsokkenésében mutatkozik (Bessa et al., 2009). Immunhisztokémiai
vizsgélatok altal ismert, hogy a HC piramissejtek szomajan 1étrejovo szinaptikus
kapcsolatok kizarolag GABAerg axo-szomatikus gatlast kozvetitenek (Megias et al.,
2001). A GABAerg inhibicio kritikus szerepet t6lt be a HC piramissejtek tiizelési
mintazatanak szabalyozasaban (Buzséki & Wang, 2012; Wang, 2010), melynek
jelentds részét a HC parvalbumin pozitiv (PV+) GABAerg interneuronjai biztositjak
(Freund & Buzsaki, 1996; Markram et al., 2004; Ribak et al., 1990). A kronikus stressz
képes befolydsolni a GABAerg interneuronok mikodését €s az altaluk képzett
neuronalis gatlast, igy megvaltoztatva a limbikus rendszer, f0ként a hippocampus
rendszerszintli mitkodését.

A neuronok egymas kozotti kommunikacidjanak dedikalt zonaja a szinapszis. A
csokkent szinaptikus plaszticitas hozzajarulhat funkcionalis zavarokhoz, valamint
depresszioban a hangulat és az érzelmek normalis kontrolljanak elvaltozasahoz (Liang
et al., 2019). Elektronmikroszkopos vizsgalatokkal igazolt, hogy a kronikus stressz a
szinapszisok szambeli  csokkenéséhez, atrendez6déséhez és  felépitésének

elvaltozasahoz vezethet a hippocampusban (Magariios et al., 1997).



Ujabb elméletek szerint a stresszvalasz kulcsfontossagli  szerepldi a
mitokondriumok (MIT), melyek szerkezete €s halozata egyarant sériil a kronikus
stressz hatasara (Allen et al., 2021; Picard et al., 2018). A mitokondriumok zavarai
karosan befolyéasolhatjak a szinaptikus kommunikéciot, a plaszticitast és a talélést, és
szerepet jatszanak neurodegenerativ folyamatokban (Fischer et al., 2018).
Feltételezhet6, hogy a kronikus stresszben és MDD-ben megjelend viselkedésbeli

elvaltozasok megjelenésében a MIT ultrastrukturalis elvaltozasai is szerepet jatszanak.
2. Célkitiizések

Kutatasaink soran a CMS-re érzékeny agyi régiok (HC CAl, mPFC IL)
elvaltozasainak elektronmikroszkopos igazolasa volt. A szinaptikus kapcsolatok
feltételezett denzitas-, és strukturabeli valtozdsait vizsgaltuk és eredményeinket
Osszevetettiik az eddigi tanulmanyok megfigyeléseivel. Célunk volt tovabba az mPFC
IL neuronjaiban talalhatd6 mitokondriumok szamanak és morfologiajanak analizise
CMS-t kovetden.

A kontroll és kezelt csoportok 6sszehasonlitasa mellett tovabba szandékunkban
allt kontroll adatok kozlése, melyek 0j informéciokat szolgaltathatnak az egészséges

patkany agy anatdmidjanak részletesebb megértéséhez.
Részletes céljaink az alabbiak voltak:

1. Meghataroztuk, hogy CMS hatasara, az mPFC IL areajaban bekovetkezé
strukturalis elvaltozasok ultrastrukturalisan, a szinapszisok szamaban is
tapasztalhaték-e.

2. CMS kezelést kivetéen vizsgaltuk a kontroll, és anhedonias csoportok
kozt feltételezheté kiilonbséget az mPFC IL neuropil axo-spinézus
szinapszisainak morfologiajaban.

3. Megyvizsgaltuk, hogy a CMS okoz-e elvaltozast a mitokondriumok

erer

szamaban és morfolégiajaban az mPFC IL kéreg neuropiljében.

4. Vizsgaltuk, hogy a CMS hatasara mutatkozo PV+ neuronszam csokkenést
a HC CA1l piramissejtjein képzett periszomatikus gatlé szinapszisok
szambeli csokkenése is koveti-e.

5. Megvizsgaltuk, hogy a CMS-nek kitett csoport HC CAl PV+ sejtszam

ere s

koveti-e.



3. Anyag és médszer

3.1 Allatok

A CMS-paradigma kivitelezése és az allatok agyanak kivétele a daniai Aarhus
Egyetemen, Prof. Ove Wiborg munkacsoportja altal tortént. A vizsgalatainkhoz felnott
him Wistar patkanyokat (Taconic, Dania) hasznaltunk fel. A kontrollcsoportban n =5
patkany, mig a stresszelt csoportban n = 4 allat szerepelt. Az allatok ad libitum
hozzaférhetd tapjat és vizét, és a cirkadian ritmust csak a stressznek kitett csoport

esetében valtoztattuk a CMS protokollnak megfelelden.

3.2 Depresszio allatmodell

A CMS protokoll soran a kezelt, stresszre érzékeny patkanyokban anhedoniés
allapot alakul ki. Az allatokat két homolog csoportba osztottak baseline
szacharozfelvételiik alapjan, majd a kezelt patkdnyokat 9 héten 4t mikrostresszoroknak
tették ki. A kontroll csoport egyedeit zavartalanul, standard koriilmények kozott
tartottak. A stressz procedura hét kiilonbozo stresszort tartalmazott: egy periddus
valtakoz6 vilagitds, stroboszkop, paros elhelyezés, tap-, vagy vizmegvonds, két
periddus nedves alom és harom peridodus 45°-ban megdontott ketrec.

Az allatok viselkedését szachardz fogyasztasi teszttel (sucrose consumption test,
SCT) kategorizaltak. A CMS-re érzékeny allatok szachardzfelvétele csokkent a
baseline-hoz képest, amely a depressziohoz hasonldé anhedonias viselkedésre utal.

Kutatdsunkhoz a kontroll allatok mellett er6sen anhedodnias allatokat alkalmaztunk.

3.3 Perfuzio, Agyszovet Preparacio és Immunhisztokémiai Jelolés

Az éllatok talalatatdsa natrium pentobarbitallal (200 mg/ml feloldva 10%-0s
etanolban) tortént, ezt kdvetden jéghideg 0.9%-os fizioldgias sooldattal, majd 0.1 M
foszfatpufferben (PB, pH 7.4) oldott 0.2% glutdraldehidet tartalmazd 4%-0s
paraformaldehiddel (PFA) transzkardialis perfaziot hajtottunk végre. Az agyakat egy
¢jszakan at posztfixaltuk 4°C-on glutaraldehid nélkiili PFA-ban. A szepto-temporalis
tengely mentén az egész PFC-bdl és hippocampalis formaciobol 80 pm vastag
korondlis sorozatmetszeteket készitettlink vibratom hasznalataval. Minden allatbol két
IL-t tartalmazd metszetet valasztottunk ki a Bregma 3.20 és 2.20 kozotti
sorozatmetszetek koziil, majd ozmifikaciot (1% OsOs oldva PB-ben 30 percig)

kovetden felszallo alkoholsorban viztelenitettiik azokat (a 70%-0s etanol 1% uranil-



acetatot tartalmazott). A teljes dehidrataciot kovetden a metszeteket propilén-oxidban,
majd propilén-oxid és Durcupan gyanta keverékében inkubaltuk, a kivalasztott
metszeteket ,,flat-embedding” eljarassal Durcupan gyantaba agyaztuk (Fluka-Sigma-
Aldrich, Magyarorszag). A polimerizalodott (56°C-on, 48 oran at) mintakat
fénymikroszkop alatt ellendriztiik, majd a vizsgéalat szempontjabol relevans aredkat
(region of interest, ROI) kivalasztottuk ujra-beagyazashoz és az azt kovetd
ultravékony metszetek készitéséhez. Az IL régiok azonositasat toluidine-vel festett
félvékony (500 nm) metszeteken végeztiik. Az ultravékony (60 nm) metszeteket Leica
Ultracut UCT mikrotommal készitettiik, majd Formvar-bevonata egylyuki réz
gridekre gyUjtottik o©ket. A mintdk kontrasztositasat uranil-acetattal (Electron
Microscopy Sciences, USA) és olom-citrattal (Fluka-Sigma-Aldrich, Magyarorszag)
végeztik.

A HC metszeteken anti-PV immunhisztokémiai jel6lést alkalmaztunk (Czéh et
al.,, 2015). A protokoll 0Osszefoglalva: endogén peroxidaz gatlas 1% H20»
elkezeléssel; aspecifikus kotohely blokkolas 5% normal kecske szérummal (Vector
Laboratories); egy ¢jszakan at tartd inkubacid monoklonalis anti-parvalbumin
antitesttel (1:10 000, Swant, Cat #: 235). Az antigén-antitest reakciot biotinilalt anti-
egér masodlagos antitesttel torténd inkubacioval (1:200; Vector Laboratories), majd
azt kovetd avidin-biotin-torma peroxidaz (1:200; Vectastaine Elite ABC Kit, Vector)
¢s DAB (1:200; DAB Peroxidase Substrate Kit, Vector) kromogén segitségével
végeztiik. Az anhedodnias €s kontrollcsoportbol szarmazo metszeteket parhuzamosan
inkubaltuk, kikiisz6bolve a procedura és a vizualizacio soran esetlegesen fellép6 fals
eltérések lehetdségét.

Az elektronmikroszkdpos mintak esetében a Triton X-100 hasznalatat ,,freeze-
thaw” technikéval helyettesitettilk, mert eldbbi hasznalata az ultrastruktira erds
degradalodéasahoz vezetne. Az immunjeldlést kovetden a feljebb ismertetett altalanos
EM mintaeldkészités és bedgyazas utan a relevans CA1 régiokat kivalasztottuk, majd
az ismertetett modon metszettiik és kontrasztositottuk. A képalkotast egy JEOL 1200

EX-II transzmisszids elektronmikroszkop (TEM) segitségével végeztiik.

3.4 A Neuronok, és Neuronalis Strukturak Kvantifikacioja

A mintakat random koddal lattunk el a vizsgaloi elfogultsag kikiiszobolése
érdekében. Az mPFC IL és a HC CAIl esetén dsszesen kozel 8000 nagyfelbontast
felvételt, 1000 piramissejtet, 25000 szinaptikus termindlist és 65000 mitokondriumot



elemeztiink szdmszerisités és morfologiai analizis céljabol.

A PV+ interneuronok denzitdsit a HC-ban random  szisztémas
fénymikroszkopos vizsgalatokkal hataroztuk meg. A teljes dorzalis hippocampust
lefed6 80 um vastagsagi metszeteket tartalmazod sorozatbodl kivalasztott ~400 um
tavolsagra 1évé metszeteket (n = 8-10) anti-PV immunhisztokémiaval jeloltik. A PV+
interneuronok szamolasa minden HC alrégio (gyrus dentatus, CA1-3) esetében kiilon
tortént. A sejtek vizsgalata ¢és kvantifikacidja 200x nagyitason tortént, az alrégiok
konturjainak és rétegeinek manualis kijelolését kovetden.
vizsgaltuk, kizarolag a stratum piramidale-ben. Kb. 20000x nagyitason identifikaltuk
a régid axo-szomatikus szinapszisait. A kvantifikdcidhoz 5000%-50000% nagyitast
felvételeket értékeltiink ki. Meghataroztuk a szomak Keriiletét, a szinaptikus
membranhosszt, az aktiv zoénak szamat és az axo-szomatikus terminalisok
sejtmembrannal érintkez6 hosszat.

Az mPFC IL régi6 esetében az agy metszése, €s az EM felvételek készitése soran
random szisztémas mintavételt alkalmaztunk. Az ultravékony metszetekbél minden
allat esetében legalabb 5-5 egyenlden elosztott, egymastol 5-6 um-es tavolsagra 1évo
metszetet valasztottunk ki tovéabbi analizisre. Minden allatb6l 10 ultravékony
metszetet elemeztiink TEM segitségével melyekbdl mindegyik kortikalis réteg
esetében legalabb tiz nem atfedé EM felvételt készitettiink. gy osszesen 400-500 EM
képet analizaltunk. A vizsgalt régid kortikalis rétegeit (I-VI) Gabbott és munkatarsai
(1997) anatomiai tanulmanya alapjan hataroztuk meg.

A szinapszisok és mitokondriumok szamolasa és mérése 40000% nagyitason,
~15 um? (3.87 x3.87 um) teriiletii, ,,unbiased” szamolasi keretben tortént. Az IL
régioban az aszimmetrikus (l-es tipust)) mellett a szimmetrikus (II-es tipust)
szinapszisokat is elkiilonitve szamoltuk és mértiik.

Minden szinapszis azonositdsa és tipizalasa azok szinaptikus denzitasanak
formdja, a szinaptikus vezikuldk morfoldgiaja és a szinaptikus rés alapjan tortént.
Meghataroztuk tovabba az Osszekapcsoloddé membrandenzitasok altal kialakitott
szinaptikus denzitas, és a hozza kapcsolodo terminalis membran hosszat is.

A mitokondriumok morfologiai vizsgalatait minden 6todik EM felvételen
végeztiik el. A MIT keresztmetszetek kontirjabol a kiértékeld szoftver segitségével
szamos morfologiai paramétert vizsgaltunk.

Meghataroztuk tovabbd a mielinizalt axonok teljes szdmat és denzitdsat is a



kiilonbozé kortikalis rétegek esetében. A vizsgéalat soran kapott Szamadatokat
denzitasként, ¢és a teljes régid6 volumenére vonatkoztatott szinapszis-, &s
mitokondriumszamban (térfogat x denzitas = teljes struktiiraszam) hataroztuk meg.
Vizsgalataink soran a CMS-el kezelt allatok hippocampusaban és prefrontalis
jeleket, mint pl. a kromatin allomany kondenzacioja és a sejtmag fragmentacidja, vagy

a mitokondriumok megduzzadésa és szétesése.

3.5 Térfogatmérés

Az infralimbikus régiok térfogatat a Cavalieri elv alapjan hataroztuk meg
(Gundersen et al., 1988). A teljes IL kérget magaba foglal6 régiobol koronalis, 80 pm
vastagsagu szeleteket gytjtottiink. Minden harmadik (n=5-6) metszetben szoftveresen
jeloltik a teljes IL kérget, és elkiilonitve az I, 11 és III-VI-os kortikalis rétegek
keresztmetszeti areajat Gabbott és munkatarsai (1997) koézleménye alapjan. Mivel
makroszkoposan nem kiilonithetdek el elég pontosan a mélyebb (III-VI.) rétegek, igy
ezeket a térfogatmérések soran egy csoportba vettiik. A térfogatot a megmért régiok

keresztmetszeti teriilete és a metszetvastagsag szorzatabol hataroztuk meg.

3.6 Statisztikai analizis, alkalmazott szoftverek

A HC CA1 piramissejtek szomajanak keriiletét és a szinapszisok morfologiai
paramétereit az Olympus iTEM szoftver hasznalataval, manualis méréssel nyertiik.

Az mPFC IL régidban végzett szam- és morfologiabeli méréseket szintén
manualisan, a Neurolucida szoftver (Verzio 11.08.2, MicroBrightField, Williston, VT,
USA) segitségével végeztiik el.

Az adatok statisztikai elemzését és az eredmények grafikai megjelenitését a
GraphPad Prism v7.00 és Microsoft® 365 Word és Excel szoftverek segitségével
végeztiik. A szacharozfogyasztasi adatokat kétutas varianciaanalizissel (ANOVA,
stressz x id0) és azt kovetéen Bonferroni post hoc teszttel elemeztiik és értékeltiik ki.
A mérési adatok csoportszintli Osszehasonlitdsat kétoldali kétmintas t-probéaval
végeztik. A szinaptikus profilok és mitokondriumok csoportszintli paramétereinek
Osszehasonlitasat kétoldali kétmintds Student t-probaval végeztiik, a strukturdk
kortikalis réteg-szerinti eloszlasat kétutas varianciaanalizissel (ANOVA, stressz %
kortikalis réteg) és azt kovetéen Sidak post hoc teszttel vizsgaltuk. A kapott

eredményeket atlag + S.E.M. (standard error of the mean) értékként abrazoltuk. A



szignifikans kiilonbségeket p < 0.05 valdszinliség esetén * szimbolummal, p < 0.01

valdsziniiség esetén ** szimbolumokkal jeloltiik.

4. Eredmények

4.1 A Kronikus Enyhe Stressz hatasa a kisérleti patkanyok viselkedésére

A CMS hatéasara megjelené anhedonia kvantifikaciojara a szacharoz fogyasztasi

tesztet alkalmaztuk. A kilenc hétig tartd6 CMS szignifikansan csokkentette az allatok

szacharozfogyasztasat, mar a teljes protokoll befejezését megel6z6 hetekben is.

4.2 Az IL Kkéreg szinapszisainak kvantitativ EM meghatirozasa és a

szinapszisok kortikalis megoszlasa

A két csoport atlagos értékeit és az 6sszehasonlitdsok eredményeit az 1. tablazat

mutatja.

1. tablazat: Az mPFC IL kvantitativ EM analizis csoportatlagai

Kontrollcsoport (n = 4)

Stressz csoport (n = 4)

Statisztika eredménye

A vizsgalt aredk teljes szama

A vizsgalt axonterminalisok teljes

szama
A teljes szinaptikus denzitds (n/um?3)

Az aszimmetrikus szinapszisok teljes
szama

Aszimmetrikus szinaptikus denzitas
(n/pum?3)

A szimmetrikus szinapszisok teljes
szama

Szimmetrikus szinaptikus denzitas
(n/um®)

Terminalis membranhossz (nm)

Szinaptikus membranhossz (nm)

Teljes mielinizalt axonszam

Mielinizalt axon denzitas (n/um?)

1859
11755
5974027
(1.15 % 0.04) x 10°
546+0.22
(1.06+0.11) x 108
0.50 % 0.06
488.68 + 11.20
207.17+ 1.74
(1.00 = 0.10) x 108

0.47+0.05

1672
8897
5914026
(0.98  0.04) x 10°
5.44+025
(0.83 0.06) x 108
0.46 +0.04
482.07 + 12.55
212.21 +3.40
(0.68 + 0.04) x 108

0.38+0.03

n.s.

t=2.84, P <0.05

n.s.

t=1.77,P=0.06

n.s.

n.s.

n.s.

t=2.63, P <0.05

n.s.

Az adatok az atlag + S.E.M. értéket mutatjak.

n.s.: Nem-szignifikans kiilonbség



A kortikalis rétegek I. tipusu szinaptikus denzitisa a mélyebb rétegek felé

csokkent, de szignifikans kiilonbség nem mutatkozott a csoportok kozott (1. abra).

L 1. abra: A kortikalis rétegek szerinti I.
651 tipusu  szinaptikus  denzitasértékek.
6041 T = . , . .
e ool = — Mindkét csoport esetében a mélyebb
= 997 = T . .
E - \.\ rétegek felé szignifikdns, 10-20%-0s
U= & \i.
¥ csokkenés lathatd (kétutas ANOVA, Fa0)
4.54 - Control -=- Stress
a0l . . . . =5.29, P <0.005).
LI (] T 1 ¥ |V VAR R V|

Cortical layers

A gatlo szinapszisok denzitasértéke ezzel szemben mindegyik rétegben

homogén eloszlast mutatott (2. abra).

0.8 2. abra: A szimmetrikus szinapszisok

0.64 kortikalis  eloszlasa. A  rétegek és
e {/"—_'\ -3 csoportok kozott érdemi kiilonbség nem
5 0.4- I . .
= mutatkozik a kétutas ANOVA alapjan.

0.2-

Control -=- Stress
0-0 T L] T T L]
LI Ll LV v

Cortical layers

A kontroll patkdnyok mPFC IL kérgi szinaptikus terminalisok
membranhosszanak atlaga 488.7 = 13.5 nm (3. abra), a szinaptikus kontaktusok hossza
207.2 £ 1.8 nm volt. A stressznek kitett allatok esetén a termindlisokon képzett

szinaptikus denzitasok minden réteg esetén nagyobbnak mutatkoztak (4. abra).

550+ 3. abra: Az axonterminalisok atlagos
I membranhosszanak megoszlasa
500- T - ./'_ homogén az egyes  kortikdlis
g """’-'1'/1 \.. rétegekben. A kétutas ANOVA nem
45041 * talalt kiilonbséget a kérgi rétegek és a
Control - Stress két csoport kozott.
400 T T T T T
LI LIl LIl-1v LV LVI



240- 4. abra: A szinaptikus denzitasok

2304 Significant main effect of stress membranhosszdnak megoszlasa eltér

2204 az egyes kortikalis rétegekben (kétutas

£ - ANOVA, Fuag = 3,51, P < 0.05) és

szignifikans kiilonbség mutatkozik a

200 1C0mrol e csoportok kozott (kétutas ANOVA,
o v v wa | Fam=432,P<0.09).

A membranhosszokhoz viszonyitott szinaptikus denzitasok ardnya 52.7 = 0.9 %
volt, és 100 axonterminalison atlagosan 116.3 + 2.0 szinapszist szamoltunk. A kapott
értékek a kezelt csoportban sem kiilonboztek.

A mielinizdlt axonok denzitdsa a mélyebb rétegekben volt a legmagasabb,
kiiléndsen a VI-0s rétegben, ahol az atlagos 0.47 + 0.05 / um? érték haromszorosat

mutatta (5. abra).

o [T 5. 4abra: A  mielinizalt axonok
1.54 denzitdsdnak megoszlasa az  egyes
mg ‘o kortikalis rétegekben a kétutas ANOVA
€ alapjan szignifikansan eltéré (F@30) =
0.5 97,1, P < 0.0001), mig a csoportok kozott
0.0 -\_T_/' . . nincs kiilonbség.
LI Lt v v LWl

Cortical layers

4.3 A CMS hatasa az IL térfogatara

Az infralimbikus régio térfogata az anhedonias allatok esetében szignifikansan

kisebb értéket mutatott (6. abra).

0.25 - 6. abra: Az mPFC IL régio teljes

0.20 - volumenének csoportatlagai. (t proba, t

0.15 - =3.57, ** P <0.01).

0.10 -

0.05 -

mm®

0

Control Stress

A kérgi rétegek térfogata a stressz és a kérgi rétegek esetében is elvaltozott. A
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stressz hatasara leginkabb a mélyebb (III-VI.) rétegek volumene redukalodott (7.

abra).
0.15 -
Control "
B Stress T
0.10 -
005 b T
0
Layer | Layer Il Layer llI-VI

7. abra: Az mPFC IL térfogatanak
csoportatlagai kortikéalis rétegek szerint.
A kétutas ANOVA  szignifikdns
kiilonbséget mutatott a csoportok (F(1,1s)
= 17.75, P < 0.001; post hoc analizis, *
P < 0.001) és rétegek (F(,18) = 575.6, P
< 0.001) kozott.

4.4 A stressz hatasa az IL kéreg szinapszisainak szamara

Meghataroztuk a régid szinapszisainak teljes szamat, mely a kronikus stressz

hatasara szignifikansan csokkent (8. abra).

1.5x10°

1.0x10°1

0.5x10°-

Control

Stress

8. abra: Az l-es tipusu serkentd

szinapszisok IL-kéregben kalkulalt

- szdma. (t proba: t = 2.84, * P < 0.05).

A szimmetrikus szinapszisok esetén a statisztikai analizis alapjan nem tekinthetd

szignifikansnak a csokkenés (9. abra).

1.5x10%,

1.0x10°

0.5x10°

Control

P=0.06

Stress

9. abra: A ll-es tipusa gatlo
kontaktusok  IL-kéregben kalkulalt
teljes szama. (t proba: t = 1.77, P =
0.06).

Az l-es tipust szinapszisok kérgi megoszlasa a stressz és a rétegek esetében is

valtozott. A csokkenés a I11-V1. kortikalis rétegekben volt a legmarkansabb (10. abra).
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8.0x10°; 10.  4bra: Az  aszimmetrikus
Control *

. szinapszisok szdma kiilonbozik a
6.0x10{ WM Stress

csoportok kozott (kétutas ANOVA,

4.0x10" Faiw = 11.63, P < 0.01; post hoc
2 0510 analizis, * P < 0.05) és az egyes
1 . kortikalis rétegekben (kétutas ANOVA,
0 —
Layer | Layer Il  Layer llI-VI F.18 = 252.6, P < 0.0001).

A ll-es tipusu szinapszisok szama a stressz és a kortikalis rétegek esetében is

valtozott (11. abra).

0.8x10°; 11. 4abra: A ll-es tipusa gatlo
Control

szinapszisok szama eltér a két csoport
06«10’ ™mStress P P

kozott (kétutas ANOVA, F 18 = 5.82,

0.4x10* P < 0.05) és az egyes kortikalis
0.2x10% rétegekben (kétutas ANOVA, (F2,18) =
I 49.5, P < 0.0001).
0

Layer | Layer Il  Layer llI-VI

4.5 A CMS hatasa az IL kéreg mitokondriumaira
Az mPFC IL mitokondriumok szambeli és morfologia tulajdonsagait a 2.
tablazat mutatja (2. tablazat). A mitokondriumok teljes szama a stressz hatasara

szignifikansan csokkent (12. abra).

Sl 12. abra: Az IL régié mitokondrium
410 " szama szignifikdnsan csokkent CMS
3,100 == ;; hatasara a kontroll csoporthoz képest
(tprobat =2.49, * P <0.05).

2x1009°4 L4

1x 100+

0
Control Stress

A mitokondriumok siirisége homogén a rétegek kozott, csupan gyenge
tendencidzus csokkenés lathato (13. abra). A teljes mitokondriumszamok

Osszehasonlitasakor azonban markans kiilonbséget igazoltunk (14. abra).
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2. tablazat: Az mPFC IL mitokondridlis EM analizis csoportos eredményei

Kontrollcsoport (n = 4) Stressz csoport (n = 4) Statisztika eredménye
Denzités (n/pm®) 16.43 +0.89 1431+155 n.s.
Teljes szdm (#) (3.47+0.19) x 10° (2.70+0.24) x 10° t=2.50,P <005
Keriilet (nm) 929.70 +£31.17 977.90 +31.49 n.s.
Teriilet (um®) 0.06 +0.01 0.07 +0.01 n.s.
Feret Min 186.30 £ 8.21 203.80 = 17.90 n.s.
Feret Max 352.80 +10.03 365.00 £ 15.39 n.s.
Lapitottsag 1.89+0.02 1.83 £0.07 n.s.
Kompaktsag 0.75 0.76 + 0.01 n.s.
Forma faktor 0.83 0.85+0.01 n.s.
Konvexitas 0.998 0.999 n.s.

Az adatok az atlag + S.E.M. értéket mutatjak.
n.s.: Nem-szignifikans kiilonbség

20- Control mStress

154
H*
54
0
LI LIl

8x 1008

LV

Ll L VI
Cortical layers
1x 1009 j Control EE Stress
6>< 1008_
4)(1008"
2510084
0
LI L LI LV L VI

Cortical layers
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13. abra: A mitokondridlis denzitas kérgi
rétegekre vonatkoztatott értékei. Csupan
trendszerii, elenyészé csokkenés lathatd a

stresszelt csoport esetében.

14. abra: Az mPFC IL régid
mitokondriumainak teljes szama kiilon
kortikélis rétegekre vetitve. Kiilonbség
mutatkozik a rétegek (kétutas ANOVA,
Fa30) = 40.23, P < 0.0001) és a csoportok
kozott (kétutas ANOVA, Fi,30 = 25.59, P
< 0.0001; post hoc analizis, * P < 0,005).



4.6 A CMS hatasa az IL kéreg mielinizalt axonjaira

A mielinizalt axonok szama CMS hatasara szignifikansan csokkent (15. abra).

1.5410% 15. abra: A stressz szignifikansan, 30%-
al csokkentette a mielinizalt axonok
1.0x10% * szamat az IL kéregben (t proba, t = 2.63
* P <0.05).
0.5x10
0

Control Stress

A kiilonb6zd kortikalis rétegekre vetitett mielinizalt axonszdm a stressz ¢s a
rétegek esetében is eltér a két csoport kozott, foként a mélyebb (III-VI.) rétegekben
csokken (16. abra).

. Control 16. abra: A mielinizalt axonok
1.0x101 mm Stress szama kiilonbozik a csoportokban
*

(kétutas ANOVA, F,18 =6.71, P =
0.5x10°. 0.01) ¢és a kiilonboz6 kortikalis
rétegekben (kétutas ANOVA, F218)
=147.6, P <0.0001; post hoc analizis
0 ] —
Layer | Layer Il  Layer IlI-VI * P <0.05).

4.7 A hippocampus CA1 parvalbumin-pozitiv sejtjeinek

fénymikroszkopos analizise

cyey

szignifikansan csokkent a PV+ interneuronok szama (17. abra).

S50 Control 17. abra: A PV+ interneuronok
53000- = Stress %* * szdmanak valtozdsa az egyes
g S000 hippocampdlis  alrégiokban. (t
E 4 * **

E’ 1500- sk préba, * P < 0.05, ** P < 0.01).
g 10004
5004
0
DG CA2-3 CA1
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4.8 A hippocampus CAL axo-szomatikus szinapszisainak EM analizise

A CMS protokoll nem okozott szignifikans valtozast a kezelt csoport Szinaptikus
paraméterciben. A kontroll értékek, és a stresszelt csoport adatai a 3. tablazatban

olvashatok.

3. tablazat: A HC CA1 kvantitativ EM analizis csoportos eredményei

Kontrollcsoport (n = 5) Stressz csoport (n = 4)
Az analizalt piramissejtek szama 118 +14.74 (2 591) 128 +11.17 (£ 510)
Analizalt terminalisok szama 507 +94.87 (2 2536) 577 +72.22 (2 2307)
Terminalis / szoma Keresztmetszet (#) 4.19+0.21 4.49+0.20
Terminalis / 100 pm sejtmembran (#) 10.12 £ 0.51 10.5440.29
Terminalis / szoma felszin (#) 56.61 £4.31 62.29+6.84
Atlagos szoma keriilet (um) 41.76 + 1.86 42.80+2.88
Szinapszis / terminalis arany (%) 32.13+0.71 33.56 + 1.68
Szinapszis / 100 terminalis (#) 119.57 +£2.16 119.48 +£2.82
Atlagos terminalis membranhossz (nm) 920.13 +24.50 898.35 £ 33.59

Az adatok az atlag + S.E.M. értéket reprezentaljak.

4.9 Neuronalis degeneracio és sejthalal vizsgalata

Az elektronmikroszkopos analizis soran figyeltilk az esetlegesen eldfordulod
neuronalis degeneraciora €s/vagy sejthaldlra utald szoveti elvaltozasokat, melyek
mindegyike konnyedén azonosithato akar kis nagyitasa EM felvételeken is. Az mPFC
mutatkozott, sem neuronalis degeneracionak, sem pedig sejthalalnak nem talaltuk

jelét.

5. Megbeszélés

Kutatasainkat 6sszefoglalva, elsoként igazoltuk a CMS éltal kivaltott szinapszis-
és mitokondriumszdm csokkenést patkdnyok medidlis prefrontalis kérgében. Mas
tanulmanyokkal dsszhangban, az IL kéreg II-111-as rétegében talalhatod piramissejtek
stressz altal kivaltott dendritikus atrofidjara utalo indirekt jeleket talaltunk (Goldwater
et al., 2009; Izquierdo et al., 2006; Martin & Wellman, 2011; Perez-Cruz et al., 2007,
2009; Radley et al., 2004). A neuropilben 1évé szinapszisok szamanak csokkenése
egyuttal jelezheti az axonok redukcidjat is és a degeneracio altal funkcionalis zavar is

jelentkezhet (Menon, 2011).
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Az egészséges, €s koros agy pathomechanizmusanak megértéséhez sziikséges a
szinapszisok morfologidjdnak ¢és szamanak felmérése. Stresszelt allatok
hippocampusaban ujra rendez6dik az excitatoros Szinapszisok kapcsolatrendszere
(Donohue et al., 2006; Hajszan et al., 2009; Magarifios et al., 1997; Sandi et al., 2003;
Stewart et al., 2005) és a prefrontalis kéregben is hasonld valtozas feltételezhetd
(Musazzi et al., 2015).

Az altalunk talalt morfologiai elvaltozasok hatterében lehetnek olyan
molekularis folyamatok, melyek a jelatvitel elvaltozasat okozzak a stressznek Kitett
allatok prefrontalis kérgében. Az AMPA és NMDA receptorok altal medialt
szinaptikus jelatvitel alulmiikodése altal a glutamat-receptorok expresszidja is csokken
stressznek kitett allatok mPFC-jében, igy eléidézve kognitiv zavarokat (Yuen et al.,
2012). Az MDD korélettanaban résztvevé faktorok koziil — az MDD neuroplaszticitas-
alapu elmélete szerint - az egyik legjelentOsebb az excitatoros szinapszisok strukturalis
¢és funkcionalis elvaltozasa (Duman, 2014; Duman et al., 2016; Duman & Aghajanian,
2012a; Licznerski & Duman, 2013; Popoli et al., 2011; Thompson et al., 2015;
Timmermans et al.,, 2013). Ezaltal feltételezhetd, hogy a szinaptikus rendszer
elvaltozdsa a limbikus rendszert negativan befolyasolva a depressziora jellemzd
kognitiv zavarokhoz vezet.
szignifikansan csokkent. Szignifikdns ndvekedést talaltunk a CMS-t elszenvedd
allatok szinaptikus membranhossza esetén is. A megfigyelt elvaltozas feltételezhetden,
a szinapszisszam csokkenés hatasait ellenstilyoz6 kompenzacids mechanizmus.

A mélyrétegek a teljes kortikalis térfogat 65%-at tették ki, igy bar a stressz
hatasara mindegyik kortikalis réteg zsugorodott, ez leginkabb a IlI-VI. rétegek
kombinalt csoportjaban jelentkezett. A CMS 15-20%-os csokkenést okozott az
anhedonias allatok IL kérgi szinapszisainak szamaban, leginkabb a Il1-VI-os rétegi
aszimmetrikus szinapszisok esetén. A mielinizalt axonok szama is csokkent a mélyebb
rétegekben. Megfigyeléseink a CMS dltal az mPFC mélyrétegekben kivaltott
szinapszisszam csokkenésrdl osszhangban allnak korabbi kutatdsok eredményeivel,
melyek a régioban talalhaté neuronok dendritfajanak atrofiajat igazoltak (Perez-Cruz
et al., 2007; Shansky et al., 2009) is.

Az mPFC IL mitokondriumai esetén szintén azt talaltuk, hogy az organellumok
teljes szama szignifikansan csokkent (12. abra) a CMS hatasara. Bar az anhedonias

allatok MIT denzitasa homogén (13. abra), a stressz-indukalta szambeli csokkenés az
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I-es rétegben a leger6sebb (14. abra). A MIT morfoloégiaban nem volt kiilonbség a
csoportok kozott. A megfigyelt eltérések egyik oka lehet a neuronok pusztulasabol
kovetkezd térfogatredukcio, mely végeredményben a mitokondriumok szamanak
csokkenését idézi eld. A stresszvalaszban is szerepet jatszo gliikokortikoid hormonok
MIT gliikokortikoid receptorokon kdtddve apoptozist is kivalthatnak (Sionov et al.,
2006). Li és kutatocsoportja azt talaltak, hogy a stressz-expozicié a mitokondriumok
morfoldgiai elvaltozasat okozza (Li et al., 2010). Egy masik elmélet szerint neuronok
dendritfaja zsugorodik €s komplexitasa csokken, és ez végeredményben a neuropil
zsugorodasahoz vezet. A mitokondriumok szdmanak markans csokkenése az |.
kortikalis rétegben az apikalis dendritfa stressz altali zsugorodasanak és az axonok
elvesztésének kdvetkezménye lehet (Perez-Cruz et al., 2009; Wellman et al., 2020).

Elmondhatjuk tehat, hogy a CMS okozta dendritfa redukcid, és az axonok
degeneracioja egyiittesen térfogatcsokkenést okoznak a kortikalis rétegekben, és
feltételezhetéen ennek hatasara csokken az IL régidoban az aszimmetrikus
szinapszisok, mielinizalt axonok és mitokondriumok szama. Az elvaltozas igy anélkiil
vezethet kiilonb6zd kognitiv funkciok zavardhoz, hogy a frontélis kéreg neuronjai
apoptotikus folyamatokat szenvednének el.

A HC CA1l stratum piramidale piramissejtekre projektald periszomatikus
szinapszisok szama ¢és morfoldgidja esetén sem taldltunk kiilonbséget a csoportok
kozott annak ellenére, hogy CMS hatasara a PV+ interneuronok denzitésa csokkent a
stresszelt allatok hippocampusaban (17. abra). Eredményeink egyik lehetséges
magyarazata, hogy az axo-szomatikus szinapszisok a plasztikusabb axo-spindzus
szinapszisokkal dsszehasonlitva konzervaltabb struktarak, igy atrendezddésiik nem,
vagy lassabban torténik.

A stressznek kitett patkanyok HC PV+ interneuronok szambeli csokkenésének
magyardzata lehet, egyfeldl a stressz altal okozott neurotoxikus kornyezet, vagy a
neuronok altal expresszalt intracellularis PV csokkenése, a detektalhaté koncentracid
ala. Mivel a kontroll- és stresszelt csoport esetén is hasonlosagot mutattak a vizsgalt
paraméterek, arra kdvetkeztethetiink, hogy a PV+ interneuronok pusztulasa helyett az
altaluk expresszalt fehérjék — koztiik a parvalbumin — koncentracidja valtozik meg a
kezelt csoportban. A PV-tartalom csokkenését mas, a kozponti idegrendszert érint6
betegségben is leirtak, pl. az epilepszia allatmodelljében a kosarsejtek PV-pozitivitasa
teljesen elttinhet a HC CA1-ben (Scotti et al., 1997a, 1997b). Ismert, hogy kronikus

stressz soran a PV+ interneuronok tulzott excitacioja megzavarja azok normal kalcium
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puffer rendszerét (Hu et al., 2010). Valoszintsithetd, hogy a stressz hatasara kialakulo,
tartésan emelkedett Ca?*-koncentracié kérositia a PV+ neuronokat, ezaltal azok
integritasa, szerkezete és funkcidja is elvaltozik. A PV+ kosarsejtek zavara a GABA
altal szabalyozott ritmikus oszcillaciokat is negativan befolydsolhatja a
hippocampusban.

Dokumentaltuk tovabba az axo-szomatikus terminalisok és szinapszisok szdmat
Osszhangban vannak a kutatdsokkal, melyek a ragcsald hippocampusban
szamszerisitik az inhibitoros szinapszisokat (Megias et al., 2001; Takacs et al., 2015).

Vizsgalataink soran nem talaltuk semmilyen nyomat neuronalis degeneracionak
¢s neuronpusztulasnak sem a stresszelt allatok m PFC IL kérgében, sem pedig a HC
kiértékelés az allatok felaldozasa utan tortént, igy a kronikus stressz protokoll soran
esetlegesen lezajlo sejthaldl nyom nélkiil kovetkezhetett be, mivel az apoptotikus

folyamatok rovid id6 alatt lezajlanak.

6. Az j eredmények osszefoglalasa

A disszertacio alapjaul szolgalo kutatasaink 0j eredményei az alabbiak:

1. Bizonyitottuk, hogy CMS hatésara a patkanyok medialis prefrontalis kérgi

2. Kimutattuk, hogy a CMS-t kdvet6en a kezelt csoportban novekedik az axo-
spindzus Szinapszisok aktiv zonajanak hossza.

3. Dokumentaltuk, hogy a CMS-expozicié csokkenést okoz az infralimbikus
régi6o mitokondriumainak szamaban, melyek morfologidja ezzel szemben
valtozatlan marad.

4. Leirtuk, hogy a CMS-t kdvetden az anhedonias patkanyok hippocampusaban
a CAl régio piramissejtjein képzett periszomatikus gatld szinapszisok

denzitasa nem valtozik.

crer

mutatkoznak.
6. Végiil olyan ultrastrukturalis szinaptikus és mitokondrialis kontroll adatokat
dokumentaltunk az mPFC IL és HC CAl esetén, melyek a jovObeni

transzlacios kutatasok kivitelezését segithetik.

18



7. Koszonetnyilvanitas

Halas koszonettel tartozom témavezetdémnek, kutatocsoportvezetdmnek,
mentoromnak, szakmai és emberi példaképemnek Prof. Dr. Czéh Boldizsarnak a PhD
hallgatoi id6szakom és az azt megel6z6 évek alatt nyujtott faradhatatlan, 6nzetlen és
mindig bolcs iranymutatasaért és kivételes tamogatasaért.

Koszonetet mondok Dr. Seress Lészlo Professzor Urnak az 6sztonzd
segitségéért, a szakmai fortélyok atadasaért ¢€és az inspirald Otletekért és
gondolkodasmodért.

Halas vagyok Prof. Dr. Abraham Hajnalka Intézetvezetd Asszonynak a
kellemes, befogadd ¢és motivaldo munkakornyezetért és az elektronmikroszkop
hasznalatanak megismertetéséért.

Koszonettel tartozom a PTE-AOK  Koézponti  Elektronmikroszkopos
Laboratérium volt €s jelenlegi munkatarsainak, Papp Emesének, Dr. Lorandné Misley
Juditnak, Domjan Gabornénak és Faragd Tiindének a mintacldkészitéshez és manualis
munkalatokhoz nélkiilozhetetlen rutinjuk és ismereteik onzetlen dtadasaért.

Koszonet illeti Prof. Ove Wiborgot és munkacsoportjat, akik a vizsgalatok soran
felhasznalt allatok CMS paradigma szerinti kezelését, fenotipizalasat és az agyak
kiboncolasat végezték.

Disszertaciom nem johetett volna 1étre barataim és kollégaim nélkiil, akik hol
felvillanyozo szakmai beszélgetésekkel, hol konstruktiv kritikaval segitették szakmai
fejlddésemet, lelkesedésem megdrzeését.

Koszonetet mondok csalddomnak, kiilondsen feleségemnek, Bakonyi Evanak a
szeretd tamogatasért, a lelki, érzelmi stabilitasért és higgadt tiirelméért, és talan a
legfontosabb — sosem tudom eléggé meghalalni kisfiamnak az értekezésem megirasara
aldozott jatékorakat.

A disszertacidhoz kapcsolodo kutatasokat és szerzot az alabbiak szponzoraltak:

o Nemzeti Agykutatasi Program - KTIA_NAP_13-2014-0019 és 20017-1.2.1-

NKP -2017- 00002 szamu projektjei

e Lundbeck Alapitvany R83-A7631-szamu projektje

e Nemzeti Kivalosag Program (TAMOP 4.2.4. A/2-11-1-2012-0001)

e Témateriileti Kivalosagi Program (TKP2021-EGA-16) projektje

e Nemzeti Tehetség Program (NTP-NFTO-18-B-0313)

e Nemzeti Tehetség Program (NTP-NFTO-22-B-0005)

19



8. Publikacios jegyzék
8.1 Az értekezés alapjat szolgalo kozlemények listaja

1. Csabai D, Sebdk-Tornai A, Wiborg O, Czéh B
A Preliminary Quantitative Electron Microscopic Analysis Reveals Reduced
Number of Mitochondria in the Infralimbic Cortex of Rats Exposed to Chronic
Mild Stress. FRONTIERS IN BEHAVIORAL NEUROSCIENCE. 16(May), 1-
10. (2022)
Q1; IF= 3.558, Fiiggetlen citaciok szdma: 1

2. Csabai D, Wiborg O, Cz¢éh B
Reduced synapse and axon numbers in the prefrontal cortex of rats subjected to a
chronic stress model for depression. FRONTIERS IN CELLULAR
NEUROSCIENCE 12: Paper 24. 15 P. (2018)
Q1; IF= 3.9, Fiiggetlen citaciok szdma: 45

3. Csabai D, Seress L, Varga Z, Abraham H, Miseta A, Wiborg O, Czéh B
Electron microscopic analysis of hippocampal axo-somatic synapses in a chronic
stress model for depression. HIPPOCAMPUS 27:(1) pp. 17-27. (2017)

Q1; IF= 3,966, Fiiggetlen citaciok szdma: 19

o Az értekezés alapjat képezd publikaciok Osszesitett impakt faktora: 11.424,
Fiiggetlen citiciok szdma Gsszesen: 65

8.2 Tovabbi kézlemények

2021

1. Gombos K, Foldi M, Kiss Sz, Herczeg R, Gyenesei A, Geiger L, Csabai D, Futacs
K, Nagy T, Miseta A, Somogyi B, Hegyi P, Szentesi A
Analyses of 5463 COVID-19 test results in Hungary: epidemiology, diagnostics
and clinical outcome. FRONTIERS IN MEDICINE 2020; 7: 625673. (2021)
Q1; IF=5.091, Fiiggetlen citaciok szama: 5

2020

2. Nagy Sz, Vranesics A, Varga Zs, Csabai D, Bruszt N, Bali Zs, Perlaki G, Hernadi
I, Berente Z, Miseta A, Doczi T, Czéh B
Stress-induced microstructural alterations correlate with the cognitive
performance of rats: A longitudinal in vivo diffusion tensor imaging study.
FRONTIERS IN NEUROSCIENCE 14 Paper: 474 , 20 p. (2020)
Q2; IF=4.677, Fiiggetlen citaciok szama: 4

20



2018

3. Czéh B, Vardya I, Varga Z, Febbraro F, Csabai D, Martis L-S, Hejgaard K,
Henningsen K, Bouzinova EV, Miseta A, Jensen K, Wiborg O
Long-Term Stress Disrupts the Structural and Functional Integrity of GABAergic
Neuronal Networks in the Medial Prefrontal Cortex of Rats. FRONTIERS IN
CELLULAR NEUROSCIENCE 12: Paper 148. 21 p. (2018)
Q1; IF= 3.9, Fliggetlen citaciok szama: 60

4. Rusznak K, Csekd K, Varga Z, Csabai D, Boéna A, Mayer M, Kozma Z, Helyes
Z,Czéh B
Long-Term Stress and Concomitant Marijuana Smoke Exposure Affect
Physiology, Behavior and Adult Hippocampal Neurogenesis. FRONTIERS IN
PHARMACOLOGY 9: Paper 786. 20 p. (2018)
Q1; IF= 3.845, Fiiggetlen citaciok szdma: 17

2017

5. Varga Z, Csabai D, Miseta A, Wiborg O, Czéh B
Chronic stress affects the number of GABAergic neurons in the orbitofrontal
cortex of rats. BEHAVIOURAL BRAIN RESEARCH 316: pp. 104-114. (2017)
Q1; IF= 3,173, Fliggetlen citaciok szama: 22

2016

6. Csabai D, Cseké K, Szaiff L, Varga Z, Miseta A, Helyes Z, Czéh B

Low intensity, long term exposure to tobacco smoke inhibits hippocampal
neurogenesis in adult mice. BEHAVIOURAL BRAIN RESEARCH 302: pp. 44-
52. (2016)

Q1; IF= 3,002, Fiiggetlen citaciok szama: 18

e A tovabbi publikacidk dsszesitett impakt faktora: 23.688,
Fliggetlen citaciok szdma Osszesen: 126

8.3 Tovabbi publikaciok, konferenciaszereplések és eléadasok

2022
1. Csabai D, Seb6k-Tornai A, Wiborg O, Stockmeier C A, Czéh B

Ultrastructural mitochondrial alterations in rodent model of depression and
potential clinical relevance /POSZTER/
FENS Forum 2022, Parizs, Franciaorszag (2022)

21



2. Csabai D, Sebék-Tornai A, Wiborg O, Stockmeier C A, Czéh B
Ultrastructural mitochondrial alterations in rodent model of depression and
potential clinical relevance /ELOADAS/
Second Symposium on Super-resolution and Advanced Fluorescence Microscopy
and Istvan Abraham Memorial Workshop, Pécs, Magyarorszag (2022)

2019

3. Csabai D, Wiborg O, Czéh B
Quantitative ultrastructural analysis of mitochondria in the neuropil of medial
prefrontal cortex of rats exposed to chronic stress /POSZTER/
48th Meeting of the European Brain and Behaviour Society, Praga, Csehorszag
(2019)

4. Csabai D, Czéh B
STRESS IN ANIMALS: AN ECOLOGICAL VIEW /ELOADAS/
Summer School on Stress: From Hans Selye’s original concept to recent
advances, Szentpétervar, Oroszorszag (2019)

5. Csabai D, Wiborg O, Czéh B
Identifying quantitative parameters of neuronal mitochondria in the medial
prefrontal cortex of chronically stressed rats /POSZTER/
VIII. Interdiszciplinaris Doktorandusz Konferencia, Pécs, Magyarorszag (2019)

6. Csabai D, Wiborg O, Czéh B
Quantitative ultrastructural analysis of neuronal mitochondria in the medial
prefrontal cortex of chronically stressed rats /POSZTER/
2nd Munich Winter Conference on Stress, Garmisch-Partenkirchen, Németorszag
(2019)

7. Csabai D, Wiborg O, Czéh B
Quantitative ultrastructural analysis of neuronal mitochondria in the medial
prefrontal cortex of chronically stressed rats /POSZTER/
16th Biannual Conference of the Hungarian Neuroscience Society, Debrecen,
Magyarorszag (2019)

8. Rusznak K, Cseké K, Varga Zs, Csabai D, Mayer M, Kozma Zs, Helyes Zs, Czéh
B
Long-Term Stress and Concomitant Marijuana Smoke Exposure Affect
Physiology, Behavior and Adult Hippocampal Neurogenesis /POSZTER/
48th Meeting of the European Brain and Behaviour Society, Praga, Csehorszag
(2019)

22



9. Rusznak K, Csekd K, Varga Zs, Csabai D, Bona A, Mayer M, Kozma Zs, Helyes
Zs, Czéh B
Long-Term Stress and Concomitant Marijuana Smoke Exposure Affect
Physiology, Behavior and Adult Hippocampal Neurogenesis /POSZTER/
VIII. Interdiszciplinaris Doktorandusz Konferencia, Pécs, Magyarorszag (2019)

10. Vranesics A, Nagy Sz A, Berente Z, Perlaki G, Orsi G, Varga Zs, Csabai D, Déczi
T, Czéh B
In vivo diffusion tensor imaging of the brains of stressed rats /POSZTER/
16th Biannual Conference of the Hungarian Neuroscience Society, Debrecen,
Magyarorszag (2019)

2018

11.Rusznak K, Cseké K, Varga Zs, Csabai D, Bona A, Mayer M, Kozma Zs, Helyes
Zs, Czéh B
The effects of long-term cannabis smoke exposure in mice /POSZTER/
Magyar Laboratériumi Diagnosztikai Térsasdg 59. Nagygyiilése, Pécs,
Magyarorszag (2018)

12.Rusznak K, Cseké K, Varga Zs, Csabai D, Mayer M, Kozma Zs, Helyes Zs, Czéh
B
A stressz és marihuana fiist hatasa kisérleti allatokban /POSZTER/
Magyar Pszichiatriai Tarsasag IX. Nemzeti Kongresszusa, Debrecen,
Magyarorszag (2018)

2017

13.Csabai D, Wiborg O, Czéh B
Synapse numbers in the medial prefrontal cortex of rats subjected to chronic stress
IPOSZTER/
FENS Regional Meeting, Pécs, Magyarorszag (2017)

14.Rusznak K, Cseké K, Varga Zs, Csabai D, Helyes Zs, Czéh B
The Effect of Chronic Stress and Concomitant Cannabis Exposure on Behavior
and Adult Hippocampal Neurogenesis in Mice /POSZTER/
FENS Regional Meeting, Pécs, Magyarorszag (2017)

15.Csabai D, Wiborg O, Czéh B
Synapse numbers in the infralimbic cortex of rats subjected to long-term stress
IPOSZTER/
30th ECNP Congress, Parizs, Franciaorszag (2017)

23



16.Csabai D, Wiborg O, Czéh B
Quantitative analysis of synaptic contacts in the ventral medial prefrontal cortex
of rats. /POSZTER/
Spring Brain Conference 2017, Koppenhaga, Dania (2017)

2016

17.Csabai D, Seress L, Varga Z, Tényi T, Miseta A, Wiborg O, Cz¢h B, Simon M
Quantitative electron microscopic analysis of hippocampal inhibitory synapses in
an animal model for depression /POSZTER/
29th ECNP Congress, Bécs, Ausztria (2016)

18.Csabai D, Seress L, Varga Z, Miseta A, Wiborg O, Czéh B
A kronikus stressz hatasa a gatlo, periszomatikus szinapszisokra a hippokampusz

crer

FAME Pécs, Magyarorszag (2016)

19.Varga Z, Csabai D, Miseta A, Wiborg O, Czéh Boldizsar
A kronikus stressz hatdasa a fronto-kortikalis GABAerg neuronok szamdara
IPOSZTER/
FAME Pécs, Magyarorszag (2016)

20.Csabai D, Seress L, Abraham H, Wiborg O, Czéh B
Stress-induced changes of axo-somatic synapses of hippocampal CA1 pyramidal
neurons. An electron microscopic study. /POSZTER/
IBRO Workshop 2016, Budapest, Magyarorszag (2016)

21.Varga Z, Csabai D, Miseta A, Wiborg O, Czéh B
Stress-induced changes in GABAergic neuron numbers in the medial prefrontal
cortex of rats /POSZTER/
IBRO Workshop 2016, Budapest, Magyarorszag (2016)

22.Mezriczky Z, Csabai D, Varga Z, Wiborg O, Cz¢éh B
Chronic stress affects the number of parvalbumin-positive inhibitory neurons in
the rat hippocampus /POSZTER/
IBRO Workshop 2016, Budapest, Magyarorszag (2016)

23.Szaiff L, Cseké K, Csabai D, Varga Z, Miseta A, Helyes Z, Czéh B
Low intensity, long term exposure to tobacco smoke inhibits hippocampal
neurogenesis in adult mice /POSZTER/
IBRO Workshop 2016, Budapest, Magyarorszag (2016)

24



2015

24.Varga Z, Csabai D, Wiborg O, Czéh B
Reduced number of hippocampal GABAergic neurons in an animal model for
depression /POSZTER/
A Magyar Kisérletes ¢és Klinikai Farmakoldgiai Tarsasdg Experimentalis
Farmakologiai Szekciojanak IX. Szimpoziuma. Velence, Magyarorszag (2015)

25.Varga Z, Csabai D, Wiborg O, Czéh B
Reduced number of hippocampal GABAergic neurons in an animal model for
depression /POSZTER/
15TH ANNUAL CONFERENCE OF THE HUNGARIAN NEUROSCIENCE
SOCIETY. Budapest, Magyarorszag (2015)

9. Irodalomjegyzék

Allen, J., Caruncho, H. J., & Kalynchuk, L. E. (2021). Severe life stress, mitochondrial dysfunction,
and depressive behavior: A pathophysiological and therapeutic perspective. Mitochondrion, 56,
111-117. https://doi.org/10.1016/j.mit0.2020.11.010

Bessa, J. M., Ferreira, D., Melo, 1., Marques, F., Cerqueira, J. J., Palha, J. A., Almeida, O. F. X., &
Sousa, N. (2009). The mood-improving actions of antidepressants do not depend on neurogenesis
but are associated with neuronal remodeling. Molecular Psychiatry, 14(8), 764-773.
https://doi.org/10.1038/mp.2008.119

Buzsaki, G., & Wang, X. J. (2012). Mechanisms of gamma oscillations. Annual Review of
Neuroscience, 35, 203-225. https://doi.org/10.1146/annurev-neuro-062111-150444

Cook, S. C., & Wellman, C. L. (2004). Chronic stress alters dendritic morphology in rat medial
prefrontal cortex. Journal of Neurobiology, 60(2), 236—248. https://doi.org/10.1002/NEU.20025

Czéh, B., Simon, M., van der Hart, M. G., Schmelting, B., Hesselink, M. B., & Fuchs, E. (2005). Chronic
stress decreases the number of parvalbumin-immunoreactive interneurons in the hippocampus:
prevention by treatment with a substance P receptor (NK1) antagonist.
Neuropsychopharmacology :  Official ~ Publication of the American College of
Neuropsychopharmacology, 30(1), 67—79. https://doi.org/10.1038/sj.npp.1300581

Czéh, B., Varga, Z., Henningsen, K., Kovacs, G. L., Miseta, A., & Wiborg, O. (2015). Chronic stress
reduces the number of GABAergic interneurons in the adult rat hippocampus, dorsal-ventral and
region-specific differences. Hippocampus, 25(3), 393-405. https://doi.org/10.1002/hip0.22382

Donohue, H. S., Gabbott, P. L. A., Davies, H. A., Rodriguez, J. J., Cordero, M. |, Sandi, C., Medvedev,
N. I., Popov, V. ., Colyer, F. M., Peddie, C. J., & Stewart, M. G. (2006). Chronic restraint stress
induces changes in synapse morphology in stratum lacunosum-moleculare CA1 rat hippocampus:
a stereological and three-dimensional ultrastructural study. Neuroscience, 140(2), 597-606.
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2006.02.072

Duman, R. S. (2014). Pathophysiology of depression and innovative treatments: remodeling
glutamatergic synaptic connections. Dialogues in Clinical Neuroscience, 16(2013), 11-27.
https://doi.org/10.1097/BOR.0b013e32834b5457

Duman, R. S., & Aghajanian, G. K. (2012a). Synaptic dysfunction in depression: Potential therapeutic
targets. Science, 338(6103), 68—72. https://doi.org/10.1126/science.1222939

Duman, R. S., & Aghajanian, G. K. (2012b). Synaptic Dysfunction in Depression: Potential Therapeutic
Targets. Science (New York, N.Y.), 338(6103), 68. https://doi.org/10.1126/SCIENCE.1222939

Duman, R. S., Aghajanian, G. K., Sanacora, G., & Krystal, J. H. (2016). Synaptic plasticity and
depression: new insights from stress and rapid-acting antidepressants. Nature Medicine, 22(3),
238-249. https://doi.org/10.1038/NM.4050

Fischer, T. D., Dash, P. K., Liu, J., & Waxham, M. N. (2018). Morphology of mitochondria in spatially
restricted axons revealed by cryo-electron tomography. PLoS Biology, 16(9), €2006169.
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.2006169

Flak, J. N., Solomon, M. B., Jankord, R., Krause, E. G., & Herman, J. P. (2012). Identification of chronic

25



stress-activated regions reveals a potential recruited circuit in rat brain. The European Journal of
Neuroscience, 36(4), 2547-2555. https://doi.org/10.1111/J.1460-9568.2012.08161.X

Flint, J., & Kendler, K. S. (2014). The Genetics of Major Depression. Neuron, 81(3), 484-503.
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2014.01.027

Freund, T. F., & Buzsaki, G. (1996). Interneurons of the hippocampus. Hippocampus, 6(4), 347-470.
https://doi.org/10.1002/(SICI)1098-1063(1996)6:4&It;347::AID-HIPO1&gt;3.0.CO;2-1

Gabbott, P. L. A., Dickie, B. G. M., Vaid, R. R., Headlam, A. J. N., & Bacon, S. J. (1997). Local-circuit
neurones in the medial prefrontal cortex (areas 25, 32 and 24b) in the rat: Morphology and
quantitative distribution. The Journal of Comparative Neurology, 377(4), 465-499.
https://doi.org/10.1002/(SICI1)1096-9861(19970127)377:4<465::AID-CNE1>3.0.CO;2-0

Goldwater, D. S., Pavlides, C., Hunter, R. G., Bloss, E. B., Hof, P. R., McEwen, B. S., & Morrison, J.
H. (2009). Structural and functional alterations to rat medial prefrontal cortex following chronic
restraint stress and recovery. Neuroscience, 164(2), 798-808.
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2009.08.053

Gundersen, H. J. G., Bagger, P., Bendtsen, T. F., Evans, S. M., Korbo, L., Marcussen, N., Mgller, A.,
Nielsen, K., Nyengaard, J. R., & Pakkenberg, B. (1988). The new stereological tools: disector,
fractionator, nucleator and point sampled intercepts and their use in pathological research and
diagnosis. APMIS : Acta Pathologica, Microbiologica, et Immunologica Scandinavica, 96(10),
857-881. https://doi.org/10.1111/j.1699-0463.1988.th00954.x

Hajszan, T., Dow, A., Warner-Schmidt, J. L., Szigeti-Buck, K., Sallam, N. L., Parducz, A., Leranth, C.,
& Duman, R. S. (2009). Remodeling of hippocampal spine synapses in the rat learned
helplessness  model  of  depression.  Biological Psychiatry, 65(5), 392-400.
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2008.09.031

Herman, J. P., Ostrander, M. M., Mueller, N. K., & Figueiredo, H. (2005). Limbic system mechanisms
of stress regulation: Hypothalamo-pituitary-adrenocortical axis. Progress in Neuro-
Psychopharmacology and Biological Psychiatry, 29(8), 1201-1213.
https://doi.org/10.1016/J.PNPBP.2005.08.006

Hu, W., Zhang, M., Cz¢éh, B., Fliigge, G., & Zhang, W. (2010). Stress impairs GABAergic network
function in the hippocampus by activating nongenomic glucocorticoid receptors and affecting the
integrity of the parvalbumin-expressing neuronal network. Neuropsychopharmacology : Official
Publication of the American College of Neuropsychopharmacology, 35(8), 1693-1707.
https://doi.org/10.1038/NPP.2010.31

Izquierdo, A., Wellman, C. L., & Holmes, A. (2006). Brief uncontrollable stress causes dendritic
retraction in infralimbic cortex and resistance to fear extinction in mice. The Journal of
Neuroscience : The Official Journal of the Society for Neuroscience, 26(21), 5733-5738.
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0474-06.2006

Jacobson, L. (2014). Hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis: Neuropsychiatric aspects.
Comprehensive Physiology, 4(2), 715-738. https://doi.org/10.1002/cphy.c130036

Kolb, B., & Gibb, R. (2015). Plasticity in the prefrontal cortex of adult rats. Frontiers in Cellular
Neuroscience, 9(February), 1-11. https://doi.org/10.3389/fncel.2015.00015

Leuner, B., & Shors, T. J. (2013). Stress, anxiety, and dendritic spines: What are the connections?
Neuroscience, 251, 108-119. https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2012.04.021

Li, X. M., Han, F., Liu, D. J., & Shi, Y. X. (2010). Single-prolonged stress induced mitochondrial-
dependent apoptosis in hippocampus in the rat model of post-traumatic stress disorder. Journal of
Chemical Neuroanatomy, 40(3), 248-255. https://doi.org/10.1016/J.JCHEMNEU.2010.07.001

Liang, X., Tang, J., Chao, F. lei, Zhang, Y., Chen, L. mu, Wang, F. fei, Tan, C. xue, Luo, Y. min, Xiao,
Q., Zhang, L., Qi, Y. giang, Jiang, L., Huang, C. xia, Gao, Y., & Tang, Y. (2019). Exercise
improves depressive symptoms by increasing the number of excitatory synapses in the
hippocampus of CUS-Induced depression model rats. Behavioural Brain Research, 374(April),
112115. https://doi.org/10.1016/j.bbr.2019.112115

Licznerski, P., & Duman, R. S. (2013). Remodeling of axo-spinous synapses in the pathophysiology
and treatment of depression. Neuroscience, 251, 33-50.
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2012.09.057

Liston, C., Miller, M. M., Goldwater, D. S., Radley, J. J., Rocher, A. B., Hof, P. R., Morrison, J. H., &
McEwen, B. S. (2006). Stress-Induced Alterations in Prefrontal Cortical Dendritic Morphology
Predict Selective Impairments in Perceptual Attentional Set-Shifting. Journal of Neuroscience,
26(30), 7870-7874. https://doi.org/10.1523/INEUROSCI.1184-06.2006

Liu, R. J., & Aghajanian, G. K. (2008). Stress blunts serotonin- and hypocretin-evoked EPSCs in
prefrontal cortex: Role of corticosterone-mediated apical dendritic atrophy. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America, 105(1), 359-364.

26



https://doi.org/10.1073/PNAS.0706679105/SUPPL_FILE/06679FIG7.PDF

Lucassen, P. J., Pruessner, J., Sousa, N., Almeida, O. F. X., van Dam, A. M., Rajkowska, G., Swaab,
D. F., & Czéh, B. (2014). Neuropathology of stress. Acta Neuropathologica, 127(1), 109-135.
https://doi.org/10.1007/s00401-013-1223-5

Magarifios, A. M., Verdugo, J. M., & McEwen, B. S. (1997). Chronic stress alters synaptic terminal
structure in hippocampus. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America, 94(25), 14002-14008. https://doi.org/10.1073/pnas.94.25.14002

Markram, H., Toledo-Rodriguez, M., Wang, Y., Gupta, A., Silberberg, G., & Wu, C. (2004).
Interneurons of the neocortical inhibitory system. Nature Reviews. Neuroscience, 5(10), 793-807.
https://doi.org/10.1038/NRN1519

Martin, K. P., & Wellman, C. L. (2011). NMDA receptor blockade alters stress-induced dendritic
remodeling in medial prefrontal cortex. Cerebral Cortex (New York, N.Y. : 1991), 21(10), 2366—
2373. https://doi.org/10.1093/CERCOR/BHR021

McEwen, B. S., Bowles, N. P., Gray, J. D., Hill, M. N., Hunter, R. G., Karatsoreos, I. N., & Nasca, C.
(2015). Mechanisms of stress in the brain. Nature Neuroscience, 18(10), 1353-1363.
https://doi.org/10.1038/nn.4086

Megias, M., Emri, Z., Freund, T. F., & Gulyas, A. L. (2001). Total number and distribution of inhibitory
and excitatory synapses on hippocampal CA1 pyramidal cells. Neuroscience, 102(3), 527-540.
https://doi.org/10.1016/S0306-4522(00)00496-6

Menon, V. (2011). Large-scale brain networks and psychopathology: a unifying triple network model.
Trends in Cognitive Sciences, 15(10), 483-506. https://doi.org/10.1016/J.T1CS.2011.08.003

Mesulam, M. (2000). Behavioural neuroanatomy: large-scale networks, association cortex, frontal
syndromes, the limbic system, and the hemispheric specializa- tions. In Principles of behavioral
and cognitive neurology (pp. 1-120). Oxford University Press.

Musazzi, L., Treccani, G., & Popoli, M. (2015). Functional and structural remodeling of glutamate
synapses in prefrontal and frontal cortex induced by behavioral stress. Frontiers in Psychiatry,
6(APR). https://doi.org/10.3389/fpsyt.2015.00060

Perez-Cruz, C., Miiller-Keuker, J. I. H., Heilbronner, U., Fuchs, E., & Fliigge, G. (2007). Morphology
of pyramidal neurons in the rat prefrontal cortex: lateralized dendritic remodeling by chronic
stress. Neural Plasticity, 2007. https://doi.org/10.1155/2007/46276

Perez-Cruz, C., Simon, M., Fliigge, G., Fuchs, E., & Czéh, B. (2009). Diurnal rhythm and stress regulate
dendritic architecture and spine density of pyramidal neurons in the rat infralimbic cortex.
Behavioural Brain Research, 205(2), 406-413. https://doi.org/10.1016/J.BBR.2009.07.021

Phillips, M. L., Chase, H. W., Sheline, Y. I., Etkin, A., Almeida, J. R. C., Deckersbach, T., & Trivedi,
M. H. (2015). Identifying predictors, moderators, and mediators of antidepressant response in
major depressive disorder: Neuroimaging approaches. In American Journal of Psychiatry (Vol.
172, Issue 2, pp. 124-138). https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2014.14010076

Picard, M., McEwen, B. S., Epel, E. S., & Sandi, C. (2018). An energetic view of stress: Focus on
mitochondria. ~ Frontiers in  Neuroendocrinology, 49(December  2017), 72-85.
https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2018.01.001

Popoli, M., Yan, Z., McEwen, B. S., & Sanacora, G. (2011). The stressed synapse: the impact of stress
and glucocorticoids on glutamate transmission. Nature Reviews. Neuroscience, 13(1), 22-37.
https://doi.org/10.1038/NRN3138

Radley, J. J., Rocher, A. B., Miller, M., Janssen, W. G. M., Liston, C., Hof, P. R., McEwen, B. S., &
Morrison, J. H. (2006). Repeated stress induces dendritic spine loss in the rat medial prefrontal
cortex. Cerebral Cortex (New  York, N.Y.: 1991), 16(3), 313-320.
https://doi.org/10.1093/CERCOR/BHI104

Radley, J. J., & Sawchenko, P. E. (2015). Evidence for involvement of a limbic paraventricular
hypothalamic inhibitory network in hypothalamic-pituitary-adrenal axis adaptations to repeated
stress. Journal of Comparative Neurology, 523(18), 2769-2787.
https://doi.org/10.1002/cne.23815

Radley, J. J., Sisti, H. M., Hao, J., Rocher, A. B., McCall, T., Hof, P. R., McEwen, B. S., & Morrison,
J. H. (2004). Chronic behavioral stress induces apical dendritic reorganization in pyramidal
neurons of the  medial prefrontal cortex.  Neuroscience, 125(1), 1-6.
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2004.01.006

Ribak, C. E., Nitsch, R., & Seress, L. (1990). Proportion of parvalbumin-positive basket cells in the
GABAergic innervation of pyramidal and granule cells of the rat hippocampal formation. Journal
of Comparative Neurology, 300(4), 449-461. https://doi.org/10.1002/cne.903000402

Ross, R. A., Foster, S. L., & lonescu, D. F. (2017). The Role of Chronic Stress in Anxious Depression.
Chronic Stress, 1. https://doi.org/10.1177/2470547016689472

27



Sandi, C., Davies, H. A., Cordero, M. I, Rodriguez, J. J., Popov, V. I., & Stewart, M. G. (2003). Rapid
reversal of stress induced loss of synapses in CA3 of rat hippocampus following water maze
training. Eur. J. Neurosci., 17(11), 2447-2456. https://doi.org/10.1046/j.1460-
9568.2003.02675.x

Scotti, A. L., Kalt, G., Bollag, O., & Nitsch, C. (1997a). Parvalbumin disappears from GABAergic CAl
neurons of the gerbil hippocampus with seizure onset while its presence persists in the perforant
path. Brain Research, 760(1-2), 109-117. https://doi.org/10.1016/S0006-8993(97)00309-0

Scotti, A. L., Kalt, G., Bollag, O., & Nitsch, C. (1997b). Parvalbumin disappears from GABAergic CAl
neurons of the gerbil hippocampus with seizure onset while its presence persists in the perforant
path. Brain Research, 760(1-2), 109-117. https://doi.org/10.1016/S0006-8993(97)00309-0

Shadrina, M., Bondarenko, E. A., & Slominsky, P. A. (2018). Genetics factors in major depression
disease. Frontiers in Psychiatry, 9(JUL), 334,
https://doi.org/10.3389/FPSYT.2018.00334/BIBTEX

Shansky, R. M., Hamo, C., Hof, P. R., McEwen, B. S., & Morrison, J. H. (2009). Stress-induced
dendritic remodeling in the prefrontal cortex is circuit specific. Cerebral Cortex (New York, N.Y. :
1991), 19(10), 2479-2484. https://doi.org/10.1093/CERCOR/BHP003

Sigurdsson, T., & Duvarci, S. (2016). Hippocampal-Prefrontal Interactions in Cognition, Behavior and
Psychiatric ~ Disease.  Frontiers in  Systems  Neuroscience,  9(January), 1-18.
https://doi.org/10.3389/fnsys.2015.00190

Sionov, R. V., Cohen, O., Kfir, S., Zilberman, Y., & Yefenof, E. (2006). Role of mitochondrial
glucocorticoid receptor in glucocorticoid-induced apoptosis. Journal of Experimental Medicine,
203(1), 189-201. https://doi.org/10.1084/JEM.20050433

Stewart, M. G., Davies, H. A., Sandi, C., Kraev, I. v., Rogachevsky, V. v., Peddie, C. J., Rodriguez, J.
J., Cordero, M. I., Donohue, H. S., Gabbott, P. L. A., & Popov, V. I. (2005). Stress suppresses
and learning induces plasticity in CA3 of rat hippocampus: A three-dimensional ultrastructural
study of thorny excrescences and their postsynaptic densities. Neuroscience, 131(1), 43-54.
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2004.10.031

Takacs, V. T., Szényi, A., Freund, T. F., Nyiri, G., & Gulyas, A. L. (2015). Quantitative ultrastructural
analysis of basket and axo-axonic cell terminals in the mouse hippocampus. Brain Structure &
Function, 220(2), 919-940. https://doi.org/10.1007/s00429-013-0692-6

Thompson, S. M., Kallarackal, A. J., Kvarta, M. D., van Dyke, A. M., LeGates, T. A., & Cai, X. (2015).
An excitatory synapse hypothesis of depression. Trends in Neurosciences, 38(5), 279-294.
https://doi.org/10.1016/j.tins.2015.03.003

Timmermans, W., Xiong, H., Hoogenraad, C. C., & Krugers, H. J. (2013). Stress and excitatory
synapses: from health to disease. Neuroscience, 248, 626-636.
https://doi.org/10.1016/J.NEUROSCIENCE.2013.05.043

Wang, X. J. (2010). Neurophysiological and computational principles of cortical rhythms in cognition.
Physiological Reviews, 90(3), 1195-1268. https://doi.org/10.1152/physrev.00035.2008

Wellman, C. L., Bollinger, J. L., & Moench, K. M. (2020). Effects of stress on the structure and function
of the medial prefrontal cortex: Insights from animal models. In International Review of
Neurobiology (1st ed., Vol. 150). Elsevier Inc. https://doi.org/10.1016/bs.irn.2019.11.007

Willner, P. (2017). The chronic mild stress (CMS) model of depression: History, evaluation and usage.
Neurobiology of Stress, 6, 78-93. https://doi.org/10.1016/j.ynstr.2016.08.002

Yuen, E. Y., Wei, J., Liu, W., Zhong, P., Li, X., & Yan, Z. (2012). Repeated Stress Causes Cognitive
Impairment by Suppressing Glutamate Receptor Expression and Function in Prefrontal Cortex.
Neuron, 73(5), 962-977. https://doi.org/10.1016/j.neuron.2011.12.033

28



