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1. Bevezetés

A perinatalis idszak alapvét fontossagu az idegrendszer ddgsében. Az ebben az
idészakban bekovetkézarositd hatasok sulyos kovetkezményekkel jartkatmelyek a
felnétt élet mirbségét is befolyasolhatjak. Keveset tudunk a podlisatibszakot érin
valtozasokrél annak ellenére, hogy a korai elva@isok prognosztikai jeletgediek. Az
idegrendszer éleg gyermekkorban- nagyfoku plaszticitassal ésnmegcios képességgel
bir, amely teszi a karosodasok kovetkezményeinekdését. Igen fontos mindazon
kornyezeti faktorok vizsgélata is, melyek ezt az @&bs U(jjdépitési folyamatot
befolyasolhatjak.

Patkanyokban a szlletés utani éelkét hét egy kritikus fefldési periodusa az
idegrendszernek. A harmadik postnatalis hét vegéteel a patkanyok a fetitkorra
jellemz fejlettségi szintet.

Kisérleteink soran dsszesen négyféle kiulonbdazelési mddszert alkalmaztunk Ujszilott
patkanyokon.

Natrium-glutamattal kivaltott toxikus és hypoxi&shaemias idegrendszeri karosodast
modelleztiink. Harmadikként az ingergazdag kornydwmgtsait vizsgaltuk. Negyedik
modellként a hypophysis adenilat ciklaz aktivaldypeptid (PACAP) &ltalanos féjtiési
€s neuroprotektiv hatasait vizsgaltuk meg.

A patkanyok fejpdését funkciondlis tesztekkel vizsgaltuk az egyreléseket kovéen.
1.1. A natrium glutamat (monosodium-glutamate, MSG)

A glutaméat a leggyakoribb excitatoros neurotranstamiaz agyban, de ugyanakkor
excitotoxin is. Mivel érett vér-agy gaton nem jtijelentts mennyiségben, igy fditiben
idegrendszeri karosodast jelenlegi ismereteinkirsizeem okoz. Ugyanakkor az Ujszulott
ragcsaloknak adott nagy dézisu subcutan glutanzgiés neuronpusztulast okoz.

1.2. Hypoxias/ischaemias lézio

A hypoxias/ischemias agykarosodas a modern sziié&sxesecsedellatasi lehaiségek
ellenére 0Ojszulottekben sulyos és maradandd sékdés okozhat. Az egyik
leggyakrabban alkalmazott allatkisérletes modelkgyoldali arteria carotis communis

lekotéssel l1étrehozott ischemids, majd ezt kibhgpoxias expozicio.



1.3. A hypophysis adenilat ciklaz aktivalo polypept (PACAP)

1989-ben izolaltdk birka hypothalamusbol. IsmertilB&ve 27 aminosav hosszusagu
formaja, melyek kozil a PACAP38 dominal. A PACARIr@rophicus €s neuroprotektiv
hatasokkal rendelkezik. A sejtproliferaciot és aneygpressziot szabalyozza a debh
fejlédése soran.

1.4. Ingergazdag kornyezet

Egy véletlen felfedezés, hogy a haziallatként fedtieedett patkanyok jobb teljesitményt
nyujtanak egyes problémamegoldo tesztekben, matiaban nevelkedettek, ravilagitott
a kornyezeti hatdsok szerepének fontossdgara agremtiszer fefldésében. A
szabvanyos ketrecmérethez képest nagyobb éleltietesitva valtozatos és folyamatos
0j ingerekkel lathatjuk el az allatokat. Ez az imgedagsag a pozitiv kérnyezeti

hatdsokat ésiti, igy seqiti a fefldést.

1.5. Célkitizések

1. Ujsziil6tt patkanyok idegi féjtiésének vizsgéalata egy standardizalt neuroldgiai
tesztrendszer segitségével:

« toxikus (natrium-glutamat altal kivaltott) idegiziét és

* hypoxias/ischaemias lézibt elszenvedett,

* neurotrofikus faktorral (PACAP-pal) kezelt és

* ingergazdag kdrnyezetben nevelt allatok esetén.
2. Annak vizsgalata, hogy a toxicus lézio karosgtkezmenyeit képes-e csokkenteni a

PACAP kezelés vagy az ingergazdag kornyezet.



2. Anyagok és modszerek

2.1. Kisérleti allatok

KEZELESI MOD ALLATSZAM

30 kezelt és 15 kontroll a neurolégiai reflexekaés
Natrium-glutamat | motoros koordinacié tesztelésére
kezelés 14 kezelt és 12 kontroll az open-field tesztekben

12 kezelt és 12 kontroll az Ujdonsagkéressztben

o _ 12 kezelt és 12 sham operalt allat neurolégiai
Hypoxia/ischaemia

11%

reflex, motoros koordinacio és open-field tesztekb
18 PACAP38, 20 PACAP6-38 és 14 kontroll a
neurolégiai reflexek és az open-field tesztben
15 MSG és PACAP38 kezelt allat neurolégiai

reflex és motoros koordinacios tesztekben

PACAP

8 kontroll és 4 MSG kezelt “ingerszegény”
hagyomanyos ketrecben tartott,
Ingergazdag kérnyezet 12 kontroll és 16 MSG kezelt ingergazdag nagy

ketrecben tartott allat neurologiai reflex, motoros

koordinacios és open-field tesztekben

Az éllatok elhelyezése, gondozasa és felhaszn@besabrzott protokollok szerint az
intézeti ajanlasok figyelembevételével tortént (N&®A02/2000-31/2001, Pécsi
Tudomanyegyetem).

2.2. Kezelések

2.2.1. Néatrium-glutamat kezelég natrium-glutamatot subcutan injekcios formaban

adtuk az 1, 3, 5, 7, 9. illetve 1, 5, 9. posztnstaapokon. A magas dozis 4 mg/testtomeg
gramm, az alacsonyabb 2 mg/testtomeg gramm volt.

2.2.2. Hypoxias/ischaemias |éziGEgy hetes allatokon egy kodzépvonali nyaki

bemetszésen at felkerestik a bal oldali a. cacotismunist és permanensen lekotéttik.

A mitét utan az allatokat egy légmentesen zard kantiaheztik, melybe 8% oxigént



es 92% nitrogént tartalmazo gazkeveréket vezettimk Az allatokat 2 Ora hosszat
tartottuk ebben a hypoxias kamraban.
2.2.3. PACAP:Az éllatok Jug PACAP 38, vagy 1Qug antagonista (PACAP 6-38)

kezelést kaptak a szuletés napjatdl kezdve kétnh&mresztll subcutan injekcios

formaban.

2.2.4. Ingergazdag kérnyezedz allatok el$ csoportjat a hagyomanyos ketrecekben

tartottuk. Az allatok masodik csoportjat egy nagyeatapterilgt €s magasabb ketrecben
tartottuk sziletésik utan (88x50x44 cm). A nagydake kilonféle formdju, sainés
anyagu jatékokat helyeztiink, majd azok felét nagposéeréltik.

2.3. A neurologiai jelek és reflexek vizsgalata

A neurolégiai fejbdést naponta vizsgaltuk. Feljegyeztik a szemnyitas,
metszfogkindvés és a ful kiegyenesedésének napjat. koll sulyat is mértik. A
neurologiai jeleket és reflexeket munkacsoporturtal &0sszedllitott tesztrendszer
segitségével vizsgaltuk.

2.3.1. Felegyenesedési (righting) reflexek:

(a) A patkanyokat a hatukra forditottuk, és mértidgy mennyi id mualva fordult meg.
(b) 50 centiméter magashdl fejjel lefelé egy szivacejtve az éllatokat, a négy
végtagjukra érkezésik élaapjat jegyeztik fel.

2.3.2. Negativ_geotaxisAz allatokat egy megdontott racsra helyeztik Fejgfelé.

Feljegyeztik azt a napot, amikor a patkany meglarais felmaszott a racs tetejére.
Mértuk a teljesités idejét is.

2.3.3. Keresztezett extenzor refléxajdalomingert adva a bal hatso végtagra vizsgaltu

azt a napot, amikor @it a keresztezett extenzor reflex.
2.3.4. Fulrdngés refleXVattapalcdval 6vatosan megérintettik a ful széét,az erre

bekovetke# fllranditas megjelenésének napjat regisztraltuk.

2.3.5. Szemhéjreflexv/attapalcaval ovatosan megeérintettik a szemréss, ealaszként

bekovetke# izomkontrakcié megjelenésének napjat regisztraltuk
2.3.6. Véqgtag kontakt rdhelyezési (placing) refld&xmellss és hats6 mancs dorzalis

felszinét a vizsgaldasztal széléhez érintettikeksgyeztik azt a napot amikor az allat

felemelte az adott végtagot €s rahelyezte az asztal



2.3.7. Taktilis fogoreflex (graspingEgy vékony ruddal érintettiik a patkany melés

hatsé végtagjanak ventralis felszinét, és regisakr@az el$ napot, amikor az érintésre a
rad megragadasaval valaszolt.

2.3.8. Elmozdulasi reflexEgy 13 centiméter atm#fi fehér papirkorong kdzepére

helyeztik az allatokat. Mértiik azt azsidami alatt az allat mindkét mellsnancsa
elhagyta a korong teruletét.

2.3.9. Akusztikus megrettenési refldRegisztraltuk az etsnapot, amikor az allat egy

hirtelen hangingerre (taps) 0sszerezzent.
2.4. Motoros koordinacio vizsgalata

Az allatokat 2-5 hetes kor kdzott teszteltiik héti &lkalommal.

2.4.1. Lépésszam és |épéshiba te@x40 cm terlldf 2x2 cm-es météracélracsra

helyeztik az allatokat. Egy percestartamig figyeltik az allat mozgasat, feljegyez#ik
mells végtaggal végrehajtott 6sszes lépés szamat (ksk@molva mindkét oldalt),
illetve szamoltuk |épéshibaikat, amikor a racs héiza ejtették a labukat. A Iépéshibat
mellss és hatso végtagra is feljegyeztuk.

2.4.2. Rota-rod (mokuskerék) tesHgy 14 cm atméji mokuskereket egy motorral

hajtottunk meg 13 rpm sebességgel, és mértik azdéhzamennyit az allat a kerék
tetején fenn tudott maradni.
2.4.3. Mozgas iniciaciés teszk patkdnyokat egy vizszintes felszinre helyeztik|yen

egy 10 cm-es bals és egy 45 cm atm@n kilss kor volt megjeldlve. Mértik a mozgas
kezdés idejét (ami alatt elhagyta a beldsebb kor terlletét) és a nagyobb kor
elhagyasanak idejét.

2.4.4. Fluggeszkedési teszt kotéldegy 40 cm magassagban kifliggesztett kotélre

helyeztik az allatok mebisvégtagjait. Mértik azt az &l ameddig kapaszkodva fenn
tudtak maradni a kotélen.

2.4.5. Kapaszkodasi teszt megddndétt deszk&f:ban dontott deszkara helyeztik az

allatokat, majd 5 fokonként emeltik @lésszoget. Azt a fokot jegyeztik fel, ahol az

allatok még fenn tudtak maradni a deszkan.

2.4.6. Fug@leges racs tesz& patkanyokat egy 50x22 cm-es méret5 mm-es racskdiz

racs kozepére helyeztik vizszintes helyzetben, maajdicsot flgdleges helyzetbe



hoztuk. Ha az allat fennmaradt a racson, akkora® Imasodpercen belll, 1; ha azonnal

leesett, 2 pontot adtunk teljesitményeére.

2.4.7. Testkilengés teszt patkanyokat farkuknal fogva a levidme emeltik. 30
masodpercen at figyeltik az &llatok magatartasétjedyeztink ezalatt minden, a
fuggolegeshez képest korulbelll 10 foknal nagyobb elml@sd mindkét iranyba.

2.4.8. Rudon egyensulyozas teskr: allatokat egy négyszogletes alaku rudra heljezt

(1x1x40 cm, a talajtél 40 cm magassagban). Mértiikaa idst amig fenn tudtak maradni
a rudon.

2.5. Open field teszt

Az allatok motoros és felfedezési viselkedésétgattsk ezzel a teszttel, 3-6 hetes korig.
A patkanyokat egy 42x42 centiméteres, 31 centiméiagas fallal korulvett dobozba
helyeztik. A doboz alapjat 8x8-as zoOnakra osztotlik egyedeket a tér kdzepére
helyeztiik, majd 5 percig mozgasukat videokameré&ygtitettik. A video kiértékelése
soran feljegyeztik a mozgasuk soran érintett dketlz amelyekbe a két malls
végtagjukat belehelyezték. Regisztraltuk az allattkden fejemelését, agaskodasat is.
Ezek mellett a kovetkézparamétereket szamoltuk: az érintett ékegzama, ezaltal az
0sszesen megtett tavolsag és az 5 percre vetibetiani sebesség szamithatd, a centralis
(k6zép$ 16 med) és periférias (kuts2 sor) zonakban eltoltottdda falak mellett illetve

a sarkokban eltoltott i és az egy zoénaban eltdltott leghosszabb id

2.6. Ujdonséagkereé viselkedés

A tesztelés 3 hetes életkorban tortént. A teszyndst kdvet 5 perces probabdl éplil fel
az open-fieldben. Az 1. proba ismerkedési perioénskszolgalt, nem helyeztink
targyakat a dobozba. A 2-3. prébaban két egyfondesaszin, fehér @tel rendelkeé,
homokkal toltott Uvegtarggyablitettiik a kisérleti elrendezést. A 4. probéttedz egyik,
mar az allat altal ismert lveget eltavolitottuk,hédyére eqgy ), fehér oldalu, kék tdiej
mianyag tartalyt helyeztiink a dobozba. Minden prairars kameraval rogzitettik az
allatok viselkedését. A kovetk&zparamétereket vizsgaltuk: mozgéassal toltotd, id
kockavaltasok szdma, a centrumban és a perifédhattt ids. Kozponti zéndnak a
targgyal kozvetlenil érintkéz és az ezekkel szomszédos kockakat tekintettlik. A

prébdban a régi és az Uj targy kozelében eltoidiit kilon-kulon eértékeltik. A



habituaciés indexet az éIs90 masodpercben megtett kockavaltasok é€s az 0Osszes

kockavaltasok szamanak hanyadosaként szamitottuk ki
2.7. SzOvettan

2.7.1. A glutamat kezelés szévettani verifikacidjaneonatalis glutamat kezelés sulyos

idegsejtkarosodast hoz létre az agy kulowh@riletein, ezek kdzll a nucleus arcuatus és
a retina teriiletén bekovetkezett neuronpusztulzsgalhatd a legjobban. Hat hetes
korban perfundaltuk az allatokat, agyukat eltaettiitk, majd 50 microméter vastagsagu
frontalis szeleteket készitettink a hypothalamusb8l metszetek egy részét
toluidinkékkel festettilk, masik részét tirozin-logilaz (TH) immunhisztokémiara
dolgoztuk fel.

2.7.2. Hypoxias leasio szdvettani vizsgaladtahat hetes allatokat perfundaltuk, agyukat

eltavolitottuk, majd 50 microméter vastagsagu fbet szeleteket készitettiink
vibratbmmal. A méréshez dsszesen 20 metszetettédnk egy allatbdl, a Bregmahoz
képest 3.8 mm-el &e elhelyezked siktél 5.2 mm-el a Bregma mogott tesikig terjed
agytertuletibl 0.5 mm-es tavolsagokkal. A metszeteket krezilyhoal festettik. Mértik

a teljes agyterulet nagysagat, és kulén a cortgpoeampus, striatum és az oldalkamra
méretét mind kontra-, mind ipszilateralisan.

2.8. Statisztikai elemzés

A fizikalis jelek megjelenését ANOVA teszttel, magt egyes csoportokat Newman-
Keul post-hoc analizissel hasonlitottuk 6ssze. pi gatékek dsszehasonlitdsara Student
féle t-tesztet is hasznaltunk. A negativ geotdeiegyenesedési reflex és az elmozdulasi
reflexidok napi értékeinek javulasat ismeételt varianciaamnsdel ertékeltiik, mig az egyes
csoportok reflexidejét ugyancsak Newman-Keul tesatizsgaltuk a varianciaanalizist
koveten. Az dllatok sulya és a neuroldgiai jelek megjése kdzotti korrelaciot a
Spearman-féle korrelaciéanalizissel végeztik. Azneield teszt nonparametrikus
adatait Kruskal-Wallis teszttel értékeltiik, mely2tnn post-hoc analizis kbvetett. Az
open-field parametrikus adatait, valamint az akasalyat pedig Newman-Keul teszttel
vizsgaltuk a varianciaanalizist kogeh. A hypoxias &allatok open-field tesztjének
eredmeényeit Mann-Whitney teszttel hasonlitottukzéss



3. Eredmeények

3.1. Glutamét kezelés

A tobbféle kiprobalt kezelési protokoll kéziul az 3, 9. napon adott 4 mg/testtdmeg
gramm doézisu kezelést hasznaltuk. A kezelés sor&or@roll és 12 kezelt patkany
pusztult el. A him és aéstény egyedek kozott semmilyen jeliegitérést nem talaltunk.

A szovettani analizis is kimutatta a kezelés simigét, jeleds neuronpusztulas

igazolddott a nucleus arcuatus és a retina tenigitéamat hatasara.

3.1.1. Fizikalis paraméterekNem tapasztaltunk szignifikans eltérést a szoruatik

fejlédésben vizsgalt jelek megjelenésében, ugymint msyiéas, metsiog kindvés, ful
kiegyenesedés. Ugyanakkor a glutamat kezelt allssksuly névekedése a 6. naptdl
jelentbsen alacsonyabb volt a kontrollokhoz képest, é\ekedeési zavar az allatok
testhosszaban is megnyilvanult.

3.1.2. Neuroldgiai reflexekA megfigyelt reflexek kozul a mebslab rdhelyezési- és

fogoreflexe, valamint a felegyenesedési reflex (@sagl leejtés) szignifikansan kédbd
jelent meg a glutamat kezelt allatoknal. A feleggsadési reflex (megfordulas), negativ
geotaxis és elmozdulasi reflex teszteknél a végiehads is megnyult.

3.1.3. Motoros koordin&citA Iépésszamolasos tesztekben a kontroll és glutaerelt

allatok ugyanannyi lépést tettek meg egy perc.afatépéshibdk szama magasabb volt a
kezelt csoportban, a mallsmind pedig a hatsé lab esetén. A glutamat kezpiedek
rosszabb teljesitményt nyudjtottak a mokuskeréken is

3.1.4. Open-field magatartags glutamat-kezelt allatok az éls3 postnatalis héten

aktivabbak voltak, kilontsen 2 hetes korban, amidwontroll egyedek még nagyon
hetes életkorban a glutamat kezelt csoportban agasozsebesség jelésen nagyobb
volt a kontroll patkanyok sebességénél, és ez rdpymejart terlletet eredményezett.
Négy hetesen a legtdébb kulonbsédirlt Nyolc hetes életkort elérve a glutaméat-kezelt
egyedek mar kevesebbet mozogtak a kontrollokhozdtéplarom hetes életkorban a
glutamat-kezelt allatok kevesebb fejemelgetés mel@bb agaskodasi magatartast
mutattak. A fal mellett toltott il aranya (thigmotaxis) 2 hetes korban magasabbavolt

glutaméat-kezelt patkdnyokban, de ez annak tudhatéhbgy a kontroll egyedek nagy
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része olyan keveset mozgott, hogy el sem masZaligekdzepbl indulva. Az ezt kdvet
heteken mindig a glutamat-kezelt allatok voltakdéssbbet a falak mentén.

3.1.5. Ujdonséagkerésmagatartas (novelty seekingk 2. és 3. proba soran, mikor

ugyanaz a targy volt a térbe helyezve, a glutareaek csoport szignifikAnsan
aktivabbnak bizonyult a kontrollcsoportnal. A kadlitrpatkanyok aktivitasa jelebgen
emelkedett a 4. préba soran, mikor behelyeztik jpzargyat. A glutaméat-kezelt
egyedeknél pedig pont ellentétesen, cstkkent axitakt a 4. proba soran. A kontroll
csoport egyedeinek habituacios indexe nem valt@zattés 3. proba soran, az allatok az
egyes probak ets90 masodpercében mozogtak a legtdbbet. A habdsgrgnifikansan
lecsOkkent a 4. probaban, az allatok nagyjabdl miglyan aktivitassal mozogtak a
megfigyelés teljes igtartamaban, mint az és90 masodpercben. A glutaméat-kezelt
egyedek ellentétes mintazatot mutattak, lecstkkant habituaci6 a 3., majd
megemelkedett a 4. proba soran. A mosakodé magsit@riellentétes volt a két csoport
kozott. A kbzepen (vagyis az U targy kdzelébes)aéeriférian eltoltott id aranyanak
0sszehasonlitdsakor6dint, hogy a 2. préba soran minden allat tobbt itbltott a
periférian, mint k6zépen. Ez az ardny a kontrojestgkben nem valtozott meg a 3.
préba soran sem, de a kdzépen toltott signifikdnsan megemelkedett a 4. préba
folyaman. A 4. prébaban a kozépen és a periféridtbtt id6 hozzaveilegesen
megegyezett, az allatok tehat szignifikansan t@ldb toltottek el a behelyezett Uj targy
kozelében. A glutaméat-kezelt patkdnyoknal, a kdmésea periférian toltott édnagysaga
mar a 3. proba soran korilbelil megegyezett. Ezelalatok a 4. probaban sokkal
kevesebb idt toltottek az ) targy mellett, mint a kontrollyegiek.

3.2. Hypoxia/ischaemia modell

A Dbeavatkozast kovét 24 oraban 2, majd a harmadik postoperativ héten 1
hypoxias/ischaemias allat pusztult el. A szomatikegodés zavarat jelzi, hogy a
hypoxias allatok testsulya szignifikansan alacsbbyakontrollokéhoz képest. Az allatok
sziletési sulya, és aiiét ebtt mért sulya megegyezett.

3.2.1. Neurolégiai reflexek:Csak a szemnyitds napja késett a vizsgalt fizkali

paraméterek kozul a hypoxias allatoknal a kontkblte képest. A negativ geotaxis, a
fulrangas, a mellsés hatsé végtagi fogoreflex, valamint az elmozlukflex jelent meg
szignifikansan ké&b. A végrehajtas ideje is hosszabb volt a kortkoheflexidejéhez

-11 -



képest a felegyenesedési reflex (megfordulas),thegaotaxis, elmozdulasi reflexekben.
Ugyanakkor a megfigyelési dd végére a hypoxias csoport egyedei beérték
teljesitménytikben a kontrollokat.

3.2.2. Motoros koordinaci6:A koétélen fliggeszkedés teszben a hypoxias Aallatok

szignifikansan kevesebb ideig maradtak a kotélargdak a kontralateralis (jobb) mélls
végtagjukat hasznélhattak. Két méllségtag hasznalata esetén csak 4 hetesen volt
eltérés. A mokuskerék teszt nem mutatott kilonbdsége lépésszamolas-lépéshiba
tesztben a hypoxids csoport egyedei szignifikhkearsebbet Iéptek 2 és 4 hetes korban.
A lépéshibak szama hasonld volt a kontroll és aokigs csoportban az ipszilateralis
végtagoknal, azonban a hypoxias egyedek jésemt tobbet hibaztak a kontralateralis
mellss végtagjukkal. A kapaszkodasi teszben csak 2 hiebelsan volt szignifikans
kilénbség. A radon egyensulyozéasban is csak 2 éreteslt kilénbség a kontroll és a
hypoxias patkanyok kozott. A kélsbi életkorban az 6sszes allat fennmaradt a teljes
megfigyelési id folyaman.

3.2.3. Open-field aktivitad\Nem talaltunk durva eltéréseket az allatok altadéaktivitasa

€s mozgasmintazata tekintetében a két csoport tkoadt allatok nagyon keveset
mozogtak 2 hetes korban. A fejemelgetések és adaskk szama 3 hetes korra
szignifikhnsan megemelkedett, de nem volt jélemitérés a kontroll és hypoxias allatok
kozott. Hat hetes korban csak az agaskodasok seémalkedett tovabb, és a hypoxias
patkanyok szignifikAnsan tébbet agaskodtak, mkargrollok. Hasonloképpen a megtett
tavolsag is nagyon alacsony volt 2 hetes életkqgrietkor a hypoxias allatok tébbet
mozogtak. Harom hetes életkorban nem mutatkozdtink$ég a csoportok kozott. A
hypoxias egyedek 6 hetesen szignifikAnsan tobbebgtak, mint azt 3 hetesen tették, és
ez szignifikdns a 6 hetes kontrollcsoporthoz kégedtigyanez figyelhétmeg a mozgasi
sebességnél is, a hypoxias egyedek gyorsabban malkz@és 6 hetes korban, mint a
kontrollok, mig 3 hetes korban nem volt kilonbs&dal mellett és sarokban tolt6ttdd
szignifikAhnsan magasabb volt 2 hetes korban a hgpoxsoportban. Kébbi
életkorokban a kontroll allatok toltottek tobbdida falak mellett és a sarkokban. A
hypoxias allatokban nem valtozott meg a fal melléitétt ids mennyisége ahogy

idésebbek lettek, mig a sarkokban egyre keveseaiitiatttttek.
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3.2.4. Szovettani feldolgozas: legtobb esetben a hypoxia sulyos féltekei atid@ph

okozott. Az ipszilateralis félteke térfogata azkemtralateralishoz képest atlagosan 58%
volt. A legsulyosabb karosodas a hippocampusban mebfigyelhed, aminek mérete
csak 11%-a volt a karosodott féltekében az épherdté Korilberil 50%-o0s redukcid
volt a cortex és a striatum térfogatdban, ami adalkbmra kovetkezményes
megnagyobbodasaval jart.

3.3. PACAP és PACAP antagonista (PACAP 6-38) kezslé
3.3.1. Fizikalis jelek és neuroldgiai reflexek atata:A PACAP kezelés gyorsitotta a

facialis jelek érését atlagosan 1-1.5 nappal, mBALAP 6-38 kezelés késleltette a
szemnyitas és a fll kiegyenesedés megjelenéséflexek kozil a keresztezett extenzor
reflex eltinése, a felegyenesedési reflex, a hatso lab raesiyeés melks lab fogd
reflexek megjelenése nem mutatott szignifikansrestea PACAP kezelt és a kontroll
csoport kozott. Minden egyéb jel atlagosan 1.5+appal abb jelentkezett a PACAP
kezelés hatasdra. A PACAP 6-38 csak a hatso labrieftex megjelenését késleltette. A
PACAP kezelés hatasara az allatok rovideldbaiatt teljesitettek a kijeldlt feladatokat. A
negativ geotaxisban a PACAP-kezelt allatok a mggfisi idbtartam alatt végig jobban
teljesitettek, mint a kontrollcsoport, ugyanakkokantroll és a PACAP 6-38-kezelt
egyedek teljesitménye kdzt nem volt szignifikan®grés. Az elmozdulasi reflexben a
PACAP kezelés 12-20 napos korban mutatott jékeritatast. Az PACAP 6-38 és a
kontroll csoport kozott csak a 18. napon észleltisdgnifikans kilonbséget. A
felegyenesedési reflexben a PACAP antagonista é&ezdhatdsara az allatok
szignifikAnsan hosszabbdalatt fordultak meg, mint a kontrollcsoport egyie2i® napos
korban, mig a PACAP-nak nem volt kimutathaté hatatajesitési idre.

3.3.2. Az open-field aktivitasKét hetes korban a patkanyok néhany masodpercig a

k6zéppontban mozogtak, majd a fal mellé mentek| alegyik legnagyobb részét egy
medben toltétték. Minden éallat szignifikAnsan tobb @tezrinett harom hetes korban az
egy héttel azélttihez képest. Ekkor a PACAP kezelt allatok kdzétsker annyi zéndba
léptek be, mint a kontroll, vagy a PACAP 6-38 kézsbportok. Két hetes korban a falak
mentén elt6ltott id hosszaban nem volt killonbség a csoportok kozatilen egyed az
osszid korulbellul 90%-at toltdtte a falak mentén. Mindaatial ez a szazalék jelésen
lecsokkent harom hetes PACAP-kezelt allatok esédéjijk kétharmadat toltotték a falak
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mellett. A kontroll illetve PACAP 6-38 kezelt altkt esetén ez a valtozas elmaradt.
Harom hetes korban az PACAP 6-38 és a kontrollgmtik idejuk tébb mint 50%-at a
sarokban toltotték, a PACAP kezelt egyedek csupsib-at. Harom hetes korban a
PACAP-kezelt csoport egyedei idejuk 14%-at tolioe€egy medben, mig a kontroll és
a PACAP 6-38-kezelt csoportok 35%-at.

3.4. Glutamat és PACAP kezelés kombinacidja

Ebben a kisérletben a patkanyok a posztnatalisék, . napon 4 mg/testtbmeg gramm
natrium-glutamatot, és 1-14 napos korban napi 1PASLAP 38-at kaptak subcutan
injekciéban.

3.4.1. A fizikalis jelek és neuroldgiai reflexek gpelenésének alakulasa glutamat

kezelés a meltsvégtagi rahelyezési és fogo reflexek, valaminelagyenesedési reflex

(magasbol leejtés) megjelenését keésleltette, MRAG@AP kezelést is kapott allatokban
ezek a reflexek korabban jelentek meg, hasordpadtban, mint a normal allatoknal. A

glutamat-kezelt csoport egyedeinek sulya a norrggédekének korilbelul kétharmada
volt. A PACAP-pal is kezelt allatok sulya hozzaitey egy grammal volt tébb a csak
glutamattal kezeltekhez képest. A glutamat-kezeitkgnyok rosszabb teljesitményt
nyujtottak a felegyenesedési reflexben (megforduégsaz elmozdulasi reflexben, és 2
hetes korban ezt a negativ hatast a PACAP kezilédtk.

3.4.2. Motoros koordinaciés tesztek:lépéshiba tesztben a PACAP-pal is kezelt allatok

2 hetes korban szignifikansan kevesebbet hibaztakd a mell§, mind a hatso

végtaggal, mint a glutamat-kezelt csoport.

3.4.3. SzovettanA nucleus arcuatus szévettani vizsgalata azt najthbgy a glutamat

kezelés hatasara jelésen lecsokken a tirozin-hidroxilaz pozitiv sejtekama. A

PACAP-al is kezelt csoportban a sejtszam magashkbbem szignifikans az eltérés.

3.5. Ingergazdag kdrnyezet

3.5.1. Fizikalis jelek és neurologiai reflexeR 10. naptol kezdve az ingergazdag

kornyezetben tartott allatok testsulya szignifikkmsalacsonyabb. Egyeb fizikalis

paraméterben nem volt eltérés. A neuroldgiai relkexmegjelenését gyorsitotta az
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ingergazdag koérnyezet, és a reflexekben nyujtdjesiemeény is javulé tendenciat
mutatott.

3.5.2. Motoros koordinacids tesztekz ingergazdag egyedek harom hetes korban

szignifikansan tdbbet mozognak a racson, és afdayakevesebbet hibaznak. Jobban
teljesitettek a mozgas iniciacios tesztben 3 hé&tmdan. A rota-rod (mokuskerék)
tesztben 4 és 5 hetesen az ingergazdag csopodezdgeabb tudtak a keréken maradni,
mint a hagyomanyos ketrecben tartott csoport &llata

3.5.3. Open-field tesztA mozgasmennyiségben nem volt jelenteltérés a két

allatcsoport k6zott. 3 hetes életkorban az ingetggzllatok tdbbet mozogtak, de ez nem
volt szignifikans. A mozgasi sebességben nem vdirés, a mozgasmennyiség
kilonbodsége abbdl adddott, hogy az ingergazdag Aallatogngikansan tdbbet
mozogtak a megfigyelési dd elss 90 masodpercében. Harom hetes korban az
ingergazdag egyedek szignifikAnsan tobbet agaskodtat a hagyomanyos ketrecben
nevelt allatok, a tobbi megfigyelt dgontban nem volt eltérés. Négy és 6t hetes
életkorban pedig a hagyoméanyos ketrecben tartofiars egyedei szignifikansan tbbbet
emelgették fejuket, mint az ingergazdag csoport.

3.6. Ingergazdag kornyezet hatasa natrium-glutamaindukalta toxikus
lézioban

Mindkét csoportban az egyedek egy részének alacdomigl (2mg/testtémeggramm)

natrium-glutamatot adtunk subcutan injekcids forarah posztnatalis 1, 5. €s 9. napon.
3.6.1. Fizikalis jegyek és neuroldgiai reflexek: glutamat kezelés nagymértékben

hatraltatja a szomatikus féglést, a kezelt allatok alacsonyabb sulyuak, mikomtroll
(fiziologias soval kezelt) egyedek. Ez a kilénbs#int az ingergazdag kdrnyezetben, a
glutamat- kezelt és kontroll egyedek sulya megeg@yazmedfigyelési i sordn. Az
egyéb fizikdlis jegyek megjelenését nem befolyasaliglutaméat kezelés. A neuroldgiai
reflexek megjelenése és az azokban nyujtott telpesiy az ingergazdag kérnyezetben
tartott glutamat-kezelt allatoknal jobb volt, miat hagyomanyos ketrecben tartott
glutaméat-kezelt allatoké, de ez a javulas nem #igms.

3.6.2. Motoros koordinacios tesztek: |épéshiba tesztben a hagyomanyos ketrecben

tartott glutamat-kezelt egyedek rosszabb teljesiyindydjtanak a kontrolloknal. Az

ingergazdag kornyezet teljes mértékben kivédte aezkarositd hatast, ugyanis az
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ingergazdag kornyezetben tartott glutamat-kezelteeégk szignifikhnsan kevesebbet
hibaztak a teszt soran, teljesitményik az ingempadrnyezetben tartott (fiziologias
séoldattal kezelt) kontroll egyedekéhez hasonlé. vol

3.6.3. Open-field tesz#A natrium-glutamét kezelés az open-field teszbiperaktivitast

okoz fiatal korban, ami a szignifikansan nagyobbgte® tavolsagban és a nagyobb
mozgasi sebességben nyilvanult meg. Ez a kiulonbk&gt ingergazdag kérnyezetben

tartott allatok esetén.
4. Megbeszélés

4.1. Natrium-glutamat kezelés

A szomatikus jelek vizsgalata soran megfigyeltikRtaekedés visszamaradasat mind a
testsuly, mind a testhossz tekintetében. A glutakezelés magasabb perinatalis
mortalitdshoz is vezetett. Kisérleteink soran afiltuk, hogy a neuroldgiai tesztekben
szamos esetben késleltetettdd@si Utemet mutattak a kezelt egyedek a vizsgakedgk
részében, mig mas tesztekben nyujtott teljesitmeeryt befolyasolt a kezelés. Noha csak
kevés korabbi irodalmi adat van a glutamat kezeléstdsair6l ezekre a
reflexteljesitményekre, van adat arra vonatkozdegy egyes aktivitasi paramétereket
nem befolyasol a glutamat. A motoros koordinaciésztekben a kilénbézszerdk
egymasnak ellentmondd  adatokat  kozoltek. Legkitdjebb  eltéréseket
munkacsoportunk a mokuskerék és a lépéshiba tesztiélt. Az irodalomban mar
leirtdk, hogy glutaméat kezelés utdn a patkanyok akuskerék tesztben rosszabbul
teljesitenek, mint a kezeletlen patkanyok. A lég#shteszt a mozgéskoordinacio
fejlédésének és az abban bekodvetkeavaroknak a vizsgalatara alkalmas. A glutamat
kezelt egyedek szignifikansan rosszabb teljesitingéyyjtottak ebben a tesztben.

Az open-field tesztben a glutamat kezelés hatasatareneti hyperaktivitast talaltunk 2-
3 hetesen, amit egy enyhe fokl hypoaktivitas viaft8 hetes életkorban. A glutamat
kezelés emellett csokkentette a thigmotaxis mértgketes kortol.

A glutaméat-kezelt allatoknal jelefgen megvaltozott az ujdonsagkéresselkedés is. Az
exploraciés magatartas vizsgdalatakor a glutamatliéshen részesilt allatok minden
tesztelt paraméter esetén ejtémagatartasi mintat mutattak. A kontroll allatok

egyertelniien érdekddtek az ismeretlen targy irant az utolsé kisédkndezésben: tébb
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idét toltbttek mozgassal, a habituacidjuk lecsokkemhgyobb teriiletet jartak be,
kevesebbet mosakodtak €s hosszald tidltottek az Uj targy kozelében. A glutamat
kezelt allatok ezzel szemben kevésbé voltak aktitiddb idt toltottek tisztalkodassal és
szignifikansan kevesebbet tartozkodtak az ismerdatiegy kdzelében a 4. prébdban. A
kontroll egyedek tehat élénken érdikiek a korabban ismeretlen targy irant, mig a
glutaméat kezelt egyedek elkerilik azt, inkdbb ama#&a mar ismert targy kdzelében
tartozkodnak.

A glutamat kezelés hatasossagat a nucleus arceativettani vizsgalataval igazoltuk,
amely hasonléan masok eredményeihez natrium-glutaezelést kovéen neuronalis
degeneraciot és a TH-immunpozitivitas csokkenéstatoti. Ezenkivil a neonatalis
glutamat kezelés a hippocampus CA1l régiojaban isromeesztést €s morfologiai
eltéréseket okoz. A lokomotoros aktivitasrél ismedgy emelkedik amikor az &llatokat
szamukra addig ismeretlen kdrnyezetbe helyezziika HBpnagatartasvaltozas szorosan
kapcsolodik a hippocampushoz. igy az altalunk nuggli valtozasok az Gjdonsagkeses
magartasban glutamat kezelt patkanyokban is vatliierj a hippocampus szerkezeti és
neurokémiai valtozasaival magyarazhatok. Hasonlg&®p szoros kapcsolat van a
mesolimbikus dopaminerg rendszer, az Ujdonsagkenegjatartas €s a nucleus arcuatus
kozott. Feltételezhéttehat, hogy a nucleus arcuatus pusztulasa ésaartiogrg rendszer
egyeéb elvaltozasai okozhatjak a tapasztalt visél&leeli eltéréseket.

Irodalmi adatok szerint a natrium-glutamat szamatsiga nendt fligg, mig mas hatasok
attol flggetlenek, és nem mutatnak sexualis dirmdist. Jelen kisérleteinkben
semmilyen nemi eltérést nem tapasztaltunk egyilsgait paraméterben sem him és
néstény egyedek kozt, mely dsszhangban all a refléxfés és a motoros aktivitas
fejlédését leird korabbi irodalmi adatokkal

4.2. Hypoxias modell

eredményezi, ami a neurologiai reflexek késleltetetegjelenésében és rosszabb
reflexteljesitési idkben, valamint a motoros koordinacios tesztekbemtoty rosszabb
teljesitményben nyilvanul meg. Azonban a maradasdtyos cerebralis karosodas
ellenére a legtobb allat 6 hetes korra utolérteoatrbll egyedek szintjét a legtobb
tesztben, kivéve a lépéshiba tesztet. Az openHerida hypoxids allatok aktivabbak
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voltak 2 és 6 hetes korban. Az alkalmazott hypastchaemia modell kiterjedt sulyos
cerebralis atrofiat okoz, azonban az emberrel ®tban a patkanyok még ilyen sulyos
mértéki neonatalis hypoxia/ischaemia hatasara sem mutatiiaka eltéréseket. Ez
magyarazhaté az embernél nagyobb mériélegrendszeri plaszticitassal. Ugyanakkor
szamos funkcionalis tesztben kimutathatdé rovid ésshu tava deficit a behatast
koveten. Ezen eltérések kozul tobb esetben tapasztajaudas idvel. Az irodalmi
adatokkal megegyéen azt talaltuk, hogy a hypoxian atesett allatolgrsfikansan
kisebb tdmetiek, mint a kontroll egyedek. Eredményeink azt njakathogy a hypoxias
allatok rosszabbul teljesitenek a negativ geotaxisk felegyenesedési és elmozdulasi
reflexekben a meért reflexitk alapjan. A felegyenesedési reflex lassabb volt a
megfigyelési id egésze alatt, az elmozdulasi reflex a 10-12. namok geotaxis a 14-16.
napon volt lassabb hypoxias patkanyokban, mintrarkt allatoknél. Kéébb azonban a
kulonbségek elinnek, ami arra utal, hogy a hypoxias allatokbangggyulasi folyamat
zajlott le. A motoros koordinacié vizsgalatara a mmegfigyeléseink szerint a
legmegbizhatobb vizsgalbeljaras a kontralateraiiisthvégtag Iépéshibainak szadmolasa.
A hypoxias allatok a megfigyelési ddsordn végig tdbbet hibaztak, mint a kontroll
egyedek. Az, hogy a metisvégtag jobban karosodott azzal magyarazhato, teogy
motoros kéregben a mellsyégtag reprezentacios tertletét sokkal nagyobliékigen
érintette a seérilés, mint a hatsé végtagét. Ez gfigyelés egybevag azzal az irodalmi
adattal, miszerint felftt patkanyban féloldali arteria cerebri media oklida koveten a
hatsé végtag mozgasai kevésbé karosodtak. Ugyanakkapasztalt eltérések 5 hetes
életkorra elfintek, és a legtobb hypoxias allat erre az életkogyanolyan teljesitményt
mutatott, mint a kontroll egyedek. Noha a tagtrpatkanyban is kimutathaté gyégyulas a
szenzoros és motoros tinetekben féloldali cerebigthaemiat kovéen, az Gjszulott
patkanyok szignifikhnsan gyorsabban és nagyobb ékiggh regeneraléodnak. Ez az
Ujszulott agy nagyobb mértélplaszticitasanak kdszonlbetAz open-field magatartassal
kapcsolatban mind hyper-, mind hypoaktivitasrol Zdesoltak a kilonbdz szerdk
hypoxias/ischaemias |éziét koden. A mi eredményeink azt mutatjdk, hogy a hypoxias
allatok 2 hetes életkorban hyperaktivak, azonbderelaz életkorban a kontroll egyedek
még alig mutatnak mozgasi aktivitast. A kontrollyedek annyira keveset mozogtak,

hogy sok el sem hagytédk az open-field kbzepén lendulasi helyet, mig a hypoxias
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allatok a falak mellé masztak. Ez magyarazza amy imert téltottek a hypoxias allatok
tobb it 2 hetesen a falak mellett. A patkanyok természeéelekeé reflexe az open-
fieldben, hogy a szdmukra biztonsagot nyujté falllénenozogtak. Mivel ez a
thigmotaxisban megfigyelh&ételtérés a kébbi életkorokban elint, a két hetesen észlelt
eltérés feltehéteg nem a fokozott anxietassal magyarazhato. Haretes életkorban a
kontroll egyedek aktivabbak, mint két hetesen, ekiem talaltunk eltéréseket a kontroll
és hypoxias egyedek kozoétt. A hypoxias allatok\dtésa tovabb fokozédott 6 hetes
életkorban, melyet az dgaskodasok megntvekedeatiasza teljes megtett tavolsag, a
mozgassal toltott il mértéke és a mozgasi sebesség emelkedése jelbkeBnek
talaltuk, hogy az open-fieldben tapasztalt nagyiéipiésszam ellenére a hypoxias allatok
kevesebbet |éptek a |épésszam és Iépéshiba tedntaoacson. Ez arra utal, hogy mikor
a mozgashoz nagyobb meériékoordinacios képesséeg kell, mint amilyen a racsald
jaras, a hypoxias allatok nem képesek azt olyanéakigen teljesiteni, kevésbé aktivaknak
bizonyulnak, mint a kontrollok. Az éretlen idegremdr jelenis mérték
kompenzatorikus reorganizaciéra képes sérilés WHgges szekk a kontralaterdlis
félteke kompenzatorikus megnagyobbodasat irtak Sedvettani eredményeink azt
igazoljak, hogy a hippocampus sulyosan karosodikrete minddssze 10%-a az ép
oldalinak. Egyéb agyteriiletek, és a teljes agyéltanérete korilbelil 50%-o0s
csokkenést mutat. Az ilyen méfidtdrosodas megfelel az irodalomban leirt eltéréslekn
4.3. PACAP hatasa a fefidésre

Jelen munkankban igazoltuk, hogy a szlletés ndpj@zdve PACAP-kezelt Gjszulott
patkanyok szignifikAnsan gyorsabb 8ejést mutatnak a kontroll csoporthoz képest egyes
fizikalis jellemzok megjelenésének napjaban, szamos neuroldgiainjébea felfedezési
magatartasban. Kisérletiinkben azt talaltuk, hogyACAP-kezelt allatok facialis
fejlédése felgyorsult, mig a PACAP 6-38-kezelt egyedék Kiegyenesedése és
szemnyitasa késett a kontroll csoporthoz képestegddbb neuroldgiai jel és reflex
megjelenését serkentette a PACAP kezelés, mig &APAantagonista kezelés csak a
hatso 1ab rahelyezési reflexben mutatott késteletast. A mell§ 1ab rahelyezési- és a
hatso lab fogoéreflexet az allatok PACAP kezelésaseta napokkal korabban mutattak,
mint a kontroll egyedek, mig a PACAP antagonistaekes késleltette a héatso lab
rahelyezési reflex megjelenését. A PACAP kezehltdd az elmozdulasi reflexben és
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negativ geotaxisban gyorsabban teljesitették aldédd, mint a kontrollcsoport, mig a
PACAP antagonista ezekre nem volt hatassal. A PA@ARgonista kezelést kapott
patkanyok lassabbak voltak a felegyenesedési ftaflex2-6 napos korban a
kontrollcsoportnal. Ezek az eredmények bizonyitjlogy a PACAP gyorsitja az
0sszetett motoros képességekostisét. A PACAP kezelés szignifikans javulast okbzot
a harom hetes korban mért open-field magatartasb@ PACAP kezelt csoport egyedei
tobbet mozogtak, kevesebbotdtdltottek el egyes mékben, tébbszor tértek vissza és
tobb idt toltottek a kdzéppontban. Ezzel ellentétes eregmnénutattak a kontroll és
PACAP antagonista kezelt allatok, miszerint tobbt itbltottek el a falak mentén. A
kornyezet hatarainak, a falak kozelében valé t&ddas (thigmotaxis) a patkanyok
természetes védekemagatartasainak egyike, s mint ilyen, jelezhedinsankra az allat
félelmét. Jelen tanulmanyunkban a PACAP-kezeltt@itlaugyanigy tébbszor mutattak
agaskodo6 magatartast, ami a jobban fejlett vizsigalaktivitas jele. Az open-field
tesztben nyujtott jobb teljesitmény egyértéém utal a PACAP kezelt allatok fejlettebb
mozgasi és felfedezési magatartdsara, de ezt részkezhatja az allatok csokkent
félelme is.

4.4. PACAP kezelés hatasa glutamat-indukalt l€zidlma

A normal allatok feppdését meggyorsité dozisi PACAP kezelés képes wghiteni a
glutamét-indukalta késleltetett féflést a felegyenesedési, méllab rahelyezési és fogo
reflexekben, és szignifikansan javitotta a reflggsitményt az elmozdulasi és a
felegyenesedési reflexekben, valamint a motorogdinacioban két hetes életkorban.
Ugyanakkor nem volt képes kivédeni a glutamat Hatas testsuly alakulasara, és a
nucleus arcuatusban bekodvetkezett neuronpusztMaail a PACAP bizonyitottan képes
atjutni a ver-agy gaton, legvalosibb az, hogy az alkalmazott szisztémas dozis
nagysaga nem volt elegghda neuroprotekciohoz az érintett terlleteken. Ez
magyarazhatja azt az irodalmi megfigyelést, hog9ALAP in vivo véds hatdsat csak
lokdlis kezelések utan tudja kifejteni. Az altalumiegfigyelt enyhe védhatas azonban
mindenképpen remeénytkétés tovabbi vizsgalatokra 6sztondz az optimalmelési mod

és ddzis megtalalasahoz.
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4.5. Ingergazdag kornyezet

Az idegrendszer fejdése soran alapvetjelentsédiek kornyezeti ingerek. Az
ingergazdag kornyezet szamos valtozast idézael idegrendszerben, neurokémiai és
morfologiai szinten egyarant. A cortex vastagsaga movekszik a dendrittiiskék
denzitasa a neuronokon, egyes neurotrofikus faktae receptoraik expresszidja
emelkedik és szamos agytertileten fokozédik a nemexsjs.

Azonban nem csak morfolégiai, hanem funkcionalisérébek is tapasztalhatok.
Ingergazdag kornyezet hatasara egyes tanulasekéert, a szocidlis viselkedésben és az
exploraciés magatartasban is javul az allatok ¢&heénye, valamint csokken anxietasuk
mértéke. Irodalmi adatok alapjan az ingergazdagyeiet képes csokkenteni véltozatos
idegi karosodasok negativ hatasait. Adoleszcendakoralkalmazott ingergazdag
kornyezet csokkenti a prenatdlis stressz negattdshd. Az ingergazdag kornyezet
hatédsait vizsgalé tanulmanyok tobbsége azonbarbttefdlatokon toérténetek, ahol az
ingergazdag kornyezetbe csak az anyatol valo elzéflat kdveten, vagy felbttkorban
keriltek a kisérleti egyedek. Keveset tudunk azorasedl, hogy a korai, sziletést kdiet
idészakban milyen hatasai vannak az ingergazdag koetryek.

Kisérleteinkben azt talaltuk, hogy 6sszességébenwenéz ingergazdag kornyezetnek
dnmagaban nincs jeldig hatasa Ujszllott patkanyok &ejEsére, annak ellenére, hogy
bizonyitott, hogy szamos ndvekedési faktor expiégazfokozza. A sulyban tapasztalt
csokkenés valosziteg abbol adddik, hogy az ingergazdag ketrecbeallatok tobbet
mozognak a nagyobb élettérben az egymassal eéslalkenésikre allé targyakkal valo
jaték soran. A bonyolultabb motoros koordinaciésztekben azonban szignifikansan
jobban teljesitenek az ingergazdag kornyezetbewttadllatok, mint a hagyomanyos
ketrecben nevelkedettek. Az open-field teszben rgergazdag allatok harom hetes

korban aktivabbnak bizonyultak, ezdderban a habituacioban nyilvanult meg.

4.6. Ingergazdag koérnyezet hatasa natrium-glutamakivaltotta toxicus
lézioban

Ebben a kisérletben csak az alacsony dozisu nagiutaméat kezelést alkalmaztuk. Ez a

dozis képes mar @bézni a sulyos neurodegeneraciot a retinaban ésudeus

arcuatusban. Ugyanakkor ennek a dozisnak csupahébhyhatdsa van az altalunk
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vizsgalt neuroldgiai, motoros koordinacios és ofield- tesztekben. Ezt az enyhébb foku
karosodast azonban nagymértékben cstkkentettegamgarzdag kérnyezet. Ezek alapjan
agy ftinik szamunkra, hogy 6nmagaban az ingergazdagsagvakaztatja jeleritsen a

fejlédés menetét, azonban egyfajta rezervet képez, &daroaitdé behatdsokkal szembeni

nagyobb ellendlléképesseget, és az azokbdl valbfgbpllést eredményez.

Uj eredmények 6sszefoglalasa

Az irodalombdl vett kilonbdz neurologiai és motoros koordinaciés, valamint
viselkedési tesztekib egy standardizalhatd rendszert hoztunk létre.eEnsegitségével
vizsgalhato U(jszulott patkanyokban széles spektammia korai posztnatalis idegi
fejlodés.

Kimutattuk a perinatalis natrium-glutamat kezelésgativ, a fepdést jelenisen
késlelteb hatasat. Ezt a karositd hatast ingergazdag koehyéz a (neurotrofikus

faktorok csaladjaba tartozd) PACAP kezelés képéscgbkkenteni.

Perinatalis hypoxia/ischaemia modellen is kimutatu kezelés rdvid tavu negativ
kovetkezményeit, melyek prognosztikai jelésédiek lehetnek.

Kimutattuk, hogy normal Ujszulétt patkanyok postétia fejlodéseét szisztémasan adott
PACAP kezelés dnmagaban gyorsitani képes, mig @gamsta hatasu PACAP 6-38

adasa nem késlelteti a féglest.

Az ingergazdag kornyezetnek dnmagéban csak csélatfsa van a féjtiés ttemére,
egyes bonyolultabb, fejlett motoros koordinacioéngls tesztekben azonban jobban

teljesitenek az ingergazdag kérnyezetben nevelioll
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