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1. Bevezetés

A skizofrénia egy sulyos neuropszichiatriai betegség, amely a vilag feln6tt népességének
korilbelll 1 %-at érinti [1, 2]. A betegséghez kapcsolddo tlinetcsoportok a pozitiv, a negativ, €s a
kognitiv szimptomak [1].

A skizofrénia kialakulasaban genetikai és kornyezeti rizikofaktorok [3] is részt vesznek,
amelyek egyiittesen a kiilonb6z6 neurotranszmitter rendszerek hibas miik6dését [4], neurobioldgiali
[5] és szovettani valtozasokat [6, 7] idéznek el6. A skizofrénia kialakulasara vonatkozd szamos
elképzelés kozil az idegfejlodési tedriat tamasztja ala a legtobb bizonyiték [3, 8]. Ezen elmélet
szerint a kozponti idegrendszer fejlédésének korai szakaszaban bizonyos neuralis koroket sériilés
ér, amelynek kdvetkezményei a korai felndttkorban jelentkeznek.

A skizofrénia bizonytalan etioldgiaja, valamint komplex patofiziol6gidja miatt a betegek
kezelése napjainkban is Kihivast jelent. A National Institute of Mental Health (NIMH) f6 kutatasi
allatmodellek kiterjedt vizsgalati lehetdségeket biztositanak.

A skizofrénia szimptomainak megjelenése diakronikus mintazatot kovet. A kognitiv
tiinetek mar az élet korai szakaszan feltiinnek [9]; ezért prodromalis jelei lehetnek a betegség
késobbi kialakuldsinak. A korai felismerés lehetdvé teszi a kezelés korabbi megkezdését, ami
javitja a betegség kimenetelét [10]. Ezért a NIMH Early Psychosis Prediction and Prevention
(EP3) kezdeményezésének célja magas rizikéfaktora személyeknél a pszichotikus betegségeket
megel6z6 rizikoallapotok felismerése a pszichozis kialakulasanak megel6zése érdekében, valamint
a pszichozis kezeletlen id6tartamanak lecsokkentése.

A preventiv kezeléseket elokészito allatkisérleteknek feltétele a kisérleti modell és az altala
reprezentalt szimptomak diakronikus megjelenésének alapos ismerete. Jelen kisérleteinkhez az
idegfejlodési modellek kozé tartozo validalt, a metilazoximetanol-acetat (MAM) sejtproliferaciot
gatld hatasan alapuldé MAM-E17 patkanymodellt valasztottuk. Bar ez idaig szdmos vizsgalatot
végeztek ezen a modellen, a tiinetek életkorfiiggd megjelenésérdl tovabbra is igen kevés adat all a

rendelkezésiinkre.

1.1. AMAM-E17 modell 1étrehozasa és jellemzo6i

A modell kialakitdsdhoz metilazoximetanol észterét, a metilazoximetanol-acetatot (MAM)
az anyaallatnak intraperitonedalisan injektaljak a vemhesség 17. napjan (MAM-E17 modell) [11,

12]. Az anyag a placentan keresztil bejut a magzatba, ahol metilalja a kozponti idegrendszer



gyorsan 0sztodo sejtjeinek DNS-ét [13, 14], tovabba a hiszton fehérjék metilacios mintazatat is
befolyasolja [15].

A MAM-kezelés hatésa szelektiven a kozponti idegrendszerre iranyul [16], elsésorban az
agykéreg es még inkabb a hippocampus teriiletén zajlo idegfejlédési folyamatokat befolyasolja
[17, 18]. A strukturalis valtozasok metabolikus aktivitasbeli és neurotranszmisszidbeli
valtozasokat [4] idéznek ¢lé azokban a neuronalis korokben, amelyek az érintett régiokat
(els6sorban a prefrontalis- (PFC) és a temporalis kérget) magukba foglaljak [17, 19]. A skizofrénia

crer

¢s az ezekhez kothetd neurotranszmitterrendszerek zavara okozhatja [20].

1.2.1. Szovettani jellemzok

A MAM-EL17 allatokndl a teljes agy toémege csokken [15, 21-23], skizofréniahoz hasonldan
[7, 24], tovabba a MAM-kezelt allatok egy részénél a skizofréneknél gyakori kamrai
megnagyobbodas is megfigyelheté [6, 7, 23, 25]. Szdvettani vizsgalatok szerint a MAM-E17
kezelés a PFC, perirhinalis (PRH), occipitalis (OCC) és entorhinalis kéreg valamint a
hippocampus terlletén okoz térfogatcsokkenest [21, 23, 26, 27], a human leletekhez hasonldan [6,
7]1. A PFC [17] eés a hippocampus [21, 22, 28-30] piramissejtjeinek szervez6désében és
interneuronok szama [30-33], ennck megfeleléen az érintett teriiletek gamma ritmusa is zavart

szenved [32]. Mindez skizofréneknél is megfigyelhet6 [34-40].

1.2.2. Neurofiziologiai jellemzok

Elektrofizioldgiai vizsgalatok (egysejtelvezetés, lassuhullam analizis) kimutattak a
betegség patofizioldgidjaért leginkabb felelés strukturdk (PFC, a hippocampus, a n.Acc és a
ventralis tegmentéalis area (VTA)) zavart miikodését [17, 31, 41, 42], amely végsé soron a kognitiv

képességek romlasahoz és hibas magatartasszabalyozashoz vezet [43].

1.2.3. Magatartas

A MAM-E17 modellallatokban fellelhetd magatartasi zavarok a frontalis kéreg és a
limbikus rendszer DA-ergias bemeneteinek zavardhoz kothetok [21], és a DA-erg és a glutamaterg
rendszer kozti egyensuly felborulésat tukrozik [25]. A szocialis interakcios deficitet kiveve szinte
az 0sszes magatartasi tunet a pubertaskor, illetve a fiatal felnéttkor idészakaban jelenik meg [21,



25], er6s parhuzamot mutatva a skizofrénidban megfigyelhetd tiinetek megjelenésével. A MAM-

E17 modellen megfigyelhetd magatartasvaltozasokat az 1-es tablazat foglalja 6ssze.

Skizofrénia MAM-E17 modell
kényszermozgasok, hallucinaciok, lokomotoros hiperaktivitas, hiperreaktivitas
téveszmék, bizarr viselkedés, sztereotip (stressz, amfetamin, NMDA receptor
Pozitiv magatartas, pszichomotoros agitacio, antagonistak, indukalta hiperaktivitas), sztereotip
amfetamin, NMDA receptor antagonistak magatartas
indukalta pszichozis spontan orofacialis diszkinézia

] érzelmi elsivarosodas, szocialis o .
Negativ ) o szocialis interakcids zavar
visszah(zodas

] . figyelemzavar, rovidtavi memdriazavar,
] figyelemzavar, munkamemoriazavar, . o
Kognitiv . . munkamemdariazavar, magatartasi
magatartasi flexibilitaszavar o
flexibilitaszavar

szenzoros-motoros kapuzasi deficit (prepulse inhibicios (PPI) zavar)

latens inhibicids (LI) zavar

1. tdblazat. A skizofrénia tiineteinek megfelel6 magatartasvaltozasok MAM-E17 modellben

2. Célkitiizes

A skizofrénia kezelésében a terdpias hatékonysag fokozasa erdekében elengedhetetlen a
betegség allatmodelleken torténd vizsgalata. A MAM-E17 modell egy validalt idegfejlodési
modell. A preventiv kezeléseket el6készité allatkisérletekhez sziikség lenne egy, a skizofrénszerii
szimptomak pubertaskori fejlédésére iranyuld komplex, atfogd vizsgalatsorra, azonban napjainkig
ilyet nem végeztek. Ezért a jelen Kkisérletek célja a MAM-E17 modell tobb életkoron ativeld
(prepubertas, pubertas és felnéttkor) atfogd magatartasi vizsgélata, amely a skizofrénia betegség
tlineteinek széles spektrumat lefedi.

A vizsgalt magatartasok a kovetkezok voltak:
1. A spontan lokomotoros aktivitast open field teszt (OPF) segitségével vizsgaltunk, emellett
értékeltuk az allatok sztereotip magatartasait is (agaskodas, mosakodas, szaglaszas).
2. A szorongas vizsgalatara az emelt keresztpallo tesztet (EPM) alkalmaztuk, emellett az OPF

teszt eredményeit is elemeztiik szorongas szempontjabal is.




3. A szenzoros-motoros kapuzO0 mechanizmusokat a startle reakcid prepulse inhibicios
paradigmajaban (PPI) monitoroztuk.

4. A motoros koordinécids képességek értékelésehez rotarod tesztet alkalmaztunk.

5. A kognitiv képességeket 8 karu labirintus tesztben (RAM) vizsgaltuk.

A MAM-E17 modellallatok agyaban (els6sorban a hippocampusban) talalhatdé strukturalis

elvaltozasok felderitésehez szbvettani analizist végeztiink.

3. Kisérleti modszertan

3.1. Kisérleti allatok

A MAM-E17 modellallatokat sajat laborunkban hoztuk létre [21, 31]. 41 néstény és 19 him
Wistar-patkanyt paroztattunk (Charles-River, Magyarorszag). A vemhes néstények a gesztacios
17. napon intraperitonealisan MAM (MRIGlobal Chemical Carcinogen Repository, Kansas City,
Missouri; 25 mg/kg 0,9% NaCl-ban oldva) vagy vehikulum (0,9% NaCl oldat) injekciot kaptak.
Az utédokat 3-4 hetes korukban vélasztottuk el az anyatol.

Az éllathazban éllandd, 22 + 1 °C hémérsékletet, 55 + 10%-0s péaratartalmat, és 12 éras
ciklusokban valtakozé fény-sotét periodust (7:00/19:00) biztositottunk. Az allatok standard
laboratériumi  ragcsalotapot (Charles-River Magyarorszag Kft.,, Budapest) és csapvizet
fogyaszthattak ad libitum. Az allatok tartasa soran az egyetemi (BA02/2000-8/2012, BA02/2000-
64/2017), hazai (40/2013. (lI. 14.) sz&mU Magyar Kormanyrendelet) és nemzetkdzi (European
Community Council Directive, 86/609/EEC, 1986, 2010) allatkisérletes etikai iranyelveknek
megfelelden jartunk el.

Kisérleteinket a kdvetkezd ¢€letkorokban végeztiik: prepubertaskor, amely atfedhet a korai
pubertaskorral (4-5 hét = PD28-42, ezt a késObbiekben prepubertaskornak nevezziik), késoi
pubertaskor atfedésben a fiatal felnéttkorral (8-9 hét = PD56-70, ezt kés6i pubertaskorként
emlitjiik) és feln6ttkor (14-15 hét = PD98-112).

A Kkiserletekben him utodokkal dolgoztunk. A lokomotoros aktivitast, szorongast, a
rotarodon nyujtott teljesitményt valamint a szenzoros-motoros kapuzé mechanizmusokat
ugyanazon allatokon vizsgaltuk 3 kiilonboz6 é€letkorban, prepubertas, kés6i pubertas és feln6tt
korban (MAM-E17: n=19, ill. kontroll: n=22). A RAM tesztet a tanulasi transzfer miatt

mindharom életkorban mas-mas allatcsoporton végeztilk (kontroll: prepubertasban n=12,



pubertasban n=9, es felndttkorban n=11; ill. MAM-E17: prepubertasban n=14, pubertasban n=9, es
feln6ttkorban n=15).
A magatartasi teszteket a nappali ciklusban veégeztiik 08:00 és 16:00 6ra kozott.

3.2. Neurologiai vizsgalatok

Annak ellenérzésére, hogy a MAM-kezelés hatassal van-e a motoros képességekre,
neurologiai vizsgalatokat végeztink. Ennek sordn monitoroztuk az izomtonust, a vizudlis és
proprioceptiv placing reflexeket, a végtagok koordindcids képességét racson jardssal és a

kapaszkodas vizsgalataval [44].

3.3. Magatartési vizsgalatok
3.3.1. Spontan lokomotoros aktivitas vizsgalata open field tesztben (OPF)

A spontan lokomotoros aktivitast és az altalanos magatartast OPF tesztben vizsgaltuk. Az
apparatus egy 50x50x40 cm-es, nyitott tetejii sziirke doboz, amelynek aljat virtualisan 16 azonos
méretii négyzetre osztottuk. A kisérleteket egy hangszigetelt, gyengén megvilégitott szobaban (40
W, voros fény) végeztiik. Az aréna folott egy videokamerat helyeztiink el, amely régzitette az
allatok mozgasat, majd ezt a Noldus EthoVision Basic software (Noldus Information Technology
b.v., Wageningen, Hollandia) segitségével elemeztiik.

A teszt 3 egymast kovetd napon tortént. Az allatokat egyenként az aréna kozepére
helyeztiik 5 perces iddtartamokra (iilés). Ezen iilések alatt a Noldus rendszer rogzitette az allatok
lokomotoros aktivitasat és kiszamitotta a virtualis hatarvonalak atlépésének szamat (keresztezések
szama, crossing), valamint az allatok altal megtett utat. Az allatok magatartasi mintazatait, azaz az
agaskodasok (rearing), szaglaszasok (sniffing) és mosakodasok (grooming) szamat kézzel
regisztraltuk.

3.3.2. Szorongas vizsgalata

3.3.2.1. Szorongas vizsgalata emelt keresztpallo tesztben (elevated plus maze, EPM)

Az allatok szorongasat EPM tesztben vizsgaltuk. Az apparatus két szirke pallobal all,
amelyek egy keresztet képeznek. Két egymassal szemben &ll6 kar nyitott (5012 cm), kett6 zart,
ezek fala 40 cm magas (50x12x40 cm), a teté nyitott. Az apparatus padloja a talaj felett 100 cm
magassagban helyezkedik el. A kisérleteket egy hangszigetelt, gyengén megvilagitott szobaban
vegeztiik. Az adatok rogzitése és elemzése az OPF tesztnél leirt modon tortént.



Az allatokat az apparatus kozepére helyeztik (centralis platform), orral valamelyik zart kar
iranyaban. A teszt 5 percig tartott, mialatt mértiilk mennyi idot tolt a két nyitott karon, a két nyitott
kar végén, illetve a két zart karon. A nyitott és zart karok teriiletére torténd belépések szamat
szintén elemeztiik. Az anxiolitikus (szorongasold6) hatasnak azt tekintettiik, ha az allat tobb id6t

toltott egy nyitott terlleten, ill. tdbbszor kereste fel azt.

3.3.2.2. Szorongas vizsgalata open field tesztben

Az OPF apparétus aljat virtualisan 16 negyzetre osztottuk. A 4 kdzponti négyzet alkotta a
centralis zonat, a 12 periférias pedig a periférias zonat. Az anxiolitikus hatast a centralis zénaban

toltott id6 megndvekedése jelezte.

3.3.3. Akusztikus startle reflex (ASR) prepulse inhibicidjanak vizsgalata (PPI)

A PPI vizsgéalata egy gyengén megvilagitott, hangszigetelt szobaban tortént. Az apparatus
egy startle kamrabdl allt, amely egy transzducerre épult (Aluminium Single-Point Load Cell,
Modell 1004, Vishay Precision Group, Malvern USA) attetszé plexidoboz (24x14x14 cm). Az
akusztikus ingereket egy 24 cm-rel a doboz folott elhelyezett hangszord szolgaltatta. A transzducer
kimenete egy 32 csatornas elder6sité egyik csatornajahoz volt csatlakoztatva. Ez egy 64 csatornas
analog/digitalis-konverterhez (LVVC-64, Noted Bt., Pécs, Hungary) volt kdtve. Az eseményeket az
LVC-64 bemenetén keresztiil regisztraltuk. A kisérlet sordn a kovetkezd stimulusokat
alkalmaztuk:1. startle pulse alone (SA), amely egyetlen nagyintenzitast hangimpulzust jelent (120
dB, 20 ms), 2. prepulse + startle pulse (PS), amely tartalmaz egy kis intenzitast (75 dB, 20 ms) és
egy ezt kdvetd nagyintenzitdst hangimpulzust (120 dB, 20 ms) 100 ms intervallummal, 3. prepulse
alone (PA), 4. no stimulus (NS), amikor kizarolag hattérzaj volt jelen (50 dB).

Egy nappal a teszt megkezdése el6tt az allatokat egyesével behelyeztilk a startle kamraba
3-3 percre hattérzaj (50 dB) prezentalasa mellett (habituacio). A kovetkezé napon a kisérlet 5
perces akklimatizacioval kezd6dott. Ezutan 5 habitualo SA stimulus kovetkezett, amelyet a PPI
érték kalkulalasakor nem vettink figyelembe. Ezt 20 blokk kovette, minden egyes blokkban
szerepelt mind a négy ingertipus (SA, PS, PA, NS) pszeudorandom sorrendben. Az egyes ingerek
kozti intervallum 1545 s. A teszt 16,5 percig tartott, amely soran a hattérzaj végig hallhaté volt.

A feliil ateresztd sziirével (10 Hz) megsziirt adatokat off-line elemeztiik Linux rendszeren
Matlab program segitsegevel irt shell scriptekkel [45]. Akusztikus stimulusok hatasara az &llat

teljes teste megrezzen, amely az elvezetett er6gorbén pozitiv hullamként jelenik meg. A startle



magnitadaot, mint a startle hullam csdcsat egy a hangimpulzus kezdetéhez képest meghatarozott O-
100 ms idGéablakban elemeztiik és tetsz6leges egységekben fejeztiik ki.

A PPI-t minden egyes allatra killon hataroztuk meg, mint az ASR szézalékos csokkenését,
a kovetkez6 képlet segitségével: PPI% = {1— [(startle amplitudé prepulse + startle pulse

impulzusra) / startle amplitudo pulse alone impulzusra]} * 100.

3.3.4. Motoros koordinacids képességek vizsgalata rotarod tesztben

A motoros koordinacios kepessegeket rotarod apparatussal vizsgaltuk (Ugo Basile 47700,
Olaszorszag). Ez egy tobb részre osztott, 6 cm atmérdji forgd hengerbdl all, beallithatd forgasi
sebességgel. A teszt soran azt mértik, hogy az allatok mennyi ideig képesek a forgd hengeren
tartozkodni. A Kisérletet enyhén megvilagitott szobaban végeztik (40 W vords feny).

A vizsgélat soran a Rozas és munkatarsai altal leirt protokollt kdvettiik [46]. A kisérlet el6tt
1 nappal az allatokat megtanitottuk a feladatra. 5 rpm forgasi sebességet beallitva 2 percre
felhelyeztiik Oket a hengerre. Ezt 3-szor elvégeztik 2-3 Oras szinetekkel. A teszt napjan az
allatokat kiilonboz6 forgasi sebességeknél vizsgaltuk, sorban, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, és 40 rpm-
nél. Minden esetben allatonként feljegyeztik, hogy az egyes sebességek esetén mennyi ideig

képesek a hengeren maradni, amely maximalisan 300 secundum lehetett.

3.3.5. Kognitiv képességek vizsgalata 8 karu labirintusban (radial arm maze, RAM)

Az éllatok kognitiv képességeit 8 karu labirintusban vizsgaltuk. Az apparatus 8 db 72x10
cm nagysagu, 5 cm magas fallal korilvett karbol all, amelyek egy 27 cm atmérdji centralis
platformot vesznek koril. A karokat az dramutatd jardsdnak megfeleléen szamoztunk (1-8). A
labirintust 52 cm-rel a padld folé emeltlik. A karok kiils6 végén etet6t helyeztiink el (5 cm atméro,
1 cm mélység). A kisérlet sordn az apparatus valamely 4 karjaba jutalmat helyeztiink (csokis
gabonapehely goly0), az allatoknak ezeket kellett megtalalniuk, a tanulasi folyamat soran ezek
helyét elsajatitaniuk. A tajékozddast a karokban, ill. az apparatuson kivil elhelyezett jelek (cue)
segitettek. A kisérletet hangszigetelt, enyhén megvilégitott szobaban vegeztik. Az adatok
rogzitése es elemzese az OPF tesztnél leirt modon tortént.

A kisérleti idészakban az allatoktdl megvontuk a taplalékot, csak a teszt soran és az azt
kovetd 1,5 oraban ehettek. Az elsé napon az allatokat 5 percre az apparatusba helyeztiik jutalom
nélkil, hogy felderitsék az arénéat és habitualodjanak a kisérleti kortilményekhez. A kovetkezd
napon (1. kondicionalasi nap) az allatoknak meg kellett tanulni, hogy keressék az ételt az

apparatusban. Ekkor 4 kar etet6jébe 1-1 pelletet helyeztink el (1, 3, 5 és 7-es kar) és az allatok 10



percet kaptak, hogy megtalaljdk o6ket. Ezt kovetden a jutalom pontos elhelyezkedését kellett
megtanulniuk. Minden Glésben maximum 10 percet kaptak, hogy megtaldljak a 4 pelletet. A
kondicionaldsokat addig ismételtik, amig egyik csoport teljesitménye (amelyet a belépések
szdméval mertiink) sem javult tovabb (kritérium teljesitmény). Ekkor a jutalmakat 0j pozicioba
helyeztlk (1, 2, 4 és 5-0s kar), és az allatoknak most mar az Uj elrendezest kellett megtanulniuk
(reverz kondiciondlasi paradigma). A Kkiserletet ismét tobb napig folytattuk, amig az allatok
teljesitménye mar nem mutatott tovabbi javulast.

Az allatok teljesitményét az altaluk elkovetett hibak szdméaval fejeztilk ki. A koévetkezd
hibdkat kulonitettuk el: Az 1-es tipusd hiba jelenti a nem jutalmazé karba torténé belépést
(kondicionalasi paradigméaban a 2, 4, 6, és 8-as Kkar, reverz paradigmaban a 3, 6, 7, 8-as kar). A 2-
es tipusu hiba jelzi barmely olyan karba torténé ismételt belépést, amelyben az adott tilésben mar
jart. A 3-as tipust hiba csak reverz paradigmaban értelmezhetd, ez jelenti a belépések szamat

olyan nem jutalmazé karokba, amelyek a kondicional&si paradigméaban jutalmazok voltak (3 és 7).

3.4. Szbvettani vizsgalatok

A Kkisérletek végeztével a patkanyokat uretannal tulaltattuk (20%-os uretanoldat i. p.
injekcidja, 1,4 g/ttkg) és izotonids sooldattal transcardialisan perfundaltuk, ezt 10%-0s
formaldehid-oldat infuzidja kovette. Ezutan az agyakat formalinba tettik. Egy hetes fixaciot
kovetéen az agyakbol lefagyasztva mikrotommal 60 pm-es korondlis metszeteket készitettiink,
amelyeket krezil-ibolyaval festettiink. Fénymikroszk6pban vizsgaltuk a dorsalis hippocampus és a
prefrontalis kéreg strukturajat és kiterjedését patkany sztereotaxikus agyatlasz segitségével [47].

A szdvettani preparaciot megel6zéen vizkiszoritasos modszerrel megmértik a teljes agy
térfogatat [48]. Ezt kovetden lemértiik az agyak hosszat anteroposterior iranyban, azaz a cerebrum
anterior és posterior vége kozti tavolsdgot, illetve a cerebrum legnagyobb mediolateralis
kiterjedését. A dorsalis hippocampus teriiletének nagysaga Moore és mtsai munkaja alapjan, a
mediolateralis és dorsoventralis szegmentum hosszat jelentette a medialis habenula szintjén [21].
A PFC esetén a rostralis nucleus accumbens magassagaban mértiik az anterior cingularis kéreg
(AC), a prelimbikus (PL) és az infralimbikus tertletek (IL) kéregvastagsagat [21]. A fényképek
Nikon Optiphot-2 mikroszkdp, és Spot Advanced 3.5.2. szoftver segitségével készultek.

3.5. Statisztika

Az OPF, a sztereotip magatartasok es a rotarod teszt eredményeinek analizise soran az
adatokat three-factor mixed ANOVA (MANOVA) segitségével dolgoztuk fel, ahol a kezelés

10



(MAM vs. vehikulum) volt a between-subject factor, és az életkor (prepubertas, késdi pubertas,
felnéttkor) valamint a kisérleti nap (1. nap, 2. nap, 3. nap) a within-subject factor. Az EPM és a
PPl adatai esetén a kezelés (MAM vs. vehikulum) jelentette a between-subject factort az életkor
(prepubertas, késbi pubertas, felndttkor) pedig a within-subject factort. A RAM teszt adatainak
elemzését kétutas ANOVA-val vegeztik, itt a kezelés (MAM vs. vehikulum) és az életkor
(prepubertas, kés6i pubertas, felndttkor) is between-subject factorként szerepelt. Post hoc
analizishez Bonferroni tesztet végeztink. A hippocampus vagy az mPFC Kiterjedésének
elemzéséhez fuggetlen mintds t-tesztet alkalmaztunk. A szignifikancia szintet p<0,05-nél
hataroztuk meg. A grafikonokon az atlagok * a standard hiba (S.E.M.) szerepelnek. A * a post hoc

teszt altal kKimutatott szignifikanciat jelzi.

4. Eredmenyek

A gesztacios id6 hossza mindegyik anya esetén 23-24 nap volt. A MAM-kezelés az egyes
almokba sziletett utddok szamat nem befolyasolta. Az utddok méretében, ill. altalanos allapotaban

sem tapasztaltunk semmilyen kulénbséget a kontrollokhoz képest (az adatokat nem mutatjuk).

4.1. Neurologiai vizsgalatok

A végtagok racson jarassal és kapaszkodassal vizsgalt koordinacidja, az izomténus, a
vizualis és proprioceptiv placing reflexek, valamint a vizudlis stimulusok irdnyaba mutatott
orientacio vizsgalata soran nem tapasztaltunk zavart a MAM-E17 allatoknal és nem talaltunk

szignifikans eltérést a MAM-kezelt és a kontroll csoport kdz6tt (az adatokat nem mutatjuk).

4.2. Magatartasi vizsgalatok
4.2.1. Spontéan lokomotoros aktivitas vizsgalata open field tesztben

Az open field teszt adatainak elemzésekor a keresztezések szamat vizsgalva szignifikans
kilénbség mutatkozott a kezelés tekintetében (1A abra, F=9,629 p=0,005), amely jelzi a MAM-
kezelt allatok megnovekedett lokomotoros aktivitasat. A részletes analizis kimutatta, hogy a
hiperlokomocio jelen van késéi pubertasban (F=10,029 p=0,003) és felnéttkorban (F=17,812
p<0,001), azonban prepubertasban nem (F=0,005 p=0,945). A két csoport napokra lebontott paros
Osszehasonlitdsa nem jelzett kilénbséget prepubertasban (1.nap F=0,693 p=0,406; 2.nap F=0,005
p=0,944; 3.nap F=0,385 p=0,536), azonban szignifikans kiilonbség volt késdi pubertasban (1.nap
F=4,025 p=0,047; 2.nap F=3,957 p=0,049; 3.nap F=6,199 p=0,014) és felndttkorban (1.nap
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F=7,759 p=0,006; 2.nap F=9,408 p=0,003; 3.nap F=7,785 p=0,006) minden egyes napon. Jelen
volt egy életkor hatas (F=84,998 p<0,001), es egy kezelés x életkor interakcid (F=8,721 p<0,001),
amely arra utal, hogy a MAM-kezelt allatoknal megfigyelheté hiperlokomocio életkortol fiigg.
Kimutathaté volt egy nap hatds (F=25,982 p<0,001), tovabba egy életkor x nap interakcio
(F=16,253 p<0,001). A post hoc analizis naprol napra csokkend aktivitast jelzett prepubertasban
(1.nap-2.nap p=0,005; 1.nap-3.nap p<0,001; 2.nap-3.nap p<0,001), igazolva a habituacio
jelenségét, amely mindkét csoportban hasonlé volt.

Az atfogo statisztikai elemzés szerint a MAM-kezelés nem befolyasolta a mosakodas
gyakorisagat (1B abra, F=0,972 p=0,335). Ennek ellenére szignifikans életkor hatas (F=23,623
p<0,001), nap hatas (F=8,184 p<0,001), valamint életkor x nap interakcio (F=2,121 p=0,080) volt
megfigyelhetd. A post hoc analizis a mosakodas mennyiségében egy naprol napra torténd
ndvekedést mutatott ki prepubertasban (1.nap-3.nap p=0,017), tovabba késéi pubertasban
(p<0,001); és felnéttkorban (p<0,001) prepubertashoz képest. Ez a jelenség hasonlit a
keresztezések szamanak elemzésekor megfigyelthez, amelyet habituacioként interpretaltunk.

Az &gaskodasok szamaban nem volt kilonbség a MAM-kezelt és a kontroll csoport kdzott
(1C abra, F=0,043 p=0,838), azonban szignifikans életkor (F=113,368 p<0,001) és nap (F=23,982
p<0,001) hatds volt kimutathato, tovabba egy életkor x nap interakcié (F=17,861 p<0,001). Az
agaskodasok szamanak naprol napra torténé csokkenése prepubertasban, (p<0,05), valamint kés6i
pubertadsban (p<0,001) és felnbttkorban (p<0,001) prepubertashoz képest emlékeztet a korabbi
habituacios mintazatra.

A MAM-kezelt csoportndl a szagldszasok mennyisége szignifikdnsan megndvekedett (1D
abra, F=13,161 p=0,002) és a post hoc analizis szerint ez a kulénbség mindharom életkorban
megfigyelhetd volt (prepubertasban F=5,372 p=0,025; kés6i pubertasban F=14,232 p<0,001,
feln6ttkorban F=7,271 p=0,010). Jelen volt tovabba egy életkor- (F=108,972 p<0,001) és nap hatas
(F=9,005 p<0,001), azonban, kezelés x életkor interakciét nem taldltunk (F=1,086 p=0,340). A
csoportok kozti kiilonbség kimutathatdo volt késéi pubertdas minden napjan (1.nap F=9,411
p=0,003; 2.nap F=7,547 p=0,007; 3.nap F=4,433 p=0,037) és felnbtt korban az elsé nap
kivetelével (1.nap F=0,529 p=0,468; 2.nap F=5,221 p=0,024; 3.nap F=7,005 p=0,009), tovabba
prepubertas 3. napjan (1.nap F=0,649 p=0,422; 2.nap F=1,914 p=0,169; 3.nap F=7,165 p=0,008).
Szignifikansan csokkend aktivitas volt megfigyelhetd egyrészt prepubertasban naprol napra
(1.nap-2.nap p=0,013; 1.nap-3.nap p<0,001; 2.nap-3.nap p=0,001), masrészt az életkorok kdzott
(prepubertas-késéi pubertds p<0,001; prepubertas-felnéttkor p<0,001; kés6i pubertés-felnéttkor
p=0,003), amely ismét a habituacio jele lehet.
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1. abra. MAM-E17 kezelés hatdsa open field tesztben a keresztezések szamara (A), és a
kiilonboz6 sztereotip magatartdsokra (B-D). Az oszlopok az atlagokat mutatjdk (+S.E.M.) 3
kisérleti napon 3 életkorban. Szlrke oszlopok: kontroll és fekete oszlopok: MAM-kezelt csoport. *
P<0,05 jelzi a szignifikans kilonbségeket. Tovabbi magyarazat a sz6vegben.

4.2.2. Szorongas vizsgalata

4.2.2.1. Szorongas vizsgalata emelt keresztpallo tesztben

A nyitott karokban toltott id6 MAM-kezelt allatoknal megnovekedett (2A abra, F=9,806
p=0,003). Jelen volt az életkor hatds (F=157,179 p<0,001) és a kezelés x életkor interakcio
(F=4,690 p=0,012). Paros Osszehasonlitas kimutatta, hogy a két csoport kozti kilonbség csak
prepubertasban van jelen (F=18,693 p<0,001). Csokkenés volt késéi pubertasban (p<0,001) és
felndttkorban (p<0,001) prepubertashoz képest.

A nyitott karokba torténd belépések szama szignifikansan megnovekedett a MAM-kezelt
csoportban (2B abra, F=11,019 p=0,002). Szignifikans életkor hatéas (F=67,898 p<0,001), valamint
kezelés x életkor interakcid szintén kimutathatd volt (F=3,715 p=0,028). Post hoc teszt
bizonyitotta, hogy a csoportok kozti kiilénbség jelen van prepubertasban (F=15,498 p<0,001) és
felnéttkorban (F=4,081 p=0,045), de kés6i pubertasban nem (F=0,059 p=0,808). Csokkend
aktivitdas mutatkozott kés6i pubertasban (p<0,001) és felndttkorban (p<0,001) prepubertashoz
képest.
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4.2.2.2. Szorongas vizsgalata open field tesztben

A MAM-E17 éallatok szignifikansan tobb id6t toltottek a centralis zondban a kontroll
allatokhoz képest (2C abra, F=10,056 p=0,005). Megfigyelhet6 volt az életkor hatas (F=30,472
p<0,001), és a kezelés x életkor interakcio (F=4,680 p=0,011), amely jelzi, hogy a kezelés
hatdsdnak megjelenése életkorfiiggd. Post hoc analizis kimutatta, hogy a két csoport kozti
kiilénbség jelen volt prepubertasban (F=17,781 p<0,001) és felnéttkorban (F=4,111 p=0,046), de
kés6i pubertasban nem (F=0,248 p=0,620). Paros dsszehasonlitds szerint a MAM-kezelt &llatok
tobb id6t toltenek a centralis zonaban prepubertas masodik (F=8,484 p=0,004) és harmadik napjan
(F=16,021 p<0,001), azonban felnéttkorban nem volt kiillonbség az egyes napokon (1.nap F=0,601
p=0,439; 2.nap F=2,565 p=0,111; 3.nap F=2,177 p=0,142). Csokkenés volt megfigyelhetd késdi
pubertasban (p<0,001) és felnbttkorban (p<0,001) prepubertashoz képest.
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2. abra. MAM-E17 kezelés hatasa a szorongasra EPM tesztben (A-B) és OPF tesztben (C-D). Az
oszlopok az atlagokat mutatjdk (xS.E.M.) egy kisérleti napon 3 életkorban EPM tesztben és 3
kisérleti napon 3 életkorban OPF tesztben. Sziirke oszlopok: kontroll és fekete oszlopok: MAM-
kezelt csoport. * P<0,05 jelzi a szignifikans kilonbségeket. Tovabbi magyarazat a szévegben.

Atfogo analizis szerint a MAM-E17 &llatok kevesebb idét toltenek a periférids zonaban
(2D abra, F=11,247 p=0,003). Jelen volt egy életkor hatds (F=29,239 p<0,001), de nem volt
interakcidé (F=2,608 p=0,077). Az egyes életkorokat kiilén vizsgalva a post hoc teszt kilénbséget
jelzett a két csoport kozott prepubertasban (F=14,055 p<0,001) és felnbttkorban (F=4,733
p=0,032). A paros Osszehasonlitas kilonbséget mutatott ki prepubertasban a masodik (F=7,156
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p=0,008) es harmadik napon (F=13,547 p<0,001), de felnéttkorban nem. NOvekedés volt
megfigyelhet6 kés6i pubertasban (p<0,001) és felnbttkorban (p<0,001) prepubertashoz képest.

4.2.3. Akusztikus startle reflex prepulse inhibici6janak vizsgélata

A kontroll allatok prepulse inhibicidja minden életkorban atlagosan 40-60% volt (3. abra).
Ezzel szemben a MAM-kezelt allatok PPI zavart mutattak mind kés6i pubertasban mind
felndttkorban (~40% PPI). Az ANOVA csoportok kozti kilonbséget mutatott ki (F=7,497
p=0,012), tovabba kezelés x életkor interakciot (F=3,742 p=0,032). Eletkor hatds azonban nem
volt jelen (F=0,168 p=0,846). Post hoc analizis szerint a csoportok kozti kiilonbség jelen van kés6i
pubertasban (F=6,456 p=0,014) és felnéttkorban (F=11,787 p=0,001), azonban prepubertasban
nem (F=0,002 p=0,962).
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3. abra. MAM-E17 kezelés hatasa a prepulse gatlasra. Az oszlopok az atlagokat mutatjak
(£S.E.M.) egy kisérleti napon 3 életkorban. Sziirke oszlopok: kontroll és fekete oszlopok: MAM-
kezelt csoport. * P<0,05 jelzi a szignifikans kilonbségeket. Tovabbi magyarazat a szévegben.

4.2.4. Motoros koordinéacids képességek vizsgalata rotarod tesztben

A MAM-kezelt allatok szignifikansan tobb id6t toltottek a rotarodon (4. &bra, F=13,638
p=0,001). Jelen volt egy életkor hatds (F=128,252 p<0,001), és egy kezelés x életkor interakcio
(F=6,045 p=0,002), amely jelezte a kezelés hatdsanak eletkorfiiggését. Ennek megfeleléen a
fokozott teljesitmény megfigyelhet6 volt kés6i pubertdsban (F=10,424 p=0,002) és felnéttkorban
(F=21,606 p<0,001), de prepubertaskorban nem (F=2,442 p=0,122). Jelen volt egy altalanos
sebesség hatés (F=29,180 p<0,001) valamint az életkor x sebesség interakcié (F=6,273 p<0,001),
amely azt jelenti, hogy a rotarodon t6ltétt id6 valamely sebessegértéknél az életkortol flgg.
Kezelés x életkor x sebesség interakcié szintén kimutathatd volt (F=1,819 p=0,032). A péaros

Osszehasonlitds  kilonbséget jelzett kés6i pubertasban  5rpm-nél  (F=6,026 p=0,014) és
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felnéttkorban (5 rpm F=4,893 p=0,027; 10 rpm F=5,764 p=0,017; 15 rpm F=5,155 p=0,024; 20
rom F=6,316 p=0,012; 25 rpm F=10,911 p=0,001; 30 rpm F=5,056 p=0,025; 35 rpm F=4,304
p=0,038; 40 rpm F=3,914 p=0,048). Szignifikans teljesitménycsokkenés volt az kiilonbozo
életkoru patkanyok kozott (p<0,001).
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4. dbra. MAM-E17 kezelés hatasa a rotarodon t6ltott idére. Az oszlopok az atlagokat mutatjak
(£S.E.M.) az egyes forgési sebességértékeknél (rpm) egy kisérleti napon 3 életkorban. Szirke
oszlopok: kontroll és fekete oszlopok: MAM-kezelt csoport. * P<0,05 jelzi a szignifikans
kilénbségeket. Tovabbi magyaréazat a szévegben.

4.2.5. Kognitiv képességek vizsgalata 8 karu labirintusban

Az 1-es tipust hibat vizsgalva az ANOVA-val végzett atfogod analizis a kondicional&si
fazisban szignifikans kezeléshatast mutatott ki (5A abra, F=6,650; p=0,012), ami azt jelentette,
hogy a MAM-E17 allatok tobb hibat vétettek. A kontroll és MAM-kezelt csoport adatainak
koronként torténd paros Osszehasonlitdsa sordn azonban csak pubertaskorban mutatkozott
kilénbség (F=6,263; p=0,015). Korhatas nem jelentkezett (F=2,402; p=0,098), és nem volt kezelés
X életkor interakcié sem (F=1,038; p=0,360). A reverz kondicionalasi szakaszban a MAM-kezelt
allatok szignifikansan tobb hibat vétettek a kontrollokhoz képest (5B abra, F=64,603; p<0,001). A
MAM-kezelt és a kontroll csoport adatainak ¢letkoronként torténd paros dsszevetése alapjan a két
csoport szignifikansan eltéréen teljesitett prepubertdsban (F=19,717; p<0,001), pubertasban
(F=36,284; p<0,001) és felnbttkorban (F=11,237; p=0,001). Jelen volt tovabba egy életkor hatas
(F=12,332; p<0,001), azonban kezelés x életkor interakcio nem volt (F=2,365; p=0,102). Az egyes
korokhoz tartoz6 adatok paros 6sszehasonlitasakor szignifikans kilonbségek mutatkoztak: mind a
kontroll, mind a MAM-kezelt allatok prepubertasban (p=0,016) és pubertasban (p<0,001) tobbet

hibaztak, mint felnéttkorban. Ez jelzi, hogy az allatok életkora befolyasolta a teljesitményiiket.
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5. abra. MAM-E17 kezelés hatdsa az 1-es tipusu hibak szamara RAM tesztben. Az oszlopok a 11
kezdeti és 8 reverz kondicionalas soran szamitott hibak atlagat mutatjak (£S.E.M.) 3 életkorban.
Szirke oszlopok: kontroll és fekete oszlopok: MAM-kezelt csoport. * P<0,05 jelzi a szignifikans
kilénbségeket. Tovabbi magyaréazat a szévegben.

A 2-es tipusu hiba esetén a kezdeti kondiciondlasi szakaszban szintén jelen volt a
kezeléshatds (6A abra, F=6,475; p=0,013), azaz a MAM-E17 allatok tdbbet hibaztak. A két
csoport adatainak életkoronkeént végzett paros dsszehasonlitasa alapjan a kilonbség pubertas korra
korlatozodott (F=4,041; p=0,049). Eletkor hatés (F=2,095; p=0,131) és kezelés x életkor interakcid
nem volt kimutathaté (F=0,468; p=0,628). Reverz kondicionalasi szakaszban a MAM-kezelt
allatoknal ismét nagyobb volt a hibak szama (6B abra, F=37,948; p<0,001). A csoportok
életkoronként végzett paros Osszehasonlitasabol kitiinik, hogy a MAM-E17 allatok csokkent
teljesitménye kiterjed prepubertds (F=14,805; p<0,001), pubertas (F=16,462; p<0,001) és
felndttkorra (F=7,369; p=0,009) is. Eletkorhatas (F=3,009; p=0,056), valamint életkor x kezelés
interakci6 (F=0,934; p=0,398) nem volt jelen.
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6. abra. MAM-E17 kezelés hatasa a 2-es tipust hibak szamara RAM tesztben. Az oszlopok a 11
kezdeti és 8 reverz kondicionalds soran szamitott hibak atlagat mutatjak (+S.E.M.) 3 életkorban.
Szirke oszlopok: kontroll és fekete oszlopok: MAM-kezelt csoport. * P<0,05 jelzi a szignifikans
kilénbségeket. Tovabbi magyarazat a szévegben.

A 3-as tipusu hiba esetén a MAM-kezelt allatok ismét tobbet vétettek (7. abra, F=33,792;

p<0,001). A kontroll és MAM-E17 csoport adatait életkoronként dsszevetve a kiillénbség jelen volt
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prepubertasban (F=9,153; p=0,004), pubertasban (F=20,537; p<0,001) és felnéttkorban (F=5,858;
p=0,018). Jelen volt az életkorhatas (F=7,324; p=0,001), azonban nem volt kezelés x életkor
interakcid (F=1,522; p=0,226). Az egyes életkorokhoz tartoz6 adatok paros Osszehasonlitasa
szerint a kontroll, és a MAM-kezelt &llatok prepubertasban (p=0,079) és pubertasban (p=0,001)
tobbet hibaztak, mint felndttkorban, ami jelzi, hogy a teljesitménylk felnéttkorban volt a

legnagyobb.

Reverz kondicionalas

Kontroll
u MAM

3-as tipus( hibak szama

Prepubertas Késdi pubertds Felndttkor

7. &bra. MAM-E17 kezelés hatdsa a 3-as tipusu hibadk szdméara RAM tesztben. Az oszlopok a 8
reverz kondicionalas soradn szamitott hibak atlagat mutatjak (xS.E.M.) 3 életkorban. Sziirke
oszlopok: kontroll és fekete oszlopok: MAM-kezelt csoport. * P<0,05 jelzi a szignifikans
kilénbségeket. Tovabbi magyarazat a szévegben.

4.3. Szovettani vizsgalatok

A MAM-kezelt allatok agytérfogatai kisebbek voltak (1,74 + 0,02 ml (n=33), mint a
kontroll allatokéi (1,83 £ 0,03 ml (n=33); [Flggetlen mintas T-teszt, t=2,926 p=0,005]. Az agyak
hosszméreteit vizsgalva szintén szignifikans eltéréseket kaptunk. Az anteroposterior hossz kontroll
allatokndl 14,72 + 0,08 mm (n=36), a MAM-E17 allatoknal 13,66 + 0,09 mm (n=34); [Flggetlen
mintas T-teszt, t=8,753 p<0,001] volt. A mediolateralis hossz kontroll allatok esetén 14,64 + 0,07
mm (n=36), mig a MAM-E17 éllatoknal 14,21 + 0,07 mm (n=33); [Fliggetlen mintds T-teszt,
t=4,318 p<0,001] volt.

A szovettani analizis sordn szembetlind valtozdsokat figyeltiink meg a hippocampus
teruletén. A MAM-E17 kezelt csoportban szignifikans térfogatcsokkenés jelentkezett a dorsalis
hippocampusban mind mediolateralis [8A,E abra, Flggetlen mintas T-teszt, t=4,994 p<0,001],
mind dorsoventralis irdnyban [8A,E abra, Fulggetlen mintads T-teszt, t=3,057 p=0,014]. A
térfogatcsokkenésen tl a piramisréteg rendezetlensége is jellemz6 volt (8.F-H &bra). Tomor,
egységes struktdra helyett a sejtek diszperz elhelyezkedése és heterotopiak voltak megfigyelhetok.
Szamos piramissejt benyomult a stratum oriens és stratum radiatum rétegébe a CA1-t61 a CA3

régioig.
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8. abra. MAM-E17 kezelés hatasa a dorsalis hippocampus struktdrajara. A-kép: kontroll allat
hippocampusa, B-D a hippocampus piramisrétegének finomstruktaraja kontroll allatban. E-kép:
MAM-E17 éllat hippocampusa, F-H a hippocampus piramisrétegenek finomstrukturadja MAM-E17
allatban. A jobb als6 sarokban talalhat6 vonal (scale bar) mérete 500 um (A és E), és 100 um (B-D
és F-H). Tovabbi magyarazat a szévegben.

Az mPFC esetén a MAM-kezelt allatoknal nem talaltunk szignifikans eltérést a kontrollhoz
képest (MAM-kezelt allatokban az anterior cingularis kéreg (AC) atlagos vastagsaga: 1957,5 £
72,56 um, a prelimbikus kéregé (PL): 1250 * 47,43 um, és az infralimbikus kéregé (IL): 1050 +
53,62 um; n=10. Kontroll &llatoknal az AC: 2079,17 + 75,94 um, PL: 1304,167 + 26,15 um, és az
IL: 1112,5 + 26,42 um; n=6.). 6 MAM-E17 &llat esetén azonban csokkent volt a kérgi vastagsag a

kontroll agyak atlagos értékeihez képest.

5. Diszkusszi6

5.1. Neuroldgiai vizsgélatok

Kisérleteinkben a MAM-E17 kezelés nem okozott eltérést a vemhességi idészak
hosszaban, illetve az utédok méretében, illetve az alom nagysagaban. A neuroldgiai tesztek szerint
a MAM-E17 allatok nem mutatnak izomtonus csokkenést, vagy motoros zavart. Az irodalomban
tobbségében a miénkhez hasonld adatokkal talalkozhatunk [16, 21, 22, 27, 29].

5.2. Magatartasi vizsgalatok

5.2.1. Spontan lokomotoros aktivitas és sztereotip magatartasok vizsgalata

A MAM-E17 allatok szignifikansan megndvekedett lokomotoros aktivitast mutattak

pubertaskori kezdettel, amely felnéttkorban is megmaradt. A fokozott lokomotoros aktivitast
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ugy tekintik, mint a skizofrénia pozitiv tiineteinek megfelel6jét [49] és ahhoz hasonldan els6ként
késbi pubertaskorban jelenik meg [50]. A prepubertasban megfigyelheté naprol napra csokkend
aktivitads, mind MAM-kezelt, mind kontroll &llatokban, habitudciéra utal. A kordbbi publikaciok
megerdsitik adatainkat [22, 25, 51, 52].

A sztereotip magatartasokat elemezve késéi pubertasban és felnéttkorban a MAM-
kezelt allatoknal szignifikansan megnovekedett a szaglaszasok szama, tovabba
tendencidzusan az agaskodasok is gyakoribba valtak. Tudomasunk szerint egyetlen ide
vonatkozé publikécié létezik, amely a feln6tt MAM-EL17 A&llatok orofacialis sztereotip
magatartdsdnak fokozodasarol szdmolt be [21]. Eredményeinkben a lokomotoros aktivitas
valamint a sztereotip magatartasok hasonlo névekedést mutattak, hasonld életkori mintazattal. A
megfigyelt jelenség oka lehet, egy komplex explorativ-orientativ magatartas, amely a

kornyezetre adott fokozott valaszkészséget tikroz, kiléndsen a proximalis stimulusok esetén.

5.2.2. Szorongas vizsgalata

Mind az EPM, mind az OPF tesztben a MAM-kezelés anxiolitikus hatasat lehetett
megfigyelni egy érdekes idébeli mintazattal: az anxiolitikus hatas, amely jelen volt
prepubertasban, késéi pubertasban eltiint, majd felnéttkorban Ujra megjelent bar kisebb
mértékben. Ez a jelenség feltehetéen a pubertaskori érési folyamatokra vezethet6 vissza, amely
tovabba hozzajarul a skizofrénia szamos tiinetének megjelenéséhez. Osszességében tehat nem
vonhatjuk le azt a kdvetkeztetést, hogy a MAM-kezelt llatok szoronganak.

Human irodalmi adatok alapjan inkabb fokozott szorongast varhattunk volna [53]. Ennek
ellenére kordbbi, a MAM-EL17 allatok szorongasat vizsgaldé tanulmanyok ellentmondasos
eredményekrdl szamolnak be mind az EPM [54, 55], mind az OPF [22, 25, 51] tesztek esetén. A
mi adatainkat erésen alatamasztja az a tény, hogy két Kiilonboz6é paradigmaban is
kovetkezetesen ugyanaz a magatartas, csokkent szorongas volt megfigyelheté. Tovabba az

anxiolitikus magatartas életkori mintazata is azonos volt a két paradigméaban.

5.2.3. Akusztikus startle reflex prepulse inhibicidéjanak vizsgalata

A MAM-E17 allatok PPI-ja pubertas elétt nem tért el a kontroll allatokétol, késoi
pubertasban azonban csokkent PPI-t regisztraltunk, amely felnéttkorban is megmaradt. Ez
0sszhangban van mas kutatocsoportok eredményeivel [15, 21, 25, 51]. A szenzoros-motoros
kapuzd mechanizmusok biztositjak, hogy a nagymennyiségii beérkez6 szenzoros informacioé koziil

kizar6lag a lényeges ingerek valthatnak ki motoros vélaszt. A skizofrén betegeknél ezek a
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mechanizmusok karosodnak [56]. Eredményeinkben a PPI cstkkenés életkori mintazata hasonlit
az explorativ magatartasnal latottra. Ez alapjan feltételezhet6, hogy a megnovekedett explorativ
aktivitds és a PPl csokkenés egyméstol nem filiggetlen jelenségek. A PPI csdkkenés altal
jelzett sziiré funkcio csokkenése okozhatja, hogy a kornyezeti ingerekre megnd a

véalaszkészség, ami a megndvekedett exploratoros aktivitasban tapasztalhato.

5.2.4. Motoros koordinacids képességek vizsgalata

A rotarod teszt eredményei azt mutatjak, hogy a MAM-kezelt allatok a kontrollokhoz
képest szignifikansan hosszabb ideig maradnak a hengeren, eltekintve egy kezdeti szakasztol
prepubertasban. Alapvetéen a rotarod teszt a motoros képességek vizsgalatara szant teszt [46], a
teljesitményt azonban motivacios faktorok és a motoros adaptacios/tanuldsi képességek is
befolyasoljak. Feltételezhet6, hogy a kezdeti szakaszban megfigyelheté csokkent teljesitmény,
amelyet az egyetlen létez6 irodalmi adat is alatamaszt [16], tanulasi-adaptacids zavar
kdvetkezmenye lehet. Ezt az &ltalunk végzett neuroldgiai vizsgalatok eredményei is megerdsitik,
amelyek szerint a MAM-kezelt éallatoknél nem jellemz6 motoros zavar. A mi kisérleteinkben
azonban a MAM-E17 Aallatok kezdeti csokkent teljesitménye fokozatosan megndvekedett a
kontrollhoz képest, és ezen az emelt szinten maradt a kisérlet tovabbi szakaszaban, mindharom
életkorban. Erre a fokozott teljesitményre a hiperaktivitas tiinik a legvaloszinlibb magyarazatnak,

amelyet az OPF teszt eredményei is alatdmasztanak.

5.2.5. Kognitiv képességek vizsgalata

A RAM teszt egy komplex kognitiv teszt, amelyet a NIMH “Cognitive Neuroscience
Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia” (CNTRICS) nevii kezdeményezése
[57, 58] is elfogad. A feladat végrehajtasahoz az allatok tobbféle tanulési stratégiat
alkalmazhatnak: 1. Az apparatuson belili jelek (cue-k) biztositjdk az asszociativ tanulas
lehetéségét. 2. A térbeli tajékozodast és a térbeli tanulast az apparatuson kivili jelek teszik
lehetévé. 3. A harmadik lehet6ség az Gtvonal tanulasa [59], ami azt jelenti, hogy az allat csak a
jutalom pozicidinak mintdzatat tanulja meg. Az allatok teljesitmenyét jelz6 kilonféle
hibatipusokbol mas-mas kognitiv funkciézavarra kovetkeztethetiink [60].

A nem jutalmazé karok latogatasa (1-es tipust hiba) a hossz( tavd memoria (ha az allat
nem emlékszik hol kell lennie a pelletnek) [60], valamint a munkamemoria zavarat (ha az allat
nem emlekszik melyik karban jart mar az adott (lésben) is jelezheti. Az adott (lésben mar

felkeresett karok Ujboli latogatasa (2-es tipust hiba) a munkamemoria csokkenésére utal. Az 1-es
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és 2-es tipusu hibak eredményeibdl az latszik, hogy kondicionalasi fazisban a MAM-kezelt
allatok teljesitménye prepubertas és felnéttkort tekintve megfelelé, ami a tanulasi kepességek
és a munkamemoria épseget jelzi. Ezzel szemben pubertdskorban, valamint reverz
paradigmaban az allatok mindharom korcsoportjanal kognitiv zavar mutatkozott. Az 1-es és
2-es tipusy hibak eredményeinek hasonlosaga miatt és mivel a 2-es tipusu hiba a munkamemoria
épségere utal, feltételezhetjiik, hogy a MAM-kezelés a hosszu tavi memdriat nem befolyasolja.
Ennek megfeleléen nincs tudomasunk olyan irodalmi adat 1étezésérél, amely a MAM-E17 allatok
hossz( tAva memoriazavararol szamolna be.

A MAM-E17 allatokon kiilonb6z6 életkorokban végzett vizsgalatok altalaban a téri
munkamemoria zavarat jelzik [51, 61]. Gourevitch és mtsai azonban a miénkhez hasonlo
eredményeket kaptak RAM tesztben, feln6tt allatokon, de a miénktél eltérd protokollal [29]. Abbdl
a kisérletb6l kitlint, hogy a MAM-kezelt allatoknal jelentkez6 munkamemdria deficit
allapotfiiggé: az 6 esetiikben a kisérlet 2 fazisa kdzotti latencia megndvelése, a mi kisérleteinkben
pedig a reverz paradigma soran a jutalmak elrendezésének megvaltoztatasa idézte eld.

A kondicionalasi fazisban nyujtott teljesitménylk alapjan az allatok térbeli navigacids
készségei prepubertas és felnétt korban megfeleléen mitkodnek. Az irodalmi adatok azonban
minden altalunk vizsgalt életkorban inkabb ennek ellenkezdjérél szamolnak be [51, 55, 62, 63].

A térbeli navigéaciot igényld tanulasi forma mellett az allatok tovabbi lehetdsége a teszt
végrehajtasara az asszociativ tanulds. Ennek lehet6ségét egy a miénkhez hasonloan jutalmazason
alapul6 paradigmaban alatamasztottak [21], mig egy bintetéses tesztben megkérdéjelezték [28].
Tovabbi lehetséges magyardzat a MAM-E17 allatok csokkent teljesitményére vonatkozban a
figyelemzavar, amelyet szdmos vizsgalat alatdmaszt [28, 32, 64], bar nem mindegyik [65].

Osszevetve a kondicionalasi és reverz kondicionalasi fazisban kapott hibak szamat, a
kontroll allatok esetén javulas tapasztalhatd, mig a MAM-kezelt allatoknal nincs ilyen valtozas.
Feltehetéen a MAM-kezelt allatoknal a reverz kondicionalasi szakaszban megjeleno
sulyosabb munkamemoriazavar jelezheti az 0j szabaly kodvetésének képtelenségét, amely a
reverz tanulds, és altalanosan a magatartasi/tanulasi flexibilitas zavaranak tudhat6 be [66].
Ezt a magyarazatot alatamasztjak a 3-as tipusu hibak szamanak adatai (azon nem jutalmazo karok
felkeresese a reverz paradigmaban, amelyek a kondicionalasi fazisban jutalmazdk voltak), ahol
szintén szignifikans ndvekedés latszott MAM-E17 allatoknal minden egyes életkorban. A 3-as
tipusu hibak szamanak novekedése egyfeldl jelentheti, hogy az allat nem emlékszik, hol kell lennie
a pelletnek, vagy pedig jobban ragaszkodik azokhoz a karokhoz, amelyek kordbban jutalmazok
voltak (ezt nevezzilk perszeveracionak). Szamos irodalmi adat aladtdmasztja a magatartasi
flexibilitds csokkenését MAM-E17 éllatokban kiilonb6z6 életkorokban [21, 27, 28, 51, 61, 67, 68].
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A MAM-E17 allatok kognitiv zavarai pubertaskorban iddlegesen intenzivebben
jelentkezhetnek, ami jelzi, hogy ebben a periodusban fokozottabb az érzékenység. Ez
Osszefugghet azzal, hogy a prenatalis MAM-kezelés &ltal indukalt zavarok nagy része is csak
pubertasban jelenik meg, amikor az éppen zajl6 agyi érési folyamatok interferalnak a mar meglévo
anomalidkkal, a skizofrénidban térténtekhez hasonléan [8, 69].

Ezen felul a kondicionalasi fazisban pubertaskorban megjelené teljesitménycsokkenést
fokozott szorongés is okozhatna, bar eredmeényeink alapjan a MAM-E17 allatok nem szoronganak
jobban [70]. A teljesitmény kondicionalasi fazisban megfigyelt életkor szerinti mintazata
MAM-kezelt allatokndl megegyezik a szorongési &llapot életkor szerinti mintazataval:
prepubertas és felnéttkorban kisebb mértéki volt a szorongas, pubertaskorban viszont megegyezett
a kontroll csoportéval. Mivel a szorongas csokkenti a kognitiv teljesitményt, a csokkent szorongasi
allapot jobb teljesitményt eredményezhet prepubertas és felndttkorban.

Széamos irodalmi adat beszdmol a skizofrénidban megfigyelheté kognitiv zavarokrol, gy
mint hosszU tava memoriazavar [71], munkamemoriazavar [71-73], reverz tanulasi zavar [74]

valamint a perszeverativ magatartas [75].

5.3. SzOvettani vizsgalatok

A Kkisérleteinket koveté szovettani analizis az irodalmi adatokkal 6sszhangban a
MAM-E17 allatok agytérfogatanak csokkenését mutatta ki [21, 22, 26]. A dorsalis
hippocampusban a térfogatcsokkenésen tul a CAL1-CA3 régidban sejtdiszperziot és
heterotdpiakat figyeltiink meg az irodalmi adatokhoz hasonléan [22, 25, 26, 28-30]. A PFC-t
vizsgalva néhany MAM-E17 allat esetén csokkent kéregvastagsagot talaltunk, azonban
Osszességében nem volt szignifikans kilonbség a MAM-kezelt és a kontroll csoport kozott, bar
korabbi tanulmanyok beszamoltak errél [21, 28]. Hasonld neuropatoldgias torzuldsok gyakran
megfigyelhet6k a human skizofrén agyban [6, 22, 37, 76].

Jelen munkank az elsé olyan kisérletsorozat, amely a skizofrénszeri szimptomak
pubertaskori fejlodésére fokuszalva végigkoveti a magatartési paraméterek valtozasait
prepubertastol felnéttkorig ugyanazon allatokon. Vizsgélataink soran igazoltuk a
skizofréniahoz hasonl6 tlnetek életkor szerinti megjelenési mintazatat és a szdvettani
kérosodasokat. Mindezek alapjan a modell hasznalhatonak tiinik kiillonbozé gyodgyszertargetek
kisérletes tanulmanyozasaban, amely elémozdithatja a betegek preventiv kezelésére iranyulo

klinikai kutatasokat.
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6. Osszefoglalas

A célkitlizésekben feltett kérdésekre a kovetkezo valaszokat kaptuk:

1. Altalanos aktivitas és szenzoros-motoros kapuz6 mechanizmusok vizsgélata:

a. A MAM-kezelt allatok a lokomotoros aktivitas fokozddasat és a sztereotip magatartasok
szdméanak novekedését mutattak pubertaskori kezdettel, amely felnéttkorban is megmaradt.
Ez parhuzamba allithat6 a skizofrénia pozitiv tiineteinek pubertaskori megjelenésével.

b. A MAM-E17 allatok PPIl-ja pubertas el6tt nem tért el a kontroll allatokétol, késéi
pubertasban azonban csokkent PPI-t regisztraltunk, amely felndttkorban is megmaradt.

c. A hiperaktivitas és a fokozott sztereotip magatartas egy komplex explorativ-orientativ
magatartas kovetkezménye lehet, amely a kérnyezetre adott fokozott valaszkészséget tiikroz,
kulonosen a proximalis stimulusok esetén. Ennek hatterében a hibasan miikodo szenzoros-
motoros kapuzé mechanizmusok éallhatnak, amelyek miikodési zavarat a PPI deficit is jelzi.

2. Motoros koordin4cio vizsgalata:
A MAM-E17 allatok a kontrollokhoz képest pubertasban és felndttkorban szignifikansan
hosszabb ideig maradtak a hengeren, ami jelzi, hogy a motoros koordinécids készsegeik
épek. A fokozott teljesitmény lehet hiperaktivitas kovetkezmeénye.

3. Szorongés vizsgélata:
A MAM-E17 éllatok szorongasi allapota egy érdekes iddbeli mintdzatot kovetett: az
anxiolitikus hatds, amely jelen volt prepubertasban, késéi pubertdsban eltlint, majd
felnottkorban ujra megjelent.

4. Kognitiv képessegek vizsgélata:

a. A MAM-E17 allatok kondicionalasi paradigmaban nyujtott teljesitménye alapjan a tanul&si
képességek, ill. hosszu tavi memdria és a munkamemdria prepubertas és felnétt korban
megfelel6.  Azonban a  reverz  kondicionalasi  szakaszban  megfigyelhetd
teljesitménycsokkenés munkamemoriazavarra utal. A teljesitményzavar reverz paradigmara
torténd korlatozodasa jelezheti, hogy a munkamemoria-deficit allapotfiggo.

b. Reverz paradigmaban a MAM-kezelt allatok nem képesek az (j szabaly kdvetésére, amely a
reverz tanulés, és altalanosan a magatartasi/tanulasi flexibilitas zavaranak tudhato be.

c. A munkamemoriazavar és a magatartési flexibilitas zavar is mindharom vizsgalt életkorban
jelen volt.

d. Kondicionalasi paradigméaban pubertds korban megné a hibdk szama. E szerint a MAM-E17
allatok kognitiv zavarai pubertaskorban id6legesen intenzivebben jelentkezhetnek, ami jelzi,
hogy ebben a periddusban fokozottabb az érzékenység. A kognitiv teljesitmény
kondicionalasi fazisban megfigyelt életkor szerinti mintazata MAM-kezelt allatoknal
megegyezik a szorongasi allapot életkor szerinti mintazataval.

5. SzQvettani leletek:
A szovettani analizis a MAM-E17 allatoknal a teljes agy és a cerebrum térfogatanak
csOkkenését mutatta ki. A dorsalis hippocampusban a térfogatcsokkenésen tul a CA1-CA3
régidban sejtdiszperziot és heterotopiakat figyeltink meg.
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