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Bevezetés, Irodalmi attekintés

1. A felnodttkori hippokampalis neurogenezis és vizsgalata

A kozponti idegrendszer fejlddése bonyolult, idében és térben pontosan szabalyozott dinamikus
folyamat, amely genetikai, kornyezeti, biokémiai és fizikai tényezOk precizen Osszehangolt
sorozatat foglalja magéaban a korai embrionalis stadiumtol a sziiletés utani életig (Greig et al.,
2013). Ugyanakkor az Ossejtek egy kis csoportja az egész élet soran fennmarad és plaszticitast
biztositanak az idegrendszer milkddéséhez, javitdsdhoz és megvaltoztatdsdhoz (Gage ¢és
Temple, 2013). Az embrionalis és korai posztnatalis idegi dssejtek (neural stem cells, NSC)
neuronokat ¢és gliasejteket generdlnak majd a proliferativ és multipotens NSC-k atalakulnak
teljesen differencidlt neuronokka vagy gliasejtekké. Emlds éldenyek agyaban a neuronok a
korai embrionalis fejlodéstél a korai posztnatalis stadiumig keletkeznek, és csak néhany
neurogén zona marad aktiv felndttkorban is (Urban és Guillemot, 2014). A felnétt agyban,
bizonyos agyi strukturdkban az dssejtek egy igen kis szdma fennmarad, és ezek hozzajarulnak
bizonyos neuronok (és gliasejtek) folyamatos képzdédéséhez. Ezt a folyamatot nevezziik
felnottkori neurogenezisnek. Az neuronalis dssejtek képzik az embrionalis és a felndttkori
neurogenezis eredetét is (Engler et al., 2018), bar egyes elméletek szerint a felnétt agyban mar
nem léteznek igazi Ossejtek, csak neuronalis progenitor sejtek. Az elmult 25 év egyik
mérfoldkdnek szamitd eseménye az idegtudomanyi kutatasban a neuronalis dssejtek kifejezés
létrehozasa volt, mint a neuronok és a glia egész életen 4t tartd forrdsa, és ez a koncepcid
szétzhzta azt a dogmat, miszerint az idegrendszernek nincs regenerativ ereje.

A felndttkori neurogenezis az elmult évtizedek egyik legjobban kutatott idegtudomanyi
terliletévé ndtte ki magat (Yun et al., 2016). Felndttkori neurogenezis emberben feltételezhetéen
nagyon ritka jelenség és az 6regedéssel forditott aranyban all, igy az életkor elérehaladtaval az
uj idegsejtek képzddésének mértéke jelentdsen lecsokken (Isaev et al.,2018). Progenitor sejtek
osztddasa majd differencidlédasa sordn alakulnak ki az 0j neuronok melyek beépiilnek a
neuronhaldzatba. Csupan 40-50%-uk tud integralddni, a tobbi 0jsziilétt neuron elpusztul (Biebl
et al.,, 2000). A felndtt, érett agy hippokampusz gyrus dentatusdban, valamint a lateralis
agykamrak subventrikuldris zondjaban képzddnek 1) idegsejtek. A subgranuldris zona 0jsziilott
neuronjai a gyrus dentatus granularis sejtrétegébe vandorolnak, mig a subventrikuléris zo6nabol
szdrmazo 0j neuronok a szaglégumo felé migralodnak. Az idegi dssejtek egyik csoportjabol
fejlodnek az 1) idegsejtek egy egyediilallo és specializalt mikrokdrnyezetben, amely "neurogén

niche" néven ismert (Batiz et al., 2016).



2. iziileti gyulladas és hatasai

fzilleti gyulladas (artritisz) az iziiletek heveny (akut) vagy idiilt (kronikus) forméban
megnyilvanul6 gyulladdsos reakcidja, amely az érintett iziilet duzzanataval, borpirosodasaval,
melegségével, fajdalmaval és funkciojanak csokkenésével jar. Gyulladas esetén az iziileti tokot
beliilrél hatarold iziileti hartya gyulladdsa miatt az iziileti folyadék felszaporodik, ez okozza a
duzzanatot, valamint a fesziilés miatt érziink fajdalmat. Kronikus allapotnal altalaban jelentds
mozgéskorlatozottsag, fajdalom, iziilet merevség ¢és deformitas 1éphet fel (Harth és Nielson,
2019, Tang, 2019).

kronikus gyulladdsos betegsége, amely progressziv és destruktiv poliartritiszben
manifesztalodik és az egyik legnagyobb egészségligyi probléma vilagszerte a magas
prevalencia és a nem tal hatékony terapias lehetdségek miatt. Kronikus fajdalom és iziileti
karosodas jellemzi, amely rendszerint a disztdlistol a proximalisabb iziiletek fel¢ halad
(Kourilovitch et al., 2013). A reumatoid artritisz éves el6fordulasi gyakorisdga koriilbeliil
40/100 000 f6 vilagszerte, a ndket két-haromszor nagyobb aranyban érinti, mint a férfiakat
(Ospelt et al, 2017). Az iziileti gyulladdsban szenvedd betegek szamara a fajdalom a
leggyakoribb panasz (Horvath et al., 2016). Ebbdl kifolydlag a gyulladasos iziileti
rendellenességek stlyosan ronthatjdk az életmindséget. A korai szakaszt az érintett izliletek
koriili 6déma és érzékenység jellemzi, melyeket késobb akar progressziv, visszafordithatatlan
degeneracio és csontok atalakulasa kisérhet (Botz et at., 2014).

A reumatoid artritisz patogenezisét tekintve, mint sok mas betegségnél is, ugy jelen esetben is
a genetikai és kornyezeti tényez6k kolcsonhatdsa immunreakciok kaszkadjat eredményezi. A
betegségekre valé fogékonysdgot okozod genetikai tényezék kozt a HLA {6
hisztokompatibilitasi komplex génjeit azonositottdk, emellett egyéb citokin-promoterek és T-
sejt jelatviteli gének is részt vesznek a patogenezisben (Gregersen et al., 1987). A betegség
leginkabb a kéz és a 1ab iziileteit érintetti. Egészséges allapotban az egy-két sejtrétegbdl allo
specidlis kotdszovet a szinovialis membran termeli az iziileti folyadékot, amely segiti az
izliletek mozgasat ¢és csokkenti a porcfeliiletek surlodasat. Reumatoid artritisz sordan ez a
membran megvastagodik, illetve a gyulladds hatasara megjelennek a T- és B-sejtek, a
fibroblasztok, a monociték, ¢s makrofagok (Strand et al., 2007). Mivel az autoimmunitas fontos
szerepet jatszik a betegség patogenezisében, ezért az igy termelddott antitestek aktivaljak a
komplement rendszert és a gyulladasi citokinek (TNFa, IL-1, IL-6) termelddését is. Ezeknek a
citokineknek koszonhetden felszaporodnak matrix-metalloprotedzok (MMP) melyek hatasara
kialakul a porckopas ¢s a szabad csontfelszin, igy a csont erdzioja is elkezdddik (Dolati et al.,

2016, Harre et al., 2012).



A komplett Freund adjuvans (complete Freund adjuvant, CFA) egy olyan antigéneket
tartalmaz6 parafinolajos szuszpenzid, amely elolt Mycobacterium tuberculosis-t tartalmaz
melyek vonzzak a makrofagokat és egyéb antitesteket az injekcio helyére, igy fokozva az
immunvalaszt. A CFA beaddsdval hosszan tartd nocicepcid indukélhatdé mely glia
aktivizacioval, gyulladascsokkentd mediatorok és gyulladast eldsegitd citokinek (IL-1P3, TNF-
a ¢és IL-6) termelddésével jar a periférids szovetben, valamint termikus és mechanikus
hiperalgéziat valt ki (Zucoloto et al., 2019). A CFA-val kivaltott iziileti gyulladas egy jol bevalt
gyulladasos allatmodell, amelyet szdmos immunmoduldns és gyulladascsokkentd gyogyszer
tesztelésére hasznalnak napjainkban. A szuszpenzidt intraplantirisan és faroktdbe adva
reumatoid artritiszhez hasonlé gyulladdsos mechanizmusokkal destruktiv monoartritisz
indukalhat6 egérben, ahol a gyulladdsi mechanizmusok akut és kronikus allapotédban is
vizsgalhatoak (Billiau al., 2001). Jelen kutatasunkban ezt az allatmodellt alkalmazzuk mert a
periférids gyulladds hatdsait akartuk vizsgalni és tobbek kozott in vivo is bizonyithato a

gyulladas megléte. Mindezen tal gyakori betegség, amely Osszefiigghet a depresszidval is.

3. A cannabis, az endokannabinoid rendszer

A marihuana az egyik legszélesebb kdrben hasznalt tiltott €lvezeti szer és a Fold lakossaganak
kortilbeliil 2,5 %-a fogyasztja rendszeresen valamilyen formaban (UNODC, 2017). A
kozelmultban a cannabis hasznalatot egyre tobb orszagban legalizaltak gyodgyaszati és
rekredcios célokra (Carliner et al., 2017; EMCDDA, 2017; Webster, 2018) ami megndvekedett
fogyasztast eredményez, mikdzben az egészségre gyakorolt hosszatavi hatdsai még nem
teljesen ismertek (Volkow et al., 2014, 2016; Levine et al., 2017). Ezért is fontos megvizsgalni
a marihudnafiist hosszantart6 hasznalatanak kdvetkezményeit. A kannabidiolt (CBD), amely a
Cannabis sativa egyik {6 alkotdeleme és az endokannabinoid rendszer résztvevdje, egyre
gyakrabban tekintik a szorongas kezelésének lehetséges terapias megoldasanak (Blessing et al.,
2015; Lee et al., 2017; Patel et al., 2017) mivel tobb kutatds szerint a kannabinoid jelatvitel
eldsegitése megeldzheti a stressz altal kivaltott viselkedési valtozasokat (Campos et al., 2013;
Scarante et al., 2017; Fogaca et al., 2018). A marihudna szorongdsold6é hatékonysaga maig
vitatott kérdés mivel tobb kutatasi eredmény szerint a marihuana 4ltal kivaltott 6t mellékhatas
koziil az egyik maga a szorongas (Turna et al., 2017). A cannabis hasznéalatbdl adodo kognitiv
funkciok javitdsa vagy éppen karosodasok kozotti dsszefiiggések is szintén vitatott témakor a
kutatok korében. Szamos klinikai és preklinikai kutatds szerint szoros Osszefliggés lehet a
marihudna expozicid ¢és a csokkent kognitiv képességek kozott (Broyd et al., 2016; Curran et
al., 2016; Volkow et al., 2016). A marihudna hasznalata nem csak a kognitiv funkcidkra lehet
karos hatassal, hanem kivalthatja az agy makrostrukturalis elvaltozasait is. Megvaltoztathatja a
szlirkeadllomany morfologidjat, a fehéradllomanyi traktus integritdsat is. Tovabba olyan
rendellenes agyi miikddéseket eredményezhet, mint a fokozott agyi aktivacid, vagy rendellenes
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neurovaszkularis miikodést indukalhat (Jacobus et al., 2012). Mindezekkel szemben egyes
kutatasok szerint a cannabis hasznalat pozitivan hat kiilonbozé kognitiv és végrehajtd
funkciokra (Osborne et al., 2017; Gruber et al., 2018; Tervo-Clemmens et al., 2017). Tovabba,
vita targyat képzik a rendszeres marihuanafiist belélegzésének légutra gyakorolt hatasai,
valamint, hogy a tiidérak kialakuldsara megndvekedett kockazati tényezdt jelentene (Gates et
al., 2014; Martinasek et al., 2016; Chatkin et al., 2017; Stone et al., 2018). Ellentmondasos
kutatasi eredményeket olvashatunk a cannabis hasznalat testsulyra gyakorolt hatdsairdl is. Mar
ismert, hogy a marihudna fogyasztasa serkenti az étvagyat és eldsegiti a sulygyarapodast a
human immunhianyos virussal (HIV) rendelkezd-, vagy rakban szenvedd betegeknél. Ezzel
szemben a népesség korében végzett kiterjedt epidemiologiai vizsgalatok eredményi pedig azt
mutatjdk, hogy a marihuana fogyasztok altalaban alacsonyabb testtomeg-indexekkel

rendelkeznek (Sansone, 2014).

Az endokannabinoid rendszer kdzponti szerepet jatszik az egészséges fejlodd idegrendszer
kialakulasaban, valamint felnéttkorban moduldlja az idegrendszeri haldzatok aktivitasat és
milkddést. Az endokannabinoid rendszer endogén kannabinoidokbdl vagyis az
endokannabinoidokbol, kannabinoid receptorokbdl és az endokannabinoidokat szallito,
szintetizalo és lebontd fehérjékbdl all, és az endokannabinoid rendszer szamos mas jelatviteli
utvonalat befolyasol (Lu és Mackie, 2020). A kannabinoidok kéz¢é tartoznak a Cannabis sativa
névény aktiv Osszetevoi, az endokannabinoidok és a szintetikus kannabinoidok is. Az idegi
kannabinoid rendszer receptor—ligandum és receptor-receptor kolcsonhatasok Osszetett
sorozatat alkotja, amelyek kiilonféle jelatviteli utakat is magukba foglalnak, mint példaul a
novekedési faktor receptor €s a G-protein receptor jelatvitelt, amelyek a fiziologiai folyamatok
széles skalajat szabalyozzak, példaul a felndttkori neurogenezist is. A kannabinoidok a G-
fehérjéhez kapcsolt 1-es és 2-es tipusu kannabinoid receptorok aktivaldsan keresztiil fejtik ki
hatasukat (CBI, illetve CB2 tipusi receptorok), amelyek a kdzponti idegrendszerben
lokalizalodnak asztrocitakon, mikroglidkon és neuronokon is (Prenderville et al., 2015). A
kannabinoid receptorok nagymértékben expresszalodnak a hippokampusban is. A kutatdsok
eredményei szerint a kiilonféle kannabinoid ligandumok szabalyozzdk a sejtgenezist €és a

neurogenezist is az emlds agyban (Campos et al., 2013).

4. Stressz hatasai a kozponti idegrendszerre

A mai rohano vilagunkban mar-mar elfogadott, hogy mindennapi stressznek vagyunk kitéve.
Szervezetlink stressznek ¢éli meg a szamunkra kellemetlen, fenyegetd vagy veszélyes
eseményeket legyen az akar kiilsd tényez6 vagy a testiinkben zajlé folyamat (McEwen et al.,
1998). A stressz hatdsara rovid tavon mind a gliilkokortikoidok, mind a katekolaminok akut

emelkedése segit a szervezet egészét felkésziteni a stresszhatas kivédésére, valamint elésegiti a
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stresszes események emlékké alakitdsat ezaltal egy védelmi funkciot is ellatnak (McGaugh et
al., 2000, Roozendaal et al., 2000). A hippokampusz részt vesz az epizodikus, deklarativ,
kontextudlis és térbeli tanuldsban és memoriaban, valamint szerepet jatszik az autondom ¢&s
vegetativ funkciok, példaul az ACTH szekrécio szabalyozasaban is (Eichenbaum et al., 1992,
Sapolsky et al., 1992), ezért hosszlitavon a stresszhormonok ¢€s kiilondsen a gliikokortikoidok
hozzajarulnak a kognitiv funkcidk kéarosoddsdhoz ¢s az agyi struktardk, példaul a
hippokampusz kérosodasédhoz is (McEwen et al.,1995, Sapolsky et al., 1992). Tébbek kozott a
hippokamusz neuronjai is expresszaljak a mellékvese szteroidok receptorait. Kétféle
mellékvese hormon receptort kiilonbdztetiink meg: az 1. tipustut (mineralokortikoid) és a II.
tipusut (gliikokortikoid), melyek megtaldlhatéak a hippokampuszban is és ezek a receptorok a
neuronok ingerlékenységére gyakorolt kiillonféle hatasokat kozvetitenek, neurokémia- és
szerkezeti plaszticitds valtozasokat eredményeznek (DeKloet et al., 1998). A hormonok altal
kozvetitett hatdsok nem csak a génexpressziora vannak hatdssal, hanem a piramissejtek
dendritjeinek atrendezddésére is az Ammon-szarvban (Kerr et al., 1992, McEwen et al., 2000).
Akut stressz esetén az agy probal a valtozo koriilményekhez alkalmazkodni. Kronikus stressz
esetén a plaszticitds sériil és az agy kevésbé lesz képes adaptalodni. A hosszantartd stressz
hatasara a lokalis neurotranszmitterek, valamint a szisztémas hormonok kdlcsonhatasba 1épve
strukturalis és funkcionalis valtozasokat idéznek eld az agyban, amelyek magukban foglaljak a
hippokampalis neurogenezis gatlasat is (McEwen et al., 2000). Stressznek kitett patkanyoknal
tovabba megfigyelhetdek olyan morfologiai elvaltozasok is mint példaul a gyrus dentatus, CA1
¢s CA3 régidk neuronjainak dendritfa zsugoroddsa, dendritfan 1évd tiiskék szdmanak
csokkenése melyek hatdsdra a szinapszisok szdma is lecsokken, igy az ingeriiltvezetési
képesség mar nem olyan hatékony, mint ép allapotban (Joéls et al., 2007). A hippokampalis
feln6ttkori neurogenezis a neuroplaszticitds egyediilallo formdja és az elmult husz évben
jelentds figyelmet kapott. Ezek a felndttkorban jonnan sziiletett neuronok alapvetd szerepet
jatszanak a normal kognitiv mitkodésben és a tanuldsban (Denny et al., 2014; Anacker ¢s Hen,
keletkezett neuronok tulélését is (Gould et al., 1997; Czéh et al., 2001, 2002; Cameron ¢€s
Schoenfeld, 2018) és ezekbdl a kutatdsi eredményekbdl azt feltételezhetjiik, hogy a
neurogenezis gatladsa révén a stressz szerepet jatszhat kiilonféle pszichiatriai rendellenességek
kialakulasaban, mint példaul a depresszidban, a szorongasban vagy a skizofrénidban (Santarelli
et al., 2003; Snyder et al., 2011; Surget et al., 2011; Kim et al., 2012; Schoenfeld and Cameron,
2015).



2.) Célkitiizések

1. Akut és kronikus periférias gyulladas hatasa a felnéttkori hippokampalis
neurogenezisre

Kutatasunk legfobb célkitiizése az volt, hogy megvizsgaljuk, hogy a periférian zajlo gyulladas
hogyan hat a kozponti idegrendszerre mivel erre irdnyuld kisérletes eredmények igen
ellentmondasosak a szakirodalomban. Emellett célunk, hogy feltérképezziik, hogy az akut és
kronikus iziileti gyulladdsnak milyen hatdsai vannak az egerek kdzponti idegrendszerére és a
felnottkori neurogenezisre a hippokampuszban.

Tovabba kutatdsunk soran szeretnénk bizonyitani azt a hipotézisiinket, mely szerint a periférids
gyulladéas hatéséara a periférian megjelent gyulladési citokinek atjutnak a vér-agy gaton, vagy

az agyban a gyulladasi citokinek expresszalodnak.

Hipotézisek

1. A periférian kialakult iziileti gyulladas negativan hat a kdzponti idegrendszerre, gatolja a
neurogenezist ¢és ezzel parhuzamosan neuroinflammatorikus vélaszt valt ki a
hippokampuszban.

2. A periférias gyulladas hatasara a kozponti idegrendszerben is fokozodni fog a citokinek

mennyisége.

2. Kronikus stressz és marihuanafiist hatasai kisérleti egerek magatartasara és a
felnottkori hippokampalis neurogenezisre

A fiatal feln6tt tarsadalom azon része, akik rendszeresen marihuanat hasznalnak, azok szerint a
marihudna oldja a stresszt ezért kutatdsunk legfobb célkitiizése az volt, hogy életszerli
koriilményeket imitdljunk ezért tehat kisérleti egereket tobb héten keresztiil naponta
stresszeltlink és a stressz expozicio végén az allatok marihudnafiistot inhalaltak. Azt vizsgaltuk,
hogy milyen hatdsa van a kronikus stressz és/vagy kronikus marihudnafiist expozicionak a
felnéttkori neurogenezisre. Ezen feliil vizsgaltuk még a marihudnafiist expozicio hatdsat az
allatok életmiikodésérére (sulygyarapodas) és egészségi allapotara (1égzésfunkcids tesztek)
valamint az allatok magatartasara kifejtett hatast is, részben kognitiv magatartasi tesztekkel,

részben az allatok szorongési szintjét mérd vizsgalatokkal.
Hipotézisek

1. A marihudnafiistnek stresszoldd hatasa van.

2. A marihuénafiist6t inhalalt egereknél kdrosodik a 1égzésfunkcio.



3. A kronikus stressznek kitett allatok stlygyarapodéasa csokken, a marihuana expozicionak
kitett allatoknal a stilygyarapodas fokozodik a kontroll egerekhez képest.

4. A kronikus marihuénafiist expozici6 serkenti a neurogenezist, a kronikus stressz pedig géatolja
azt.

5. A marihuénafiist hatasara valtoznak - sériilnek vagy javulnak - a kognitiv funkciok.



2.) Kisérleti modellek, vizsgalati modszerek

1. Felhasznalt Allatok

1.1. Artritisz allatmodell soran hasznalt egerek

A kutatds sordn 82 darab fiatal felndtt (8-12 hetes) him C57BL6/J torzsbdl szarmazéd
laboratériumi egeret (Mus musculus) hasznaltunk fel. A kisérlet végzésére etikai engedéllyel
rendelkeztiik melynek engedélyszama: BA02/2000-28/2020 volt.

A kisérleti allatokat akut (7 napig tartd) és kronikus (21 napig tartd) kezelésnek tettiik ki Oket,
mindkét csoportndl voltak kontroll és CFA-val kezelt allatok tehat 4 kiilonb6zé csoportra
osztottuk a randomizalas szabdlyai szerint: 1.) akut kontroll csoport, 2.) akut CFA csoport,

3.) kronikus kontroll csoport, 4.) kronikus CFA csoport.

1.2. Kronikus stressz és marihuana expozicio soran felhasznalt egerek

A kutatds sordn 36 darab feln6tt him NMRI torzsbdl szarmazo laboratoriumi egeret (Mus
musculus) hasznaltunk fel. A kisérlet végzésére allatetikai engedéllyel rendelkeztiik melynek
engedélyszdma: BA02/2000-35/2016 volt.

A kutatas soran az egereket 4 kiilonb6z0 csoportra osztottuk a randomizalas szabalyai szerint:

1.) kontroll csoport 2.) stressz csoport, 3.) cannabis csoport, 4.) stressz+cannabis csoport.

2. Kisérleti modellek

2.1. Komplett Freund adjuvans (CFA)-indukalt artritisz modell

CFA-modell elterjedt kronikus iziileti gyulladasi modell. A Komplett Freund adjuvans 1 mg/ml
koncentracioban tartalmaz hdvel elolt Mycobacterium tuberculosis-t egy paraffinolajos
szuszpenzioban (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA), amelybdl egereknek 20ul mennyiséget
a jobb hatso talpaba és faroktdbe subcutan injekcioval adva reumatoid artritiszhez hasonld

gyulladasos mechanizmusokkal destruktiv monoartritisz indukalhato.

2.2. Marihuanafiist expozicios allatmodell

A marihudna expozicidhoz, hogy életszerli helyzetet imitaljunk, egy teljes test marihudnafiist
expoziciés modellt valasztottuk. Az expozicid hétkoznaponként tortént, napi 2x30 percig, 2
honapon keresztiil. Egy expozicid soran egyszerre 2 szal, cigarettdnkként 0,8 grammnyi
marihudna égett el 10 perc alatt (2 masodperces pdfékelési iddtartammal, 1/perc/cigaretta

pofékelési gyakorisaggal), melynek fiistjét 30 percen keresztiil inhalalték be az allatok.



2.3. Konikus stressz modell

Az egereket naponta 6 o6ran keresztiil immobilizaltuk reggel 8:00 és 14:00 6ra kozott. Az
immobilizacids stressz alatt az egerek élelem és viz nem allt a rendelkezésiikre, nem tudtak
mozogni és tisztalkodni. A kontroll egerek nem voltak kitéve semmilyen stressznek, kivéve a

mindennapi kezelést.

3. In vivo mérések

3.1. In Vivo technikak a periférias gyulladas igazolasara

3.1.1 Mechanikai hiperszenzivitas mérés (DPA)

A hatsd végtagon, a mechanikai talérzékenységet dinamikus plantaris eszteziométerrel
hatdroztuk meg (DPA, Ugo Basile Dynamic Plantar 37400, Comerio, Italy). A

mechanonociceptiv kiiszobértékeket grammban (g) fejeztiik ki.

3.1.2. Elharit6 reakcio latenciaidejének mérése (Hot Plate)
Az elharit6 reakcid latenciaidejét allando (50°C) hémérsékletii forro lappal (hot plate, IITC Life
Science Woodland Hills, CA, Egyesiilt Allamok) hatéroztuk meg. Termonociceptiv kiiszobnek

megfeleld id6pontot leolvastuk a késziilék kijelzdjérol.

3.1.3. Labtérfogat meghatarozasa
A labtérfogat mérését pletizmométerrel végeztiik (Ugo Basile Plethysmometer 7140, Comerio,
Italy). Az allat hatso 1abat elédre meghatarozott jelig egy ehhez a miiszerhez tartoz6 folyadékkal

teli hengerbe meritettiik. A miszer érzékelte a folyadéktérfogatkiszoritast.

3.1.4. Spontan sulyeloszlas meghatarozasa
A hatso labakra valé spontan nehézkedés mértékét BioSeb tehetetlenség teszt (Vitrolles,

Franciaorszag) segitségével allapitottuk meg.

3.1.5. In vivo optikai képalkotas

A neutrofil mieloperoxidaz (MPO) aktivitasat biolumineszcens in vivo képalkotéssal vizsgaltuk
(IVIS Lumina II, PerkinElmer, Waltham, USA). Luminolt (5-amino-2,3-dihidro-1,4-
ftalazinindion) valamint a makrofag NADPH oxidéz aktivitas kimutatasara i.p. lucigenin (bisz-
N-metil-akridinium-nitrat) biolumineszcens kontrasztanyagot hasznalunk. Az adatokat a
Living Image® szoftver segitségével elemeztiik (Perkin-Elmer, Waltham, USA) és a ROI-kbdl

szarmaz0 értékeket tiintetjiik fel a grafikonokon.
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3.2. Légzésfunkceio vizsgalat

A légzésfunkcids vizsgalatot teljes test pletizmograffal végeztik (PLY 3211, Buxco Europe
Ltd., Winchester, Egyesiilt Kirdlysag) éber, spontan 1égzé allatban, a két honapos kezelés
iddtartama kezdetén intakt mérésként, majd kisérlet alatt az elsd, valamint a mésodik honap

végén. Minden mérést 6n-kontrollos modon végeztiink el az sszes allaton.

3.3. Magatartasi vizsgalatok
3.3.1. Y-utveszto teszt (Y-maze test)
Az egereket magatartas vizsgalatoknak vetettiik ala hétvégenként, mikor az allatokat nem érte

akutan sem marihudna, sem stressz behatds. Az Y-utvesztd teszt az egerek rovid tavu

crer

3.3.2. Nyilt terep teszt (Open Field test, OF)
A teszt az egerek szorongasi szintjének vizsgalatara és lokomotoros aktivitas mérésére szolgal.

A magatartas vizsgalatat uj kornyezetben egy négyzet alapu dobozban végeztiik.

3.3.3. Uj targy felismerési teszt (Novel Object Recognition Test, NOR)
Az 10j targy-felismerési teszt, amely a kognitiv funkciokat vizsgélja, kiilondsen a felismerési

memoria értékelésére hasznaljak.

4. Post mortem szovettani modszerek

4.1. Szovetek elokészitése immunhisztokémiai modszerekre

Az éllatok a perfunddlas el6tti 3. és 4. napon intraperitonedlisan BrdU injekciot kaptak
(200mg/kg, ip). A BrdU egy timidin analog vegyiilet, igy beépiil a DNS-be és az Gjonnan
keletkez6 neuronok kimutathatova valnak. A ledlés napjan az egereket tulaltattuk ketamin-
xylazin oldat intraperitonealis beadasaval (0,1ml oldat / testtomeg gramm). Amikor az egerek

nociceptiv reflexei megsziintek megkezdtiik a transzkardialis perfunfiziot.

4.2. BrdU immunhisztokémia

Az immunhisztokémiai jel6lés soran Anti-BrdU antitestet (DAKO, Bu20a klon, katalégusszam:
MO074401) alkalmaztunk 1:5000-hez higitdsban. Ez az immunhisztokémiai eljarast az avidin-
biotin / diaminobenzidin vizualizdciés modszerrel végeztiik, igy maésodlagos antitestként

biotinizalt anti-egér IgG-t alkalmazunk.
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4.3. Doublecortin immunhisztokémia

Az immunhisztokémiai jeloléssel az éretlen neuronokat tessziik lathatova a gyrus dentatusban.
Kecske anti-DCX antitestet alkalmaztunk 1:3000-hez higitasban. Ez az immunhisztokémiai
eljarast az avidin-biotin / diaminobenzidin vizualizacidés modszerrel végeztiik, igy masodlagos

antitestként biotinizalt anti-kecske IgG-t alkalmazunk.

4.4. Iba-1 immunhisztokémia
Az Iba-1 immunhisztokémiai jeloléssel a mikroglidkat tettiik 1athatéva az agyszeleteken. A
modszer megegyezik a fent emlitettekhez. A primer antitest poliklonalis nyul anti-Ibal antitest

volt. A masodlagos antitest anti-nyul antitest volt.

4.5. CD68 immunhisztokémia

A CD68 immunhisztokémiai jeloléssel az aktivalt mikroglidkat és makrofagokat tessziik
lathatova a hippokampuszban. A modszer 1épései szinte megegyeznek az eldzdekben leirtakkal,
egyediili kiilonbség a felhasznalt primer antitest volt. Az immunfestés soran nyul monoklonalis

anti-CD68 antitestet hasznaltunk.

4.6. Az immunpozitivitas mértékének meghatarozasa

Randomizalast és titkositast kovetden a sejtszamlalast a Neurolucida (7. verzid) rekonstrukcios
rendszer (Microbrightfield, Colchester, VT, USA) segitségével végeztik, amelyhez
csatlakozott egy Nikon Eclipse fénymikroszkop is, aminek a segitségével a sejteket 20-szoros
nagyitas alatt vizsgaltuk. A sejtek mennyiségi meghatarozasahoz modositott sztereoldgiai

protokollt hasznaltunk (Czéh et al., 2001).

5. Egyéb mérések

5.1. Vérkép elemzés

A leolés alkalmaval sziv punkcioval vért vettiink az allatokbol és a csecsemdknél haszndlatos
250ul-es K:EDTA cs6ben (Becton Dickinson, Magyarorszag) taroltuk. A vérelemzéseket egy
automata kisallat hematoldgiai analizatorral (Sysmex XN-V) hatdroztuk meg. Az alabbi
paramétereket mértiik: Fehérvérsejt szam, vorosvérsejt szam, trombocita szdm, hemoglobin
koncentracio, neutrofil granulocita, bazofil granulocita, eozinofil granulocita, limfocita,

valamint monocita szdm és szazalékos megoszlas.

5.2. A gyulladasos citokinek koncentraciojanak mérése

crer

megmérjik a boka-iziiletben és a hippokampuszban. Luminex multiplex immunoesszé
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crer

erre a kutatasra egyedileg tervezett Milliplex egér citokin / kemokin magneses gyongypanel
segitségével. A vizsgalt citokinek és kemokinek az alabbiak voltak: IL-1a, IL-4, IL-6, IL-10,
KC, MIP-2, TNF-a, IL-16.

5.3. Vizelet marihuana tartalmanak meghatarozasa
A vizelet analitika a Pécsi Tudomanyegyetem Igazsagiigyi Orvostani Intézetében tortént. A
delta-9-THC (tetrahydrocannabinol), cannabidol cannabinol, valamint 11-nor-9-carboxy-THC

koncentraciot fluorimetrias polarizalt immunvizsgélattal hataroztuk meg.

5.4. Marihuanafiist 6sszetevéinek meghatarozasa
A nagy teljesitményli folyadékkromatografia (High Performance Liquid Chromatography,

HPLC) segitségével hataroztuk meg a marihudna fiist 6sszetevdit.

6. Statisztikai elemzések

Az eredményeket atlag + SEM értékben fejeztiik ki. Az adatok elemzését a GraphPad Prism 7-
es verziojaval végeztiik. A viselkedési adatokat két-utas ismételt mérési pontokat tartalmazo
varianciaanalizissel (ANOVA) vagy két-utas ANOVA-val (id6 x CFA-kezelés), majd Sidak
tobbszords Osszehasonlitdsaval post hoc teszttel elemeztiik. Az in vivo képalkotod adatokat, a
vérsejtszamot, a citokinkoncentraciot €s a sejtszamokat a hippokampusz gyrust dentatusaban
két-utas ANOVA-val (id6 x CFA-kezelés) elemeztiik, majd Tukey post hoc teszttel egészitettiik
ki. A testtomegre és a tiidofunkcios tesztekre vonatkozo6 adatokat haromutas ANOV A-val (id6
x stressz x cannabis kezelés) elemeztiik, majd Tukey tobbszords dsszehasonlitdsaval végeztiik
a post hoc teszteket. A tobbi adatot két-utas ANOV A-val (stressz x cannabis kezelés) és Tukey

post hoc teszttel elemeztiik. A szignifikancia szintet p < 0,05 értékre allitottuk be.
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7. Kisérleti terv és idobeosztas

1. Akut és kronikus periférias gyulladas hatasa a felnottkori hippokampalis

neurogenezisre
Kisérleti csoportok Kisérletek
Kontroll In vivo
akut (7nap) — Termonociceptiv kiisz6bmérés
krénikus (21nap) Hot plate
— Mechanikai hiperszenzivitas
CFA Dinamikus plantaris eszteziométer (DPA)
— Mancs 6déma
akut (7nap) Pletizmométer
krénikus (21nap) — Neutrofil mileoperoxidaz aktivitas
IVIS - Luminol
—» Makrofag NADPH oxidaz aktivitas
IVIS - Lucigenin
— Dinamikus testsuly-kiegyensulyozatlansag
Spontan sulyeloszlas meghatarozasa (ADWB)

—>» Vérsejtszam

Post mortem

Gyulladasi citokinek koncentracioja
IL-1a, IL-4, IL-6, IL-10, KC, MIP-2, TNF-a
Felnéttkori hippokampalis neurogenezis
Immunhisztokémia: BrdU, Doublecortin
Microglia vizsgélata
Immunhisztokémia: Iba1, CD68

2. A Kkronikus stressz ¢és marihuanafiist hatasai kisérleti egerek magatartasara és

hippokampuszukban zajlo felndttkori neurogenezisre

Kisérleti csoportok Kisérletek

—3» Kontroll — Fiziologias _|:: Testtdmeg mérés

mérések Légzésfunkcio
=3 Kontroll+Cannabis

L. Nyilt terepteszt
—J> Stressz —> tMezgta::rtaSI ~ Vitvesats
_> Stressz+Cannabis Uj targy felismerési teszt

Felnéttkori
b hippokampélis_E: BrdU

neurogenesis Doublecortin

—Jp Cannabis _|:: Marihuana fiist mérése

sativa ) .
Vizelet analitika
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3.) Eredmények

1. Akut és kronikus periférias gyulladas hatasa a felnottkori hippokampalis

neurogenezisre

1.1. Magatartasi és fajdalom tesztek

CFA kezelés a hats6 mancsokban 6démat, termikus és mechanikai hiperalgéziat, valamint
felborult sulyeloszlast idézett el6. A CFA-val injektalt egerekben csokkent a
mechanonociceptiv kiiszobérték akut és kronikus gyulladas allapotokban, amit a dinamikus
plantaris eszteziométer mutatott ki. Az iziileti gyulladasban szenved6 egerek akut és kronikus
gyulladas allapotokban fokozott termikus érzékenységet mutattak a meleg hdingerekre, melyet
a forrd lemez (hot plate) teszttel végeztiink. A CFA-val kezelt allatokban tartos gyulladasi
0déma alakult ki mind akut, mind kronikus éallapotban. Az egerek testtomeg-eloszlasa is

megvaltozott. Az allatok kevesebb sulyt helyeztek a gyulladt jobb oldali labukra akut fazisban.

1.2. In vivo képalkotas
A CFA-kezelés helyi gyulladast valtott ki. A reaktiv oxigéngyok termelésének gyulladassal
Osszefliggd novekedését biolumineszcens képalkotassal mutattuk ki. Ezek az eredmények is

megerdsitik, hogy a CFA-val injektalt egerek iziileti gyulladasban szenvedtek.

1.3. Vérkép elemzés

A vérsejtek szamaban létrejové valtozasok a szisztémas gyulladas egyik jellemzé tiinete.
Kisérletiinkben a kronikus csoportban a vérlemezke szam csokkent a CFA-val kezelt allatokban
az akut fazishoz képest. Megnovekedett neutrofil granulocita ardny lathatéo az CFA-val kezelt
allatokban akut fazisban és megndvekedett monocita aranyt lathatunk a CFA-val kezelt
allatokban a kronikus fazisban. Az eozinofil és bazofil granulocitdk szdzalékos aranya

szignifikansan csokkent a CFA-val kezelt egerekben.

1.4. Immunhisztokémiai eredmények

1.4.1. BrdU immunhisztokémia eredményei

A sejtproliferaciot anti-BrdU immunhisztokémiaval vizsgaltuk. Az akut gyulladds nem
befolyasolta a BrdU-jelolt sejtek szamat, de a kronikus gyulladas szignifikdnsan alacsonyabb

szamu 1jszilott sejtet eredményez.
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1.4.2. DCX immunhisztokémia eredményei

Az éretlen neuronok szamat anti-doublecortin-immunhisztokémiaval vizsgaltuk. A krénikus
iziileti gyulladas csokkentette a DCX+ sejtek szamat a hippokampuszban a CFA-val kezelt
allatoknal. A kronikus CFA csoport DCX+ sejtszaménak ez a csokkenése a kronikus iziileti

gyulladas gatld hatdsat mutatja a felnéttkori hippokampalis neurogenezisre.

1.4.3. Az Ibal immunhisztokémia eredményei

A hippokampadlis neurogenezis szabalyozasanak elsddleges befolyasold tényezdi a mikroglidk
lehetnek, ezért szamszerUsitettiik az Ibal+ mikroglia szdmot a gyrus dentatusban. Nem
talaltunk semmilyen kezelésbdl eredd hatast az Ibal+ mikroglia sejtek szamaban. Tehat a
kovetkeztetésiink alapjan az iziileti gyulladds nem befolyésolta az Ibal-immunpozitiv
mikroglidk szaméat a gyrus dentatusban. Az Ibal+ sejtek szemikvantitativ morfologiai
vizsgalata alapjdn nem tapasztaltunk jelentds kiilonbséget az aktivaciojukban a vizsgalt

csoportok kozott.

1.4.4. A CD68 immunhisztokémia eredményei

A CD68 egy glikoprotein, amely féleg az endoszomalis/lizoszomalis kompartmentben
talalhato, és erdsen expresszalddik a makrofagokban és mas mononukleéris fagocitakban, ezért
jellemzden citokémiai markerként hasznaljdk a monocitak/makrofagok megjelenitésére a
gyulladt szovetekben. Az Ibal adatokkal ellentétben szignifikdnsan megndvekedett a CD68+

sejtek denzitasa a gyrus dentatusban

1.5. A gyulladasos citokinek szintjei a hats6 mancsokban és a hippokampuszban

A hats6 mancsokban a gyulladas altal kivaltott teljes fehérjekoncentracio novekedését lathatjuk.
A hatso végtagokban az akut CFA-kezelés novelte a TNF-a, IL-4, IL-6, KC és MIP-2 citokin
koncentrécioit, mig a kronikus fazisban a TNF-a és KC emelkedett. Egyes esetekben a mért
citokinszintek vagy nem valtoztak a CFA-val kezelt hats6 végtagokban (IL-1a, IL-10), vagy
csokkentek (IL-la). A hippokampuszban a citokin-szinteket nem valtoztatta meg a CFA-

kezelés.

2. Kronikus stressz és marihuanafiist hatasai Kkisérleti egerek magatartasara és a

felnottkori hippokampalis neurogenezisre

2.1. A marihuanafiist és az egerek vizeletének elemzése
A kutatasunk soran meghataroztuk a marihuanafiist 9-THC-, CBD- és CBN-tartalmat HPLC

késziilék segitségével. Tovabba vizeletmintdkat gyiijtottiink a marihudnafiistot inhalalt
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egerektdl a 6. és 7. héten. A vizeletben a 9-THC, a 11-nor-9-karboxi-THC, a CBD és a CBN

crer

tartalmazza.
11-nor-9-
cannabidiol cannabinol
delta-9-THC ng/ml carboxy-THC
ng/ml ng/ml
ng/ml
Marihuéanafiist 258000+
427000+ 2000 35800+ 1100 -
(ng/ml)* 8000
Vizelet minta
65,61 + 22,77 2,44 +0,56 41,92+17,62| 1,81 £ 0,16
(ng/ml)
* A vegyiiletek mennyiségi adatai 1,6g elégetett marihuana fiistjébdl szarmaznak. Az
adatokat atlag + SEM-ben adtuk meg.

1. tablazat: A marihuanafiist és a vizelet minta kémiai analizise

2.2. Testtomeg valtozas a marihuana és stressz kezelés hatasara

A stressz és a cannabis expozicid csokkentette az allatok testtomeg-gyarapodasat. Az
eredmények alapjan a cannabis kezelés gatolja az allatok sulygyarapodast, illetve, a stressz altal
kivaltott testsuly gyarapodés gatlasat a cannabis fiist belégzése valamelyest enyhitette az

allatoknal.

2.3. Légzésfunkceio vizsgalat

A stressz kérositotta a tiidéfunkcidkat és a tiidé normalis fejlddését, viszont, a marihudnafiist
nem befolyasolta a tiid6funkciokat. A kronikus stressz negativan hatott szamos tiidéparaméter
fejlédésére, példaul megvaltoztatta a frekvenciat, az egy perc alatti 1égvételek szamat, a

belégzési csucsdramlast, a kilégzési idot, a relaxéacios 1dot és a 1égzési térfogatot is.

2.4. Magatartasi tesztek
2.4.1. Kognitiv teszt — Y labirintus teszt / Uj targy felismerési teszt
Eredményeink alapjan sem a stressz, sem a marihuana expozicié nem befolyasolja az egerek

kognitiv funkcioit.

2.4.2. Nyilt terep teszt

Ezzel a teszttel az allatok lokomotoros aktivitasat és szorongdas szintjét vizsgaljuk. Szorongassal
kapcsolatos spontan mozgésszervi aktivitast és onapolast vagyis a mosakodassal toltott id6t
mértiink az allatokndl. A stresszes egerek kevesebb iddt toltottek a rendelkezésiikre allo teriilet
kozepén. Azok az allatok melyek szoronganak inkabb a sarokban toltik idejiiket. Az allatok

mozgéssebességének mérésének eredményébdl lathatd, hogy a stresszelt egerek csokkent
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érdeklédést mutattak az uj kornyezet irdnt és lassabbak voltak. A marihuanafiistnek kitett
allatok altalaban tobb iddt toltdttek a teriilet kozepén. Mind a stresszelt, mind a cannabis-szal
kezelt egerek 1ényegesen tobb idot toltdttek a mosakodassal.,. Ezenkiviil a stresszel és/vagy

cannabis kezelt egerek sokkal korabban kezdték meg az 6népolast, mint a kontroll egerek.

2.5. Immunhisztokémiai eredmények

2.5.1. BrdU-immunhisztokémia eredményei

A sejtprolifeaciot a gyrus dentatusban a BrdU exogén proliferaciés marker segitségével tettiik
lathatova. A sejtproliferaciot gatlasat statisztikai analizisekkel nem tudtuk kimutatni, de trend
szinten lathato, hogy a stressz, valamint a cannabis kezelés hatasara csokkent a BrdU+ sejtek

szama a gyrus dentatusban a kontroll csoporthoz képest.

2.5.2. DCX-immunhisztomémia eredményei

cres

crer

DCX+ neuronok szdmat a gyrus dentatusban. Koros megjelenésti DCX+ sejtek eldfordulasa
szignifikdnsan magasabb volt a cannabis-szal kezelt llatokban. A kontroll egerekben az éretlen
neuronok tobbsége, (tobb mint 90%-a) a germinativ szubgranuléris zonaban (sgz) talalhato. A
sejtek kis szazaléka, (azaz <5%-a) vandorolt ki a szemcsesejtrétegbe (gcl) (29. dbra), emellett
né¢hany sejtet a hilusban is talaltuk. A kontroll allatok adataihoz képest a migracios aranyt
jelentdsen megvaltoztatta a marihuana-expozicié. A cannabis hosszi tavu expozicioja
dentatusdban a DCX+ sejtek gyakran szokatlan, rendellenes megjelenést mutattak. Példaul a
cannabis kezelés jelentdsen megvaltoztatta az idegsejtek dendritjeit és sok sejt elvesztette
dendritfajat emellett bipoldris DCX+ neuronokat, vagy bazdlis dendritekkel rendelkezd

neuronokat figyeltiink meg.
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4.) Eredményeink osszefoglalasa

1. Akut és kronikus periférias gyulladas hatasa a felnéttkori hippokampalis

neurogenezisre

A hipotézisiink szerint a periférias iziileti gyulladas noveli a a citokinek szintjét az iziiletekben
¢s a hippokampuszban is, de az utdbbit a kutatasi eredményeink alapjan nem tudtuk
megerdsiteni. A gyulladt iziiletekben megemelkedett az dsszfehérje koncentracio és hasonld
tendenciat figyelhettiink meg a CFA-val kezelt allatok hippokampuszaban is, kiilondsen az akut
fazisban. Mindezekbdl arra kovetkeztetiink, hogy a teljes fehérjekoncentracido ndvekedése a
gyulladdsos medidtorok fokozott termelésének koszonhetd. Ezenfeliil teljesiilt az a
hipotézisiink is miszerint a periférias gyulladas csokkenti a neurogenezist a gyrus dentatusban,
valamint befolyédsolta a CD68+ makrofagok/aktivalt mikroglia denzitast is, valamint az
adataink arra utalnak, hogy az akut periférids gyulladds molekuléris és sejtes valtozasok
kaszkadjat inditja el, ami végiil a felndttkori hippokampalis neurogenezis csokkenéséhez vezet,

ami csak a kronikus gyulladédsos fazisban volt kimutathato.

2. A kronikus stressz és marihuanafiist hatasai kisérleti egerek magatartasara és

hippokampuszukban zajlo felndttkori neurogenezisre

Osszefoglalva, az eredményeink alapjan teljes mértékig egyik hipotézisiinket sem tudtuk
bizonyitani. A marihudnafiistnek nincs stresszold6 hatdsa a magatartdsi tesztek vizsgalata
alapjan, sdt, abnormalis mosakodasi magatartast figyeltiink meg ennél a csoportnal. Tovabba,
fiistot inhalalt egereknek nem karosodott a légzésfunkcidja, viszont a stressznek Kkitett
allatoknak igen, valdszintileg a csOben to1tott id6 alatt nem tudott a tiidejiik a megszokott moédon
fejlédni. A varttal ellentétben, a kontroll egerekhez képest mindegyik csoport stlygyarapodésa
elmaradott volt. Mindezeken tul, nem tudtuk bizonyitani azt sem, hogy kronikus marihuanafiist
expozicid serkentené a neurogenezist a hippokampuszban, éppen ellenkezdleg, a marihuanafiist
csokkentette a neurogenezist mint ahogy a stressz is. A marihuanafiist inhalalasa megvaltoztatta
az idegsejtek dendritjeit és sok sejt elvesztette dendritfajat, szdmos idegsejt vandorolt szokatlan
terliletekre. Mindezek hatdssal lehetnek a normalis ingeriiletvezetési képességre, és koros

neurologiai korképeket predesztinalhatnak.
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5. Kovetkeztetések, kitekintés

A felndttkori hippokampalis neurogenezis a kutatok korében egy intenziven kutatott,
ugyanakkor, a jelentdsége szempontjabol egy maig vitatott témakor. Fontos hangsulyozni, hogy
az irodalmi eredmények leginkabb kisérleti allatokbodl (egerek és patkanyok) szarmaznak és
joval kevesebb bizonyiték szarmazik féemldsokbol, illetve human mintdkbol. A két
legfontosabb kérdés mindmaig tisztazasra var: Vajon a kisérleti allatokban megfigyelt biologiai
folyamatok, mennyire tiikrozik az emberi agy miikodését? Vajon a felnétt emberi
hippokampuszban milyen mennyiségii 0ij neuron képzddik, és ezek pontosan milyen fizioldgia
folyamatokban vesznek részt (Kempermann et al., 2018; Lucassen et al., 2020)?

A legfobb probléma, hogy ezt a sejtszintli folyamatot leginkabb csak post mortem szdvettani
modszerekkel lehet vizsgalni. Az irodalmi adatokbol tudjuk, hogy a legtobb eddig vizsgalt
allatfaj agyaban, koztiik tobb féemlds faj agydban is lejatszodik ez a folyamat (Augusto-
Oliveira et al., 2019). Szdmos vizsgalat aldtdmasztja, hogy a felnéttkori hippokampalis
neurogenezis féemlésokben és ragesalokban is hasonlé modon zajlik, ugyanakkor jelentds
kiilonbségeket is kimutattak (Miller et al., 2013; Fasemore et al., 2018; Augusto-Oliveira et al.,
2019). Az ujonnan sziiletett sejtek érése lassabb a féemldsokben, mint a ragcsalokban, mivel a
sejtek legnagyobb ingerlékenységével jellemezhetd iddszak jelentdsen meghosszabbodhat a
tobb évig vagy évtizedekig €16 szervezetekben (Kohler et al., 2011; Yuan et al., 2014). A
modszertani nehézségek ellenére bizonyitott az is, hogy a felndttkori hippokampalis
neurgenezis lejatszodik az emberi agyban is. 1998-ban publikaltdk az elsd kutatéast arrdl, hogy
elé6fordulhat-e emberben a felndttkori neurogenezis. A szerzok kimutattak, hogy a BrdU beépiilt
a feln6tt human gyrus dentatus bizonyos sejtjeibe. Néhany honappal a timidin analdég beadésa
utan a BrdU+ sejtek kimutathatdak voltak tobb neurondlis marker mellett, igy demonstralva a
(Eriksson et al.,, 1998). Egy 2013-ban publikalt tanulmany pedig egy masik innovativ
megkozelitést alkalmazott az emberi agyban Gjonnan keletkezett sejtek kimutatasara és szamuk
meghatdrozasara. Ebben a kutatok radioaktiv szénizotdopok vizsgalataval megerdsitették az
ujonnan képzodott idegsejtek 1étezését a felndtt emberi agyban (Spalding et al., 2013). Ez a két
tanulmany kihasznalta a nukleinsavak nagyobb posztmortem stabilitasat a fehérjékhez képest,
€s megnyitotta az utat a teriilet jovobeli fejlodése eldtt. A kovetkezd években mas csoportok,
els6sorban az immunhisztokémia felhasznalasan alapuld technikdkkal hozzajarultak a
felndttkori  hippokampalis neurogenezis emberekben valo eléforduldsat alatamasztod
bizonyitékokhoz (Boldrini et al., 2009; Crews et al., 2010; Knoth et al. al., 2010; Ernst et al.,
2014, Moreno-Jiménez et al., 2021). Torténtek probalkozasok arra vonatkozoan is, hogy in vivo

magneses rezonancia képalkotd vizsgalatok segitségével jelenitsék meg ezt a specidlis
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sejtszintli folyamatot, de ezek a probalkozasok mindezidaig nem hoztak atiitd sikert (Ho et al.,
2013).

Osszefoglalasként, az itt bemutatott kutatasok olyan mindennapi betegségeket és egészségiigyi
problémakat érintenek, amelyek gyakoriak. A Fold népességének koriilbeliil 2.5%-a fogyaszt
marihuanat (UNODC, 2017), 0,5-1%-a szenved reumatoid artritiszben (Gibofsky et al., 2012)
¢s a lakossag 40%-a volt stressz forrasnak kitéve és kortilbelil 30%-a érzett fizikai fajdalmat
vagy szomorusdgot a felmérés eldtti napokban (Gallup Global Emotions Report, 2022).
Mindezek a tényezOk negativan hatnak a felnéttkori hippokampdlis neurogenezisre, melyek
tovabbi egészségligyi problémak kialakulasat vonhatja maga utdn. A neurogenezis
hozzajarulhat a stresszkezeléshez és a stresszhormonok szabalyozasdhoz viszont a csokkent
neurogenezis a stresszkezelés képességének csokkenéséhez és az érzelmi reaktivitas
novekedéséhez vezethet. A hippokampuszban bekovetkezd 1) idegsejtek képzddése
kapcsolatba hozhat6 a hangulati szabdlyozassal is tehat a csokkent neurogenezis novelheti a
depresszio, a szorongdas és mas hangulat zavarok kockazatat (Santarelli et al., 2003; Snyder et
al., 2011; Surget et al., 2011; Kim et al., 2012; Schoenfeld and Cameron, 2015). A kréonikus
szisztémas gyulladas hozzajarulhat a mentélis zavarok, depresszid €s a neurodegeneracid
kialakulasdhoz vagy sutlyosbodasahoz, valamint csokkentheti a neurogenezis mértékét is
(Dantzer et al., 2008; Perry et al., 2010; Berk et al., 2013). A neurogenezis szerepet jatszhat az
agy regeneracios képességeben, és hozzajarulhat a neurodegenerativ betegségek kockazatanak
csokkentéséhez. A csokkent neurogenezis lassithatja az agyi sériilések utani gyogyulasi
folyamatokat, példdul a stroke vagy a koponyatrauma utdni rehabilitadciot, valamint
neurodegenerativ betegségek, példaul az Alzheimer-koér és a Parkinson-kor kialakuldsanak
kockazatat novelheti (Hanspal és Gillotin, 2022, Disouky ¢s Lazarov, 2021, Marchetti et al.,
2020, Tang et al., 2022).

Az endokannabinoid rendszer és az endokannabinoidok fontos szerepet jatszanak az agy
fejlédésében, szabalyozzak a sejtproliferaciot, migraciot, differencialodast és tulélést (Harkany
et al., 2007). A marihuadna fogyasztas gatolhatja az 0j idegsejtek termelését és integralasat a
hippokampuszban (Ruszndk et al., 2018). A hossza tavi marihuana fogyasztas érzékelhetd
tanuldsi nehézségeket és a memoriazavarok eléforduldsat okozhatja. Az agy plaszticitdsanak
csokkenése ¢és az 1j idegsejtek termelésének gatlasa is negativ hatdssal lehet a tanulésra,
memoridra és kognitiv funkciokra (Denny et al., 2014; Anacker és Hen, 2017), tehat a csokkend
neurogenezis kognitiv funkcidk romldsdhoz vezethet, mint példaul a tanulasi képességek
csokkenését okozhatja vagy memoria problémékat, illetve a gondolkodasi rugalmassag
csokkenése is megfigyelhetd (Gillotin et al., 2021).

Mindezek alapjan elmondhatjuk, hogy a felndttkori hippokampélis neurogenezis feltehetéen
fontos szerepet jatszik az agy egészséges milkodésében és minden olyan hatas, mely

megzavarja ezt a fiziologids folyamatot, kiilonb6z6 koérképek kialakulasahoz vezethet.
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Roviditések jegyzéke

2-AG: 2-arachidonoil-glicerin

5-HT: 5-hidroxi-triptamin / szerotonin

ABC: avidin-biotin complex / avidin-biotin komplex
ACTH: adrenocorticotropic hormone /
adrenokortikotrop hormon

AEA: anandamid / N-arachidonoil-etanolamin
AIDS: acquired immunodeficiency syndrome /
szerzett immunhianyos szindroma

ANOVA: analysis of variance / varianciaanalizis
BrdU: 5-brom-2'-dezoxiuridin

CaCla: calcium chloride / kalcium-klorid

CAL1: cornu ammonis 1 region of the hippocampal
formation / cornu ammonis 1. szamu régidja

CA3: cornu ammonis 3 region of the hippocampal
formation / cornu ammonis 1. szamu régidja

CBC: cannabichromene / kannabikromén

CBD: cannabidiol / kannabidiol

CBDV: cannabidivarin

CBG: cannabigerol

CBN: cannabinol / kannabinol

CD68: cluster of differentiation 68 / differencialési
klaszter 68

CFA: complete Freund's adjuvant / komplett Freund-
adjuvans

DA: dopamin

DAB: 3,3'-diaminobenzidin

DCX: doublecortin

DG: dentate gyrus / gyrus dentatus

DNS: deoxyribonucleic acid / dezoxiribonukleinsav
DPA: dynamic plantar aesthesiometer / dinamikus
plantaris eszteziométer

DSS: dextran sulfate sodium / dextran-szulfat-
natriumot

EDTA: ethylene-diamine tetra-acetic acid / etilén-
diamin-tetraecetsav

FAAH: fatty acid amide hydrolase / zsirsavamid-
hidrolaz

GABA: gamma-aminobutyric acid = gamma-amino-
vajsav

GCL: granular cell layer / granularis sejtréteg /
szemcsesejt réteg

GPR6: G protein-coupled receptor 6 / G-fehérjéhez

kapcsolt 6-0s receptor
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HIV: human immunodeficiency virus / human
immunhidnyos virus

HLA: human leukocyte antigen / Human leukocita
antigén

HPLC: high performance liquid chromatography /
nagy teljesitményi folyadékkromatografia

Ibal: ionized calcium-binding adapter molecule 1/
ionizalt kalciumkotd adaptermolekula 1

IgG: immunglobulin G

IL: interleukin

1.p.: intraperitonedlis

i.pl.: intraplantaris

1.v.: intravénas

KoEDTA: dikalium-etilén-diamin-tetraccetsav
KC: keratinocita kemoattraktans

LPS: lipopoliszacharid

LV: lateral ventricles / lateralis agykamra
MDMA: 3,4-metilén-dioxi-metamfetamin (vagy
ecstasy)

MIP-2: macrophage inflammatory protein-
2/makroféag gyulladasos protein-2

MPO: mieloperoxidaz

MS: mass spectrometry / tomegspektrometria
NADPH: kikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
NaOH: natrium-hidroxid

NGS: normal goat serum / normal kecske szérum
NSCs: neural stem cells / neuronalis éssejtek

OB: olfactory bulb / bulbus olfactorius

OF: open field test / nyilt terep teszt

PBS: phosphate buffered salin / foszfat puffer
PFA: paraformaldehid

PCNA: proliferating cell nuclear antigen /
proliferal6 sejtmag-antigén

s.c.: szubkutan/subcutan

S.E.M.: standard error of mean/atlag standard hibéja
SVZ: subventrikuléris zéna

THC: A9-tetrahidrokannabinol

THCV: tetrahidrocannabivarin

TNF-a: tumor nekrozis faktor alfa

TRIS: trisz-(hidroximetil)-amino-metan

TRP: tranziens receptorpotencial
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