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1. Bevezetés

A skizofrénia a népesség hozzavetdlegesen 1%-at érintd stilyos pszichiatriai betegség,
amely a mentalis folyamatok zavaraval, percepcios torzuldsokkal, valamint a gondolatok,
érzések és cselekedetek kozotti 6sszhang felbomlasaval jellemezhetd (1). A skizofrénia pontos
etiologidgja nem ismert, hatterében szamos kozponti idegrendszeri (KIR) struktura é&s
neurotranszmitter rendszer érintettségét, valamint genetikai és kornyezeti rizikofaktorok
jelentdségét feltételezik (1). A betegség kezelésének célja a tiinetek csokkentése, a relapszus
megakadalyozésa és a beteg tarsadalomba val6 reintegralasa. Ezt farmakologiai modszerekkel
(els6sorban masodik generaciods, ,,atipusos” antipszichotikumokkal) és nem farmakoldgiai
modszerekkel (pszichoterapiaval) probaljak elérni. Az alkalmazott antipszichotikumok
altalaban dopamin (DA) (els6sorban D2) receptor antagonista hatassal birnak.

A gyogyszerek antipszichotikus hatékonysaga és a D> DA receptorhoz (D:R)
valo6 kotodési képessége kozott szoros korrelacio all fenn (2). A skizofrénia komplexitasa és az
alkalmazott terapia kedvezotlen mellékhatasai miatt a betegség kezelése nem tekinthetd teljesen
megoldottnak. A betegek életmindségének javitdsa érdekében 1jabb gyodgyszerek
kifejlesztésére lenne sziikség, melyhez elengedhetetlen lenne a betegség mélyrehato
tanulmanyozasa és a kivaltd okok feltarasa. A humdan vizsgalatok nyujtotta lehetdségek
korlatozottak, a KIR skizofrénia kialakulasaért feleldos neurokémiai és strukturalis
véltozasainak elemzése fOleg post mortem vizsgalatok soran tanulmanyozhato, ezért a
skizofrénia kutatasa soran elengedhetetlen az allatmodellek alkalmazasa. A betegség hatterének
mélyebb megértése, valamint az 0j terapias célpontok felderitésének érdekében olyan validalt
allatmodell sziikséges, mely mutatja a skizofrén betegeken megfigyelt funkciondlis és
viselkedésbeli zavarokat (3).

Intézetiinkben kisérleteink soran a MAM-E17 skizofrénia allatmodellt alkalmaztuk,
jellegének leképezése, vagyis elsdsorban a pozitiv tlinetek serdiilékor utdni megjelenése. A
metilazoxi-metanol (MAM) egy metilazoximetanol B-D-glukozid. Az anyapatkanyoknak a
vemhesség 17. napjan 25 mg/ml/kg dozisban beadva a MAM képes atjutni a magzatba, ahol
metilalja a KIR gyorsan 0szt6do sejtjeinek DNS-ét, ezzel gatolva a neuroblaszt sejtproliferaciot,
napjan zajlik a hippocampus (HPC), striatum (nucleus accumbens), amygdala (AMY) és cortex
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defektusok alakulnak ki, amit kompenzalva a corticolimbicus korok ujrahuzalozodnak (6).
Ezek a strukturalis valtozasok metabolikus aktivitasbeli eltéréseket, valamint DA
transzmisszios rendellenességeket eredményeznek az érintett neuronalis haldzatokban (6). Ez a
jelenség Osszhangban van azzal a feltételezéssel, miszerint a skizofréniaban a limbicus és
frontalis kérgi neuronalis korok fejlodési rendellenessége vezet a bazalis ganglionok és a DA
rendszerek hibas szabalyozasdhoz (7). A MAM-E17 allatoknal megfigyelhetd
hiperszenzitivitas, hiperreaktivitds ¢és lokomotoros aktivitasbeli ndvekedés, melyeket a
mezolimbikus DA-erg rendszer hiperaktivitasa okoz, megfeleltethetd a skizofrén betegek
pozitiv tiineteinek (8). A MAM-E17 modell allatok szamos skizofréniaban fellelheté kognitiv
zavart mutatnak, mint példaul a figyelemzavar (9, 10), a hosszutavii memoria (11), és
munkamemoria zavara (11), valamint csokkent magatartasi flexibilitas (10). A magatartasi
inflexibilitast és a perszeveraciot, melyek a MAM-E17 éllatokndl és a skizofrén betegeknél is
megfigyelhetéek (5), valdsziniileg a kiilonb6z6 prefrontalis teriiletek elvaltozasai (medialis
prefrontalis cortex (mPFC), inzularis/perirhinalis teriiletek, prelimbikus/infralimbikus régiok)
egylittesen idézik eld. A negativ tiinetek koziil ragesalok esetében gyakorlatilag csak a szocialis
interakcid vizsgalhato. A MAM-E17 éllatok jelentdsen kevesebb aktiv interakciot mutatnak,
vagyis ritkdbban keresik mas, szdmukra idegen egyed tarsasagat, mig a passziv interakcidkban
nem mutatnak eltérést, a kdzeledé masik allat jelenlétét elfogadjak (12).

A DA a KIR fontos neuromoduldtor ¢és neurotranszmitter vegyiilete.
A kiilonb6z0 neuropszichiatriai betegségek esetén a tonusos és fazisos DA aktivitas
egyensulyanak zavara hozzajarulhat a tlinetek kialakulasahoz (13, 14). Skizofréniaban a
tonusos DA felszabadulas csokkenését (annak ellenére, hogy a populacids aktivitas
megndvekedett), mig a fazisos DA felszabadulas novekedését irtal le (15). A DA kozponti
szerepet jatszik a magatartds szabalyozdsdban, mivel jelentésen hozzdjarul az evolicios
szempontbol fontos viselkedések, a tulélést és szaporodast eldsegitd tevékenységek, példaul az
evés, utddnemzés €s vadaszat altal kivaltott pozitiv érzetek kialakitasahoz (16). A jutalmazo
élmények, példaul a taplalkozas vagy a szocidlis interakciok a DA szint emelkedését idézik eld
a KIR-ben, amely fokozza az egyén motivacidjat a hasonlo élmények keresésére, megerdsitve
ezaltal a fennmaradashoz sziikséges viselkedésformakat (16). Ennek hatterében a
mesencephalicus DA-erg neuronok altal kodolt jutalom eldrejelzési hiba (RPE) all (17), amely
a varhato ¢és a tényleges jutalom kozotti eltérést tikkr6zi (17). A ventralis tegmentalis area (VTA)
DA-erg neuronok fazisos-burst aktivitisanak eredményeképpen a nucleus accumbensben
(NAC) fazisosan felszabaduldo DA jutalmazd, megerdsité hatasi mind a kornyezeti ingerekre,

mind az &llat jutalommal kontingens motoros akciodira. Kimutattdk, hogy a VTA DA-erg

3



neuronjainak fazisos aktivacioja helypreferenciat indukal, névelve a NAC-ben a DA szintet
(18). Ugyanakkor, ugyanezen neuronok gatlasa helyaverziot valt ki a kisérleti allatokban (19).
A NAC-ben felszabaduldé DA kulcsfontossagu szerepet tolt be a szenzomotoros integracidban,
ezaltal elOsegiti a rugalmas megkozelité valaszok kialakulasat (20), illetve a DA energetizalja
az allatot, noveli a mozgés vigorat, 1ényegileg a ,,nyers” motivacioért (hedonikus érték nélkiil)
felelds (21). A DA, a jutalmazé hatasatol fiiggetleniil, altalanosan is fontos szerepet tolt be a
tanulasi folyamatokban. Ezt széles korben alatdmasztjdk a kiilonbozo agyteriileteken és
viselkedési paradigmakban végzett kisérletek. A DA rendkiviil fontos a kondicionalési
folyamatok altal 1étrehozott révidtava memoria hosszatava rogzitésében (22). Szamos
agyteriileten igazoltak, hogy a DA-nak, illetve receptorainak meghatarozo szerepe van a térbeli
és elharit6 tanulassal kapcsolatos konszolidacios folyamatokban (23-29). Mai tudasunk szerint
a tanulasi folyamatok sordn az agy szinaptikus struktarajaban kovetkezik be valtozas, végiil
ennek a valtozasnak a rogziilése, stabilizdlodésa vezet a memoria kialakuldsdhoz. A DA ¢és
receptorai alapvetd szerepet jatszanak a szinaptikus plaszticitds, és annak elektrofiziologiai
korrelatumainak, a hosszutavl potenciacionak (LTP) és a hosszutavi depresszionak (LTD)
modulalasaban (30-34). E16bbi a szinaptikus erdsodést, utobbi a szinaptikus gyengiilést jelenti.

Skizofréniaban kiemelten érintett a DA-erg rendszer. Pozitronemisszids tomografia
(PET) vizsgalatok soran skizofrén pacienseknél a PFC és a cingularis kéreg teriiletén, valamint
a HPC-ban az egészséges kontrolloktol eltérd DA szintet mutattak ki (35). Ujabb adatok szerint
a skizofrénidban nem egységesen fokozott DA aktivitasrél van szd, hanem fokozott DA-erg
transzmissziorél a mesolimbicus teriileteken, és csokkent DA-erg transzmissziorol a PFC
teriiletén (36-38). A csokkent corticalis és hippocampalis DiR aktivacio, valamint a D3R
expressziojanak valtozasa 4llhat a betegség negativ tlineteinek €s a kognitiv funkciok
romlasanak hatterében (39). Az emelkedett limbicus és subcorticalis DA-aktivitas pedig a
pozitiv tiinetek megjelenéséért felelds (40). Szamos vizsgalat igazolta, hogy skizofréniaban
(41) és skizofrénia ragcsalo modellekben (12, 42) fokozott valaszreakcid figyelheté meg
pszichostimuldns szerekre, példdul amfetaminra. A skizofrénia pozitiv tiineteiért elsésorban a
DA-erg rendszerek fokozott valaszkészségét teszik feleldssé (43). A HPC tulmikddése korrelal
a pszichozis jelenlétével és sulyossagaval skizofrén egyénekben (44), mig a skizofrénia modell
MAM-E17 patkdnyokban a HPC tulmiikdése a DA-erg rendszer tilérzékenységéhez vezet, és
fokozott lokomotoros aktivitast eredményez (42), ami parhuzamba allithat a betegség pozitiv
tineteivel (45, 46). Kimutattak, hogy a HPC glutamaterg kimeneti neuronjainak talzott
aktivitasa megnovekedett DA-erg populacios aktivitashoz vezet a VTA teriiletén (42), a NAC-
ventralis pallidum (VP) tengelyen keresztiil (47).
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A D2R-ok elsOsorban a skizofrénia pozitiv tiineteinek kivaltdsdban jatszanak fontos
szerepet (43, 48-50), de lényegesek a kognitiv zavarokban is (51), ugyanis a D2R-ok
nagymértékii expresszioja csokkent kognitiv flexibilitdshoz és a stratégiavaltds romlasdhoz
vezet (51, 52). A legtobb jelenlegi, skizofréniaban hasznalt gydgyszer a D2R-okhoz kotddik, és
csokkenti az aberrans DA transzmissziot (53). A D2R antagonista antipszichotikumok kronikus
alkalmazasa a ,,depolarizaciés blokk” mechanizmuson keresztiil hatékonyan csokkenti a
spontan aktiv DA-erg neuronok szamat (54-57). A MAM-E17 patkanyok megnovekedett DA-
erg neuronalis aktivitassal és lokomocidval valaszolnak a D2R agonista quinpirol adasara,
tovabba a NAC-ben a D3R (amely a D2R csoportba tartozik) mRNS expresszidjanak jelentés
novekedése figyelheté meg, ami arra utal, hogy valosziniileg ezek a receptorok felelosek a
quinpirolra adott szenzitizalt lokomotoros valaszért (58). A megndvekedett VTA DA-erg
populacid aktivitds és a D2R-ok megndvekedett szdma mellett, a DA irant nagy affinitdsa
ugynevezett ,,D2> High” receptorok mennyiségének emelkedése is megfigyelhetd skizofrénidban
(59). A D2R-okat expresszalo NAC neuronok a VP-ba kiilldenck GABA-erg rostokat, és
stimulacidjuk eldsegiti a VTA DA-erg aktivitasat (60). A VP a HPC-NAC-VP-VTA tengely
egyik eleme, a VTA DA-erg neuronjai populacios aktivitasanak f6 szabalyozoja (14). Az
altalunk vizsgalt agyteriilet a limbicus és az extrapyramidalis rendszer ,,keresztezdésében”
talalhato VP, amely a basalis eléagy egyik fontos struktaraja (61). Tertiletén mind D1R, mind
D2R-0k megtalalhatoak (62). A D2R csaladba tartozo receptorok a VP-n beliil els6sorban
preszinaptikusan, a NAC-bol érkez6 GABA-erg és glutamaterg rostokon helyezkednek el,
kisebb szdmban posztszinaptikusan is megtalalhatoak a VP kimeneti sejtjein €s interneuronjain
(63-65). A VP kulcsszerepet jatszik a VTA DA-erg neuronok populacids aktivitasanak
szabalyozasaban, mivel GABA-erg neuronjai gatoljak a VTA neuronjainak tiizelését (14). Az
informacié hosszitavi memoriaban torténd tarolasat a HPC a NAC-VP-VTA tengelyen
keresztiil iranyitja (66). Kimutattuk, hogy a VP D2R-ai negativ szabalyozasi ,,feedback” hatast
fejtenek ki a VTA DA-erg populécios €s burst aktivitasara is (67). A VP D2R-ainak aktivacioja
agonista quinpirollal a kisérleti allatok magatartasat is befolyasolja: dozisfliggden helyaverziot
valt ki (67), illetve elésegiti a memoriakonszolidaciot passziv elharitd (68) és térbeli (69)
tanulasi folyamatokban. Ugyanakkor, kevéssé ismert, hogy a VP D2R-ainak gétldsa hogyan
befolyasolja a térbeli tanuldsi folyamatokat, illetve, hogy indukdl-e jutalmazo, vagy akar
biintetd hatast. A VP D2R-ainak skizofrénidban betoltott szerepérdl 1ényegileg semmit nem
tudunk. Mindazondltal, miutan a VP kozponti eleme a VTA DA-erg aktivitasat szabalyozo
kornek, ezért felmertil, hogy a skizofrénidban is hasznalt D2R antagonistdk részben a VP-on

beliil fejtik ki hatasukat. Mindezek fényében, kisérleteink a VP D2R-ok gatlasanak jutalmazasi
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¢s tanulasi folyamatokra gyakorolt hatasanak vizsgalatara, illetve ezen receptorok skizofrénia
pozitiv  tiineteinek  kivaltdsaban  betoltott  szerepének  feltardsdra  irdnyultak

egészséges/neurotipikus, valamint MAM-E17 skizofrénia modell patkanyokban.

2. Célkituzések

Irodalmi adatok, valamint sajat korabbi eredményeink alapjan lathatjuk, hogy a VP
D2R-ainak aktivalasa elésegiti a tanulashoz kapcsolddd memoriakonszolidacios folyamatokat.
Ez alapjan felmeriilt benniink a kérdés, hogy vajon a VP-ba mikroinjektalt D.R antagonista
szulpirid hogyan befolyésolja a térbeli tanulasi folyamatokat kiilonb6z6 dozisokban, illetve a
VP D2R-0k vajon sziikségesek-e a térbeli tanulashoz. A VP-ba mikroinjektalt quinpirol biintetd
hatastinak bizonyult, igy célunk az volt, hogy megvizsgaljuk, hogy a VP D;R-ainak gatlasa
vajon indukél-e helypreferencidt (vagy akér helyaverziot), illetve hogyan befolyasolja a
lokomotoros aktivitast.

Kisérleteink els6 részét egészséges him Wistar patkanyokon végeztiik, 4 csoportot
kialakitva (kontroll csoport, valamint 0,1 pg, 1,0 pg és 4,0 ug D2R antagonista szulpirid kezelt
csoportok).

1. A Morris-féle tsztatasi (MWM) tesztet hasznaltunk a VP-ba mikroinjektalt szulpirid
térbeli tanulast befolyasolo hatasanak vizsgalatara.

2. Kondicionalt helypreferencia (CPP) tesztben vizsgaltuk az alkalmazott D2R
antagonista dozisok potencialis jutalmazd, illetve biintetd hatasat. A kisérletek kozben
monitoroztuk az allatok lokomotoros aktivitasat.

3. Végiil egy, a kutatdcsoportunk altal kifejlesztett, igynevezett ,,térbeli” CPP tesztben
vizsgaltuk, hogy a szulpirid potencialis jutalmazé (vagy akar biintetd) hatasat az allatok

tudjak-e a kondicionald zoéndhoz asszocialni csak térbeli jellemzok alapjan.

Jol ismert, hogy a D2R-ok fontos szerepet jatszanak a skizofrénia pozitiv tiineteinek
kivéltasaban. Ugyanakkor, a VP D2R-ainak skizofrénidban betoltott szerepérdl 1ényegileg
semmit nem tudunk, annak ellenére, hogy a VP a VTA DA-erg aktivitasat szabalyozo
kornek a kdzponti eleme, illetve kimutattuk, hogy a VP D2R-ainak stimulacidja negativ
szabalyozasi ,,feedback” hatast fejt ki a VTA DA-erg aktivitasara. Jogosan meriil fel a

lehetésége annak, hogy az antipszichotikumként hasznalt D2R antagonistak legaldbb



részben a VP-on keresztiil fejtik ki hatasukat. A neurotipikus és MAM-E17 allatok
bevonasaval végzett Kisérleteink a VP DzR-ainak a skizofrénia pozitiv tiineteinek
kivaltasaban betoltott szerepének feltarasara iranyultak, illetve arra, hogy tisztdzzuk a D2R
antagonista kezelés lehetséges mellékhatésait a tanulasi folyamatokra. Emellett célunk volt,
hogy kideritsiik, vajon van-e kiilonbség a VP-ban alkalmazott D2R antagonista kezelés
neurotipikus, illetve MAM-E17 skizofrénia modell allatokra gyakorolt hatasaiban.
Kisérleteink masodik részében neurotipikus, illetve MAM-E17 modell allatokkal
dolgoztunk, 4-4 csoportot kialakitva (kontroll csoport, valamint 0,1 pg, 1,0 pg és 4,0 pg
D2R antagonista szulpirid kezelt csoportokat a neurotipikus és a MAM-E17 allatok esetében
is). A kovetkez0 kisérleteket végeztiik:

1. MWM tesztben vizsgaltuk a kiilonb6z6 dozisu szulpirid mikroinjekcidk tanulasi
folyamatokra gyakorolt hatdsat neurotipikus, illetve MAM-E17 allatok esetében. A
kondicionalasok szdmat ndveltik az elsd kisérletsorozatban, az egészséges
allatokon végrehajtott MWM protokollhoz képest, hogy megvizsgaljuk, vajon a
megnovekedett  ismétlésszam  képes-e  kompenzalni a  szulpirid elsé
kisérletsorozatban kimutatott tanulast rontd hatésait.

2. CPP tesztben vizsgéltuk a kiilonb6zd szulpirid mikroinjekciok esetleges
helypreferenciat vagy helyaverzidt indukalo hatasat neurotipikus, illetve MAM-E17
allatokon. Jol ismert, hogy a MAM-E17 allatok megndvekedett lokomotoros
aktivitasa megfeleltethetd a skizofrénia pozitiv tineteinek, ezért a VP-ba
mikroinjektalt szulpirid lokomotoros aktivitasra gyakorolt hatasat monitoroztuk a

neurotipikus és a MAM-E17 éllatok esetében is.



3. Kisérleti modszertan

3.1. Kisérleti allatok

Kisérleteink elvégzéséhez 124 egészséges, 71 neurotipikus (ezek az allatok Iényegileg
megfeleltethetdk az egészséges allatoknak esetiikben azonban az anyaéllatok a vemhesség 17.
napjan a MAM vivléanyagaval voltak kezelve, ezért a MAM-E17 allatok kontrolljainak
tekinthetoek) és 73 MAM-E17 modell him Wistar patkanyt alkalmaztunk. A him patkanyok
hormonalis szintje stabilabb, igy elkeriilhetdé a ndstények ivarzasi ciklusabol adodo
valtozékonysag, valamint eredményeink jobban dsszehasonlithatok sajat korabbi, valamint a
szakirodalomban meglévé adatokkal, biztositva a standardizalhatésigot ¢és a
reprodukdlhatdsagot. Az éllatokat kiilonallo ketrecekben, intézetiink klimatizalt allathdzéban
helyeztiik el, ahol a hdmérséklet 21 + 2 °C, a paratartalom: 55 = 10% volt. A patkanyok ad
libitum fogyaszthattak standard laboratériumi ragcsalotapot és csapvizet, testsulyukat a
kisérletek alatt folyamatosan monitoroztuk. Az éllatok testtomege a kisérletek kezdetekor 280-
320 g volt. A szobaban a természetes napszakoknak megfeleld vilagitast alkalmaztunk: a
vilagos periddus reggel 7 orakor, a sotét este 7 orakor kezdddott. A mikroinjekciokat a
kisérletek soran €ber, kézben tartott allatoknak adtuk be, ezért sziikséges volt az allatok elézetes
kézhez szoktatasa (un. ,handling”). A mitétek, illetve a kisérletek soran az egyetemi
(BA02/2000-8/2012, BA02/2000-65/2017 és BA02/2000-64/2017), a nemzeti (40/2013. (I1.
14.) szami Magyar Kormdanyrendelet) és a nemzetkozi (European Community Council
Directive, 86/609/EEC, 1986, 2010) standard allatetikai szabalyoknak megfelelden jartunk el.

A MAM-E17 allatokat és a neurotipikus allatokat intézetiinkben tenyésztettilk. Az
allatok Osztruszciklusanak monitorozasa mellett a him és ndstény Wistar patkanyokat
paroztattuk, majd az anyaallatokat a vemhesség 17. napjan MAM (MRIGlobal Chemical
Carcinogen Repository, Kansas City, Missouri; 25 mg/kg fiziologias sooldatban oldva)
kezelésben részesitettiik. A kezelés id6pontja, valamint a vegyszer koncentracidja meghatarozo
jelentéséggel bir (11, 12). A MAM hatasat szelektiven az éppen fejlédésben levd agyi
struktarakon fejti ki hosszutav anatomiai és magatartasbeli elvaltozasokat okozva (5, 70),
melyek megfeleltethetéek a skizofréniaban szenvedd betegeken megfigyelt tiineteknek. A
vemhesség hosszara, az utddok szamara és testtomegére, valamint reflexmiikddésére nincs

hatassal. A MAM kezelt anyadllatok utédait MAM-E17 patkanyoknak, mig a csak 0,9%-0s



fiziologias sooldattal (vivoanyaggal) injektalt anyaallatok utodait neurotipikus patkanyoknak

neveztiik el. Az utddokat sziiletésiik utan négy héttel valasztottuk el az anyaallattol.

3.2. Sztereotaxikus mitét

A kisérletek megkezdése eldtt az allatokon sztereotaxikus miitétet hajtottunk végre,
amely sordn  Narishige-mikromanipulator segitségével bilateralisan rozsdamentes
fémkaniiloket (22 gauge) implantaltunk a VP f6lé 0,5 mm-el. A beavatkozast altalanos
anesztéziaban végeztiik, ehhez ketamin és diazepam 4:1 aranyu keverékét (Calypsol, 80mg/ttkg,
Seduxen, 20mg/ttkg, Richter Gedeon Zrt.) hasznaltuk 2ml/ttkg do6zisban intraperitonealisan
adagolva. A célteriilet koordinatait Paxinos és Watson sztereotaxikus agyatlasza alapjan
hataroztuk meg (71), a sutura coronalis és sagittalis metszéspontjaban talalhat6 Bregma
ponthoz viszonyitva: ML:: £ 2,2 mm, AP-: - 0,26 mm, DV-: - 7,1 mm. A vezetOkaniiloket a
koponyaba fart csavarok ¢és fogaszati akrilatbol (Duracryl) késziilt korona segitségével
rogzitettilk, majd 27 gauge atmérdji steril dugokkal zéartuk le az eltdomddés elkeriilése
érdekében. A miitét soran az allatok G-penicillines antibiotikumos profilaxisban részesiiltek. A
beavatkozas elvégzése utan 7 napot hagytunk az allatoknak a sebgyogyulasra, rehabilitalodasra.

A magatartasi tesztek 8:00 €s 18:00 ora kozott kertiltek lebonyolitasra.

3.3. Neurologiai vizsgalatok

A Kkisérletek el6tt minden 4allatot neuroldgiai vizsgdlatnak vetettiink ald, hogy
meggy0zddjlink szenzoros és motoros funkcidik épségérdl. A szakirodalom és a vizsgalataink
is alatamasztjak, hogy MAM-E17 kezelés hatasara mind a spontan (72, 73), mind a kivaltott
aktivitas fokozodik (12, 42). A mesolimbicus DA rendszer talmikodése, valamint glutamaterg
rendszer hipoaktivitasa (8) miatt a MAM-E17 allatok hiperszenzitivitast, hiperreaktivitast,
valamint megndvekedett lokomotoros aktivitast mutatnak. Az allatmodelleken kimutathatod
lokomotoros hiperaktivitas a skizofréniaban megismert pozitiv tiineteknek feleltetheté meg (3,
45, 46). Kisérleteink soran ezért mértiik a kiillonboz6 dozist szulpiridkezelésben részesiilé

allatok lokomotoros aktivitasat.



3.4. Az alkalmazott kisérleti anyagok

A Kkisérleteink soran hasznalt szulpirid egy szubsztitualt benzamid szarmazék, a méasodik
generacios (atipusos) antipszichotikumok kozé tartozd szer, amely a mesolimbicus DA-erg
rendszeren fejti ki hatdsat, extrapyramidalis mellékhatast okozd képessége ezért csekély.
Alacsonyabb doézisokban elsdsorban a negativ tlinetekre gyakorol kedvezd hatast, mivel
preszinaptikus D2R-0k blokkolasaval fokozza a DA-erg aktivitast, mig magasabb dozisokban a
pozitiv tiinetek enyhitésében hatékony, a postszinaptikus DoR-0k gatlasa altal (74). A DR
szelektiv szulpiridet (Sigma-Aldrich Co.: (S)-(-)-Sulpiride, S7771, M= 341,43 g/mol) 0,1N
HCl-ban oldottuk fel és foszfatpuffer, illetve 0.1N NaOH segitségével visszatitraltuk. A
szulpiridet 3 dézisban alkalmaztuk: 0,1 ug, 1,0 pg és 4,0 pg, és 0,4 ul- 0,4 ul térfogatban
juttattuk Dbilateralisan a célteriiletre (a dozisok rendre 0.73mM, 7.32mM, és 29,29 mM
koncentracionak felelnek meg). A dozisok minden esetben az egyik oldalra tortént
mikroinjekciot jelentik. A kontrollcsoport csak a vivoéanyagot kapta, a szulpirid
mikroinjekciokkal megegyezo térfogatban. Az alkalmazott dézisokat pilot kisérletek alapjan,
illetve mas agyteriileteken alkalmazott intracerebralis mikroinjekciok kordbban hatdsos
dozistartomanyai alapjan hatdroztuk meg. Az anyagbeadas az allatokat kézben tartva tortént. A
rozsdamentes ac¢él beadokaniiloket a kétoldalt beiiltetett vezetOkaniilbe helyeztik. A
beadokaniilok egy-egy 10 pl-es Hamilton mikrofecskend6hdz polietilén csoveken keresztiil
csatlakoztak. Cole-Parmer automata pumpa (Cole Parmer, IITC, Life Sci. Instruments,
California) segitségével az oldatokat 1 percen keresztiil aramoltattuk a célteriiletre bilateralisan
0,4-0,4 ul térfogatban. Anyagbeadas utan a beadodkaniiloket még tovabbi 60 masodpercig a
vezetOkaniilokben hagytuk, hogy megtorténhessen a diffuzié a kornyezd szovetekbe, illetve,

hogy megakadalyozzuk az oldat visszaaramlasat.

3.5. Magatartasvizsgalatok

A magatartési kisérleteket minden esetben hangszigetelt €s klimatizalt (hémérséklet:
22+2 °C) kisérleti helyiségekben végeztiik. Az allatok mozgéasat az apparatus folé helyezett
kamera segitségével rogzitettiik. Az adatokat a Noldus EthoVision Basic software (Noldus

Information Technology b.v., Wageningen, Hollandia) segitségével taroltuk és értékeltiik ki.
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3.5.1. A Morris-féle usztatasi teszt (MWM)

A MWM teszt a térbeli tanulasi- illetve memoriafolyamatok vizsgalatara szolgal (75).
A Kkisérlethez egy kor alaku, 150 cm atmérdji, 60 cm magas, vizzel (23+1 °C) feltoltott
medencét hasznaltunk. A vizet metilénkékkel festettiik meg annak érdekében, hogy a platform
ne legyen lathat6 az éallatok szamdra. Az apparatust virtualisan négy részre osztottuk fel. Az
egyik negyedben (a célkvadransban) egy 10x10 cm-es miilanyag platformot helyeztiink el a
vizfelszin alatt 2 cm-rel. A virtualis platformokat az elemzések soran a tobbi kvadransban a
platformmal identikus helyen jeloltiik ki. Az allatokat az egész kisérlet alatt a medence fala
mell¢, fejjel a fal felé forditva helyeztik be a medencébe, az inditasi
pozicidjukat  llésenként  valtoztattuk. A  patkanyok  térbeli  tajékozddasat az
apparatus  koriil  elhelyezett  fekete-fehér  képek  (Gtn.  ,cue”k)  segitették.

A kisérlet elsd napjan, a habituacié soran eltavolitottuk a platformot a medencébdl. Az
allatokat 180 masodpercig usztattuk, ezt kovetden az altaluk megtett ut alapjan 4 csoportra
osztottuk Oket ugy, hogy ne legyen jelentds kiilonbség a csoportok atlagai kozott. A masodik
nap délel6tt a platform visszahelyezése utan kétszer tsztattuk az allatokat, a két Giszas kozott 1
perces kiilonbséggel (1. illetve 2. kondiciondlds). A patkdnyok addig Gszhattak a medencében
amig a platformot meg nem talaltak, de ha ez 180 masodperc alatt sem sikeriilt nekik, akkor a
kisérletvezetd helyezte Oket a platformra. A platformon az allatoknak egy perc allt
rendelkezésre ahhoz, hogy koriilnézhessenek és feltérképezhessék kornyezetiiket. Az
usztatasok utan kovetkezett az anyagok mikroinjekcioja a VP-ba. A harmadik nap déleldttjén
hasonldan jartunk el: két usztatas tortént, koztilk egy perces kiillonbséggel (3., illetve 4.
kondicionalas), ezt azonnal kovette az anyagok mikroinjekcidja. A kondiciondldsok soran a
platform megtaldlasanak idejét, azaz a céltalalasi latenciat mértiik. A negyedik nap déleléttjén,
a teszt soran eltavolitottuk a platformot. Az allatok ismét 180 méasodpercig tiszhattak, mikézben
mértiik, hogy mennyi 1d6 mulva keresztezik eldszor a platform helyét. A habituacio és a teszt
soran is mértiik a medence bels6 zonajaban t6ltott idét (a medence kozépponjatol mért 60 cm
sugaru korben), valamint a tanulds hely-specifitdsdnak vizsgéalatanak céljabol a platform és a
virtualis platformok helyét koriilvevd 25 cm sugaru korben toltott idoket.

A neurotipikus, valamint a MAM-E17 allatokkal végzett MWM teszt soran fentebb
ismertetett paradigmat 5 naposra bovitettiik. Az allatok a habituaci6 utan is mikroinjekcidoban
részesiiltek, majd 3 napig napi 3 kondiciondlast alkalmaztunk, egymastél 1 perces
kiilonbséggel, ezt kovette az adott dozisti szulpirid vagy vivOanyag mikroinjekcidja a

céltertiletre. Az 6todik napon egy teszt Gsztatast végeztiink. A habitudcio és a teszt soran a
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céltalalasi latencidk mellett mértiik, hogy a kiilonb6z0 dozisu kezelésekben részesiilt
allatcsoportok mennyi id6t toltdttek az apparatus belsé zénajaban (r=60 cm), tovabba itt is
mértiik a platform és a virtualis platformok helyét koriilvevd 25 cm sugaru korben toltott idoket
(a 3 virtualis platformra ezeket az idéket atlagoltuk), hogy kideritsiik, mely allatcsoportoknal

alakult ki térben specifikus tanulas.

3.5.2. A Kondicionalt helypreferencia teszt (CPP)

A CPP teszt kémiai anyagok jutalmaz6, pozitiv megerdsito, vagy averziv hatasanak,
valamint addikcios potencialjanak mérésére hasznalhato paradigma (76). Az altalunk hasznalt
open field alapu apparatusban az allatok motoros aktivitasanak monitorozasa is lehetséges. A
kisérleti késziilék egy kor alaka, 85 cm atmérdji €és 40 cm magas, sziirke szinii, miianyagbol
késziilt doboz, melyet vékony fekete vonalakkal 4 kvadransra osztottuk. Ezeket a
kondicionalasok soran kivehetd, atlatszo plexi lapokkal valasztottunk el egymadstol. A
kvadransok megkiilonboztetését, illetve az allatok tajékozodasat az apparatusban kiilsé vizualis
jelek (,,cue”-k) segitették. A megvilagitdshoz sziikséges szort fényt 40 W-os izzoval
biztositottuk.

A CPP kisérlet egy habitudciobol (1. nap), két-két dlkondicionalasbol és
kondicionalasbol (2-3. nap) és egy tesztbdl (4. nap) allt. Az elsé nap soran az allatokat
habitualtuk: a plexi lapok kivétele utan az apparatus kdzepére helyeztiik 6ket, majd 15 percig
szabadon mozoghattak a berendezés egész teriiletén. A habituacid soran mértiik az allatok altal
megtett utat, valamint az egyes kvadransokban toltott i1d6t. Minden allat esetében
kezelokvadransnak egy olyan negyedet jeloltiink ki, amely az allat szamara semlegesnek
bizonyult, tehat az allat a habituaci6 soran nem t6ltott sem tal kevés, sem tal sok id6t az adott
kvadransban, az alkondicional6 kvadrans pedig az ezzel szemkozti kvadrans lett az adott allat
esetében. Az egyes kvadransokban toltott id6 alapjan az allatokat 4 csoportra osztottuk, tigyelve
arra, hogy a csoportok atlagai tekintetében ne legyen jelentds eltérés a csoportok kozott. A 2-
3. nap soran a kvadransokat a plexi lapok segitségével elvalasztottuk egymastol. Déleléttonként
a kondicionalasok soran a patkanyokat a bilateralis mikroinjekciokat kovetéen 5 perccel
helyeztiik a kezelOkvadransba, melyben 15 percet tartdzkodtak. Ez id6 alatt tarsithattdk a
beadott anyag altal kivaltott hatast a helyhez. Az allatok tajékozodasat ekdzben a kiilsé (az
apparatus falan 1év0) vizualis jelek segitették. Délutdnonként dlkondiciondlast végeztiink, mely
soran az allatok csak a vivoanyagot kaptak miel6tt az dlkondicionald kvadréansba helyeztiik

6ket. Az alkondicionalas azért volt sziikkséges, hogy az allatok specifikusan meg tudjak tanulni,
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hogy az esetleges jutalmazd, vagy biinteté hatds nem az egész apparatushoz, hanem csak a
kondicionalé kvadranshoz kothetd. A kisérlet negyedik napjan, a teszt soran a patkanyokat
anyagbeadas nélkiil az apparatus kozepére helyeztiik, és az apparatus egész teriiletén szabadon
mozoghattak 15 percig. Mértiikk az egyes kvadransokban t6ltott idot, valamint az allatok altal
megtett utat.

A neurotipikus és a MAM-E17 allatokkal végzett CPP kisérletet a fenti kisérlethez
hasonloan végeztiik: egy habituaciobdl (1. nap), ugyanakkor harom-harom kondicionalasbol és
alkondicionalasbodl (2-4. nap), valamint egy tesztbdl (5. nap) allt. Az el6z6 CPP kisérlethez
képest megcseréltiik a kondicionalas és az alkondicionalds sorrendjét, hogy lassuk, hogy a
neurotipikus allatokban nem fiigg-e a kettd sorrendjétél a beadott anyag potencialis jutalmazo
vagy averziv hatdsa. Az els6 nap soran az allatokat habitualtuk a berendezéshez. A 2-4. nap
soran a kvadransokat a plexi lapok segitségével elvalasztottuk egymastol. Déleléttonként az
alkondicionalasok soran a patkanyokat a vivéanyag mikroinjekciokat kovetéen 5 perccel az
alkondicionaldo kvadransba helyeztiik, melyben 15 percet tartozkodtak. Délutanonként
kondicionalast végeztiink, mely soran az allatokat a mikroinjekciok beaddsa utan a
kondicionalé kvadransba helyeztiik. A kisérlet 6todik napjan, a teszt sordn a patkanyokat
anyagbeadas nélkiil az apparatus kozepére helyeztiik, és az apparatus egész teriiletén szabadon
mozoghattak 15 percig. Mértiik az egyes kvadransokban toltott id6t, valamint az allatok altal

megtett utat.

3.5.3. A térbeli CPP teszt

A kutatocsoportunkban kidolgozott térbeli CPP teszt a hagyomanyos open-field alapt
helypreferencia teszt modositott valtozata, melyet a jutalmazd vagy averziv hatés
térspecifitasanak vizsgalatara hoztunk 1étre. A kisérlethez alapvetden ugyanazt az apparatust
hasznaltuk, mint a tradicionalis CPP teszt soran, azonban a kondicionalasok ¢és
alkondicionalasok alatt volt egy lényeges kiilonbség a két kisérlet kozott: amig a tradicionalis
CPP kisérlet soran az allatokat a kezeldkvadransba helyeztiik, amely helyzetét a kiils6 és belsd
cuek alapjan memorizalhattak, valamint a bels6 cuekat meg is tudtak kozeliteni, addig a térbeli
CPP teszt kondicionalasai folyaman a patkanyokat egy 20x20x30 cm nagysagu négyzet alapu
plexi oszlopba helyeztiik, amely csak térbeli elhelyezkedése alapjan ismerhetd fel, hasonloan
az MWM paradigma platformjadhoz. A térbeli CPP teszt soran az apparatus teriiletét virtualisan
négy részre osztottuk. A habitudcid és a teszt folyaman az allatok szabadon mozoghattak a

berendezés egész teriiletén. A kondicionalasi napokon a négyzet alapt plexi oszlopot a
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kondicionald zonat tartalmazo kvadransba helyeztiik excentrikus modon, nem tal kozel a
késziilék falahoz. A kondicionalasok folyaman anyagbeadas utan 6t perccel a kondicionald
oszlopba helyeztiikk az allatokat, mig az alkondicionalasok soran az allatokat az apparatus
oszlopon kiviili részére helyeztiik, ahol szabadon mozoghattak, ezt a teriiletet alkondicionald
zonanak neveztiik el. A térbeli CPP teszt folyaman ugyanazokat a vizualis cuekat alkalmaztuk,
mint a tradicionalis CPP teszt folyaman, azonban ez esetben mindegyik kiilsé cue-nak volt
tekinthetd, mivel kiviil estek a kondicionalasi teriileten. Az allatok igy csak térbeli
clhelyezkedése alapjan tudtak memorizalni a kondicionalas helyét.
A térbeli CPP teszt négy napbol 4llt: a habitaciobol, két kondicionalasi napbol, melyek soran
délel6tt a kondicionalas, délutan az alkondicionalas zajlott, valamint a teszt napjabol. A
habitacid és a teszt soran mértiik a kondicionald zonaban toltott idot, tovabba a kondicionald
z6naval identikus, de nem a kondicional6 kvadransban, hanem a tobbi kvadransban kijelolt
ugynevezett virtualis alkondicionald zonakban t61t6tt id6t (a 3 alkondicionald zonaban toltott
idot atlagoltuk). A térbeli tanulas fennallasanak vizsgalata érdekében a kondicionald zoénaban
toltott idot osszevetettiik a virtualis alkondicionald zonakban toltott idével (a harom virtualis
zondban toltott 1d6 atlagaval). Emellett mértiik a kondicionald zénat tartalmazé kvadransban

toltott idOt és a megtett utat.

3.6.Szovettan

A Kkisérletek befejezését kovetden az allatokat uretan segitségével tulaltattuk (20%-0s
uretanoldat i.p. injekcidja, 1,4 g/ttkg) és izotonias sooldattal, majd 10%-0s formaldehid-oldattal
transcardialisan perfundaltuk. Az eltavolitott agyakat pufferelt, szukrdzt tartalmazé formalin
oldatba helyeztikk, majd 72 ora fixalds utdn blokkokat vagtunk beldliik, melyekbdl
microtommal 40 pm vastag fagyasztott metszeteket készitettiink, krezil-viola festést
alkalmazva. Ezt kovetden fénymikroszkoppal, Paxinos és Watson sztereotaxikus agyatlaszanak

crer

allatokat, melyeknél a kaniil nem a célteriileten volt.
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3.7.Statisztikai modszerek

Az elemzések soran az adott zonaban toltott idoket minden paradigma esetében az adott
iilés teljes iddtartalmaval normalizaltuk, és szazzal megszoroztuk, igy végiil %-os értekkel
szamoltunk. Mérési eredményeinket egy- és kétszempontos varianciaanalizissel (ANOVA) és
vegyes elrendezésti kétutas ANOVA-val értékeltiik ki, ,,SPSS 20.0 for Windows”
programcsomag segitségével. Szignifikans kiilonbség esetén Bonferroni-féle post hoc tesztet
végeztiink az atlagok paronkénti 6sszehasonlitasara. A valtozok kozotti lehetséges korrelaciok
vizsgalatara a Pearson-féle korrelacios tesztet alkalmaztuk. A szignifikanciaszintet minden
esetben p <0,05-nek tekintettiik, a szignifikans értékeket a grafikonokon csillaggal jeloltik. A
diagramokon az atlagot + az atlag standard hibajat (S.E.M.) abrazoljuk.

4. Eredmények

4.1. A Morris-féle usztatasi teszt eredményei

Az MWM teszt soran a csoportok céltalalasi latenciaja a habituacié alatt nem mutatott
jelentds eltérést. A teszt soran azonban a kontroll csoport szignifikansan gyorsabban talalta meg
a platform helyét, mint az 1,0 pg és a 4,0 ug D2R antagonista kezelést kapott csoportok. A
kontroll csoport és a 0,1 pg szulpiriddel kezelt csoport szignifikansan rovidebb id6 alatt talalta
meg a platform helyét a teszt sordn, mint a habituacio6 alatt.

Az apparatus belsé zonajaban (r = 60 cm) toltott id6 elemzése alapjan megfigyelhetd,
hogy a teszt soran az 1,0 pg és a 4,0 ug D2R antagonista kezelést kapott csoport szignifikdnsan
kevesebb id6t tolt a belsé zonaban, mint a kontroll allatok és a 0,1 pg D2R antagonista kezelést
kapott csoport. Tovabba mindegyik kezelési csoport esetében kimutattuk, hogy a teszt soran
szignifikansan tobb 1d6t toltenek az apparatus belsé zonajaban, mint a habituacié alatt.

A térbeli tanulas specifikussaganak vizsgalata érdekében a habituacio és a teszt soran
elemeztiik a platform, illetve a virtualis platform 25 cm-es korzetében eltoltott id6 szazalékos
értékeit. Eredményeink szerint az 1,0 pg €s 4,0 ng D2R antagonista kezelést kapott csoport
szignifikdnsan kevesebb 1d6t toltott a platform koriili zondban, mint a kontroll csoport. A
virtudlis platformot koriilvevé 25 cm-es zondban csak a 4,0 pg D2R antagonistaval kezelt

csoport toltdtt kevesebb idot, mint a 0,1 ug D2R antagonistaval kezelt csoport. Az analizisbdl
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kideriilt, hogy csak a kontroll allatok tanultak térben specifikusan, hiszen szignifikdnsan tobb
1dot toltenek a platform zondjaban, mint a virtualis platform zonajaban.

Az allatok lokomotoros aktivitasat a habitudcid és a teszt soran is monitoroztuk, €és
kiszamitottuk habituacié és teszt soran megtett utjuk kiillonbségét. A csoportok kézott nem
talaltunk szignifikéns kiilonbséget.

Osszefoglalva, az intra-VP szulpirid mikroinjekcié dézisfiiggéen rontotta a tanulasi
folyamatokat az MWM paradigméaban. Ennek oka elsdsorban a specifikus térbeli tanulas
karosodasa lehet. Az 1,0 pug és a 4,0 pg szulpirid kezelés esetében a térbeli tanulés teljes deficitje
mindegyik csoport megtanulta, hogy a platform az apparatus belsé zéndjaban van, bar a 4,0 pg
szulpirid ezt a tanuldsi folyamatot is rontotta. Az 4allatok lokomotoros aktivitdsat nem

befolyasolta szignifikdnsan egyik dozisu szulpirid kezelés sem.

4.2. A Kkondicionalt helypreferencia teszt eredményei

A kondicional6 kvadransban elt6ltott id6 értékeinek elemzése alapjan megallapithato,
hogy a habituacié soran nem volt szignifikans eltérés a csoportok kdzott. A teszt sordn azonban
a 4,0 pug D2R antagonistaval kezelt csoport allatai szignifikdnsan tobb i1ddt toltottek a
kondicionalé kvadransban, mint az dsszes tobbi csoport. Emellett a 4,0 pg szulpiriddel kezelt
csoport szignifikansan tobb id6t toltott kondicionalé kvadransban a teszt soran, mint a
habituacid alatt.

A teszt és a habituacié soran a kondicionald kvadransban toltott id6 kiilonbségének
szazalékos értékét elemezve pedig lathatd, hogy a 4,0 ug D2R antagonistaval kezelt csoport
szignifikansan tobb id6t t6ltott a kondicionald kvadransban, mint a kontroll allatok.

A Kkisérlet soran folyamatosan nyomon kovettiik az allatok lokomotoros aktivitasat. A
teszt €s a habituacid soran megtett tavolsagok kiilonbségének elemzése alapjan megallapithato,
hogy a 4,0 ng szulpirid mikroinjekcidt kapott csoport szignifikdnsan kevesebbet mozgott a
kontroll csoporthoz képest.

A Kkisérlet eredményei alapjan kijelenthetjiik, hogy a legnagyobb dozisu szulpirid
mikroinjekcid helypreferenciat valtott ki az allatokban. Tovabba, a szulpirid dozisfiiggden
csokkentette az allatok altal megtett tavolsagot az utolsé kezelés utan 24 oradval, a teszt soran

megfigyelhetd csokkent lokomotoros aktivitast okozva.
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4.3. A térbeli kondicionalt helypreferencia teszt eredményei

A habitudcio és a teszt sordn mért kondicionald zonat tartalmaz6 kvadransban toltott id6
szazalékos eloszlasanak elemzése azt mutatta, hogy a 4,0 ug D2R antagonistaval kezelt csoport
szignifikansan hosszabb id6t toltott a kondicionald zonat tartalmazo kvadransban a teszt soran,
mint a tobbi csoport. Emellett ugyanezen csoport a teszt soran jelentdsen tobb idot toltott a
kondicionald zoénat tartalmazo kvadransban, mint a habituacio soran.

A kondicionald zonaban és a virtualis kondicionald zénaban eltoltott id6 szazalékos
értékeit 6sszehasonlitva nem mutatkozott szignifikans eltérés a csoportok kozott.

A kondicional6 zénat tartalmazé kvadransban toltott id6 habituacio és teszt soran mért
szazalékos értékeinek kiilonbségét elemezve megallapithato, hogy a 4,0 ug D2R antagonista
kezelt csoport szignifikdnsan tobb id6t toltott a kondicionald zonat tartalmazo kvadransban,
mint a kontroll csoport.

A teszt €s a habitudci6é sordn megtett tavolsag kiillonbségét elemezve megfigyelhetd,
hogy a 4,0 ug D2R antagonistaval kezelt csoport szignifikansan kevesebbet mozgott a kontroll
allatoknal.

Osszefoglalva, a térbeli CPP teszt folyaméan a legnagyobb doézisti szulpirid
mikroinjekcidé nem tudott helypreferenciat kialakitani a kondicionald zona irant, amennyiben
az allatoknak csupan a térbeli lokalizacioja alapjan kell felismerniiik azt. Ugyanakkor, a 4,0 ug
szulpirid helypreferenciat indukalt a kondicionald zonat tartalmaz6 kvadrans irant. A dozis-

fliggd lokomotoros tevékenység csokkenése ebben a paradigmaban is megfigyelhetd volt.

4.4. A neurotipikus és MAM-E17 allatokkal végzett Morris-féle usztatasi

teszt eredményei

A neurotipikus allatok céltalalasi latenciait elemezve kidertilt, hogy mindegyik kezelési
csoport szignifikansan gyorsabban megtalélta a platform helyét a teszt sordn, mint a habitudcid
alatt. A MAM-E17 allatok koziil a kontroll csoport és a 0,1 ug D2R antagonista kezelésben
részesiilt allatok jelent6sen gyorsabban talaltak ra a platform helyére a teszt alatt, mint a
habituacidé sordn. A teszt soran az 1,0 pg D2R antagonista kezelt csoport céltaldsi latenciaja
szignifikdnsan magasabb a kontroll és a 0,1 pg szulpiriddel kezelt csoportokhoz képest.

A Kkisérlet soran mértik az apparatus belsé zonajaban (r=60 cm) toltott idot. A

neurotipikus allatok koziil mindegyik kezelési csoport szignifikansan tobb 1dot toltott az
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apparatus belsé zonajaban a teszt soran, mint a habitudcio6 alatt. A MAM-E17 allatok koziil az
1,0 pg és 4,0 pg D2R antagonista kezelt csoport szignifikansan kevesebb id6t toltott a belsd
zOnaban a teszt soran, mint a kontroll csoport és a 0,1 pg D2R antagonista kezelt csoport. A
kontroll csoport és a & 0,1 pg D2R antagonista kezelt csoport jelentdsen tobb 1do6t toltott az
apparatus bels6é zondjaban a teszt soran, mint a habitudcio alatt.

A platform és a virtualis platform 25 cm-es zondjaban mért tartdzkodasi idok elemzése
alapjan a neurotipikus allatok esetén nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget a csoportok kdzott.
A MAM-E17 allatok koziil az 1,0 pg D2R antagonistaval kezelt csoport szignifikdnsan
kevesebb 1d6t toltott mind a virtualis platform, mind a platform koriili zonaban, mint a kontroll
csoport. A 4,0 ug D2R antagonista kezelt csoport szignifikansan kevesebb id6t toltott a platform
koriil, mint a kontroll csoport.

A neurotipikus és a MAM-E17 dllatokkal végzett usztatasi kisérletek sordn
meghataroztuk a platform és a virtualis platform koriili négyzetes zonak atlagos céltalalasi
latenciajat (S) (teszt-habit.) is. A neurotipikus allatok esetén a kiilonb6z6 dozist szulpirid
kezelések kozott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget, azonban szignifikans kiilonbség volt
a platform, illetve a virtudlis platform tekintetében. A MAM-E17 allatok esetén szignifikdns
kiilonbség volt a MAM-E17 kontroll allatok és az 1,0 pg D2R antagonista kezelt csoport kozott
az atlagos céltalalasi latenciaban, ugyanis az 1,0 pg D2R antagonista kezelt csoport céltalalasi
latencidja szignifikdnsan magasabb volt a MAM-E17 kontroll allatokénal a platform, és a
virtualis platform esetén is.

A kisérlet soran az allatok altal megtett utat elemezve nem taldltunk jelentds kiilonbséget
az allatcsoportok kozott.

Osszegezve tehat, az MWM paradigmaban a neurotipikus 4llatokndl nem volt
megfigyelhetd a szulpirid tanuldst rontd hatidsa, mig a MAM-E17 allatok érzékenyebben
reagalnak a VP-ba mikroinjektalt szulpiridre. A MAM-E17 éllatok koziil az 1,0 ug és a 4,0 pug
D2R antagonista kezelt csoport egyaltalan nem tudta megtanulni a platform helyét. A kiilonb6z6
dozist szulpiriddel kezelt neurotipikus ¢s MAM-E17 allatok lokomotoros aktivitasdban nem

mutatkozott jelentds eltérés.
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4.5. A neurotipikus és a MAM-E17 allatokon végzett kondicionalt

helypreferencia teszt eredményei

A kondicional6 kvadransban toltott id6t elemezve megmutatkozott, hogy a 4,0 ug D2R
antagonista kezelésben részesiilt neurotipikus allatok a teszt soran szignifikdnsan tobb id6t
toltottek a kondicionald kvadrans teriiletén, mint az 6sszes tobbi csoport. Emellett a 4,0 pg
szulpiriddal kezelt allatok a teszt soran jelentdsen tobb i1dot toltdttek a kondicionalod
kvadransban, mint a habituécio alatt. A MAM-E17 éllatcsoportok esetében nem figyeltiink meg
jelentds kiilonbséget a kondiciondlo kvadransban eltdltott ido tekintetében.

A kisérlet soran monitoroztuk az allatok lokomotoros aktivitasat, a neurotipikus és a
MAM-E17 allatok esetében is kiszamoltuk a habituacio és a teszt soran megtett Gt kiilonbségét.
A MAM-E17 éllatok esetében a 4,0 pg szulpiriddal kezelt csoport értékei szignifikdnsan
eltértek a 0,1 pg szulpiriddal kezelt csoportétol, valamint a kontroll csoportétol. Emellett a
MAM-E17 kontroll allatok lokomotoros aktivitasanak csokkenése (habitudciorol a tesztre)
szignifikansan Kisebb volt, mint a neurotipikus kontroll allatoké. Tovabba, a 4,0 ug szulpiriddel
kezelt neurotipikus és MAM-E17 allatok kozott is szignifikans kiilonbség mutatkozott.

Osszefoglalva tehat, a CPP paradigmaban a neurotipikus allatoknal a 4,0 pug D2R
antagonista helypreferenciat valtott ki, mig a MAM-E17 allatoknal nem tapasztaltunk ilyen
hatast. A neurotipikus allatok lokomotoros aktivitasa a teszt iilésre lecsokkent, mig a MAM-
E17 éllatoknal alig valtozott a habituacidhoz képest. Ugyanakkor, a szulpirid nagyobb dozisai
a VP-ba mikroinjektalva hatékonyan csokkentették a lokomotoros aktivitast a MAM-E17

allatokban is.

5. Diszkusszio

5.1. A Morris-féle usztatasi teszt eredményeinek értékelése

Az egészséges Wistar patkdnyokkal végzett MWM teszt célja az volt, hogy
megvizsgaljuk, miként befolyasolja a VP-ba injektalt szulpirid a tanulési folyamatokat. Az
allocentrikus MWM tesztben (77) az allatok elsésorban kétféle stratégiat kovetve talalhatnak
ra a platformra: térbeli tanuldssal megtanuljak a platform pontos helyét, vagy azt tanuljak meg,
hogy a faltol el, a medence belsd részébe kell uszniuk, ahol nagy valoszintiséggel, viszonylag

konnyen megtalalhatjak a platformot. Eredményeink alapjan az els6 kisérletsorozatban csak a
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kontroll allatok tanultak meg specifikusan a platform térbeli helyét, mivel egyediil ezen csoport
egyedei toltottek atlagosan szignifikdnsan tobb id6t a platformot koriilvevd, mint a virtualis
platformot koriilvevd zonaban. Ugyanakkor, a teszt soran az 0sszes allatcsoport tobb 1d6t toltott
a medence bels6 zonajaban, mint a habituaci6 soran. Ez azt mutatja, hogy mindegyik csoport
megtanulta, hogy a platform a medence bels6 zonajaban van, habar a legnagyobb dozisu
szulpirid mikroinjekcio ezt a tanuldsi folyamatot is némileg rontotta.

A DA, illetve receptorai fontos szerepet jatszanak a térbeli tanuldsi- és
memoriakonszolidacios folyamatokban kiilonboz6 agyteriileteken. A D1R-0k és a D2R-0k
aktivacidja a HPC-ban sziikséges a térbeli tanulasi folyamatokhoz. A HPC gyrus dentatus
(78), emellett a HPC CAl-es régioban a D2R receptorok gatlasa karositja a térbeli tanulashoz
kothetd memoriafolyamatokat (79). A HPC mellett az altala beidegzett NAC DiR-ai, illetve
D2R-ai is sziikségesek a memoriakonszolidacidhoz térbeli tanulasi paradigmaban (27, 28). A
VP-ban a DiR és a D2R aktivacioja is eldsegiti a térbeli tanuldas memoriakonszolidacios
folyamatait, ugyanakkor, ahogy a jelen, s sajat korabbi eredményeink (69, 80) alapjan is
lathatjuk, csak a VP D2R aktivacigja képez sziikséges feltételt. Mindezek alapjan
megallapithatjuk, hogy mindazon struktardk, amelyekrdl kutatécsoportunk, vagy masok
kimutattak, hogy a D1R-0k vagy a D2R-ok sziikségesek a térbeli tanulasi folyamatokhoz, mind
elemei annak a limbicus, nevezetesen a HPC-NAC-VP-VTA tengelynek, amely az informacio

hossztavu memoriaba valo atirasat szabalyozza (66).

5.2. A tradicionalis és a térbeli kondicionalt helypreferencia teszt

eredményeinek értelmezése

Kisérleteinkben a legnagyobb dozisu szulpirid a VP-ba mikroinjektalva
helypreferenciat indukalt. Ahhoz, hogy egy anyag helypreferenciat alakitson ki a kisérleti
allatokban, sziikséges, hogy az allatban kivaltson egy pozitiv emocionalis hatést, és ez a hatés
idoben talalkozzon a CPP paradigma ingereinek hatasaval, hogy az ingerekhez tudjon
asszocialodni. Emellett sziikséges, hogy az igy kialakult révidtavi memodrianyom hosszutdvon
rogziiljon, konszolidalodjon az idegrendszerben (81, 82). Amennyiben a fentebbi harom faktor
koziil akéar csak az egyik nem teljesiil, a teszt iilés sordn nem figyelhetiink meg kialakult
helypreferenciat. Hogyan lehetséges akkor, hogy a MWM paradigmaban a szulpirid tanulast

ront6 hatasu volt, de mégis helypreferencia alakult ki a hatasara? Ezen elletmondas lehetséges
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feloldasanak kideritésére alkottuk meg a térbeli CPP paradigmat. Az egyik fontos tanulasi
stratégia, amit az allatok a CPP paradigmaban hasznalhatnak, a térbeli tanulas (83). A térbeli
CPP paradigma eredményei alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy az allatok nem voltak képesek
a jutalmazd hatadst a kornyezethez tarsitani tisztan térbeli tanulast alkalmazva, igy a
hagyomanyos CPP paradigma soran valosziniileg mas tanuldsi stratégiat alkalmaztak a
kondicionald kvadrans felismerésére. Eredményeink azt mutattdk, hogy a térbeli CPP
paradigma teszt fzisa soran a legnagyobb do6zisu szulpiriddel kezelt allatok nem toltottek tobb
id6t a kondicionald zénaban, azonban a kondicionald zénat tartalmazd kvadransban igen.
Feltételezhetjiik, és ezt a MWM teszt eredményei is alatamasztjak, hogy a 4,0 pg szulpiriddel
kezelt allatok is tudnak tanulni -ha nem is térbeli jellemzok alapjan-, S megtanultak, hogy a
volt, nem tudtak beazonositani a kezelés helyét. Végiil valosziniileg ez vezetett ahhoz, hogy
ezen csoport allatai t6bb id6t toltottek a kondicionald zénahoz koézel, azonban nem tudtak
megtalalni a kezelés helyét pontosan a térben. A tradicionalis CPP teszt a kémiai anyagok
jutalmazoé, pozitiv megerdsit hatasanak vizsgalatara alkalmas paradigma (76). A megerdsités
kozponti elmélete szerint a pozitiv megerdsitd hatassal bird anyagok facilitdljak a tanulasi és
memoriafolyamatokat (84). Jelen eredményeink jelentéségét az is adja, hogy egy fontos
ellenpélda 1étezésére hivjak fel a figyelmet, miszerint a megerdsitd/jutalmazd anyag nem
feltétleniil fokozza univerzalisan a tanulast.

A kémiai anyagok jutalmaz6 és lokomotoros aktivitast noveld hatdsai az idegrendszerben
gyakran egyiitt jarnak, de nem sziikségszeriien. Korabbi kisérleteinkben kimutattuk, hogy a VP-
ba injektalt DoR agonista quinpirol helyaverziot indukal, valamint csokkenti a VTA DA-erg
aktivitasat (85). Jelen kisérletiinkben a szulpirid jutalmazo hatast volt, helypreferenciat valtott
ki, ugyanakkor az allatok lokomotoros aktivitasat csokkentette, viszont a két hatas nem korrelalt
egymassal. Mindez azt jelzi, hogy jo eséllyel mas mechanizmusok felelések a két hatasért.
Valdban, a jutalmazo hatas akut olyan értelemben, hogy a szulpirid altal kivaltott pozitiv
emociondlis hatasnak taldlkoznia kell id6ben a CPP paradigma ingereivel, hogy ki tudjon
alakulni helypreferencia (86). Ezzel szemben, a szulpirid lokomotoros hatasa egy hosszutavi,
fokozatosan kialakulo hatas, amely az utolso szulpirid kezelés utan egy nappal is megfigyelhetd

volt.
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5.3. A neurotipikus és MAM-E17 allatokkal végzett Morris-féle uisztatasi

teszt eredményei

Az egészséges allatok esetén a VP-ba mikroinjektalt szulpirid doézisfiggden
rontja az allatok térbeli tanulasi folyamatait, a neurotipikus allatokon azonban ez a hatis nem
volt megfigyelhetd. A két kisérlet kozotti kiilonbség abbol eredhet, hogy a neurotipikus és
MAM-E17 allatokon végzett kisérlet soran tobb kondicionalas tortént. Feltételezéslink szerint
a kondicionalasok szaméanak ndvelése neurotipikus allatoknal képes lehetett kompenzalni a
szulpirid térbeli tanulasra gyakorolt negativ hatasat. Egy masik lehetséges magyarazat, hogy a
kondicionalasok szdmanak ndvelésével a térbeli tanulédsi stratégia hattérbe szorult a faltol
torténd eliszas stratégiajaval szemben, €s miutan a szulpirid elsdsorban a térbeli tanulast rontja,
ezért nem latjuk a céltalalasi latencidk romlasat a szulpiriddel kezelt neurotipikus csoportokban
sem. Ezt tdmasztja ald, hogy a neurotipikus patkanyokon végzett kisérleteink esetében -
szemben a kordbban az egészséges allatokon végzett kisérletekkel- a kontroll allatok a teszt
soran nem toltdttek szignifikdnsan tobb id6ét a platform helyét koriilvevd zénaban, mint az
virtualis platformot koriilvevd zonaban. Tovabb arnyalja a képet, hogy egy a térbeli tanulasra
még érzékenyebb paramétert alkalmazva a neurotipikus allatoknal kimutathat6 a térbeli tanulés.
Mindezek alapjan mindkét lehetséges magyarazatot igaznak fogadhatjuk el, vagyis a
kondicionalasok szama ténylegesen képes legalabb részben kompenzalni a szulpirid tanulast,
specifikusabban a térbeli tanulast rontd hatasat, ugyanakkor ugy tlinik, hogy egyben a
specifikus térbeli tanuldsi stratégiat is hattérbe szoritja. A MAM-E17 allatoknal a kompenzald
hatds nem volt megfigyelhetd, s6t, egyik MAM-os csoport sem hasznalt térbeli stratégiat.
Emellett, a nagyobb dozist antagonistaval kezelt MAM-E17 éllatok egyaltalan nem tudtik
Mindez azt mutatja, hogy a MAM-E17 allatok feltételezhet6en érzékenyebbek a VP-ba adott
szulpirid mikroinjekci6 tanulast ront6 hatdsara, mint a neurotipikus allatok. Tobb irodalmi adat
is rendelkezésiinkre all, amely a MAM-E17 modell allatok csokkent teljesitményét mutatja a
rejtett platformos Morris-féle usztatasi tesztben (87-90). Bar jelen kisérleteinkben a MAM-E17
kontroll allatok céltalalasi latencidja nem romlott, de ez valdsziniileg foleg annak kdszonhetd,
hogy az allatok nem a térbeli tanulasi stratégiat alkalmaztak. Ezt megerdsiti az a tény, hogy
lathat6 platformos Morris-féle Gsztatasi tesztben a MAM-E17 allatok tanulasi képességei nem
mutatnak csokkenést (89). A MWM paradigmaban kapott eredmények mellett a MAM-E17

patkanyok gyengébb tanulasi, €s altalaban kognitiv képességeit a szakirodalomban tobb adat is
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alatamasztja (72, 89, 90). A MAM-E17 modell allatok csokkent teljesitményt mutatnak mas,
HPC-hoz kdthetd téri munkamemoriat vizsgald 8 kart labirintus tesztben (radial arm maze)
(11). A skizofrénia allatmodellhez hasonldan a skizofrén betegek allocentrikus térbeli tanulasa
is karosodott (91-94), de csokkent teljesitményt mutatnak az egocentrikus térbeli tanulas
vizsgalatara alkalmas virtualis labirintusban is (95) . Kimutattak tovabba, hogy skizofréniaban
szenvedo betegek a térbeli munkamemoria tesztben is gyengébben teljesitenek (96). A kapott

eredmények tehat megfeleltetheték a human adatoknak.

5.4. A neurotipikus és MAM-E17 allatokkal végzett helypreferencia teszt

eredményeinek értelmezése

A neurotipikus és MAM-E17 allatokkal végzett CPP kisérlet eredményei azt mutatjak,
hogy a szulpirid dozisfiiggden helypreferenciat valt ki a neurotipikus allatoknal, megerdsitve
ezzel az egészséges allatokban kapott eredményeinket. Ezzel szemben, a MAM-E17 allatok
esetében egyik dozist szulpirid mikroinjekcid6 sem indukalt helypreferenciat. Ennek
magyarazata lehet, hogy a helypreferencia kialakuldsdhoz ép memoriakonszolidacio sziikséges
(81), azonban a szulpirid, amint azt az MWM-paradigmaban megfigyelhettiik, altalanosan
rontja a MAM-E17 allatok tanulasi folyamatait. A MAM-E17 éallatokon végzett CPP
vizsgalatok klinikai relevanciajat az adja, hogy ezen paradigma, a kémiai anyagok jutalmazo
hatdsdnak vizsgalata mellett lehetdséget nyljt azok lokomotoros hatdsanak vizsgélatara is,
illetve, hogy a fokozott lokomotoros aktivitas parhuzamba allithatdé a skizofrénia pozitiv
tineteivel (45, 46). A Kapur-féle ,,salience” (kiugrd jelleg, jelent6ség) elmélet szerint a
skizofrén betegek pozitiv tiineteinek hatterében az dallhat, hogy a paciens a kornyezeti
eseményeknek ¢és jeleknek tulzott motivacios jelent6séget (,,salience”-t) tulajdonit (45), ami a
kornyezeti ingerekre torténd hiperreaktivitashoz és ebbdl kovetkezéen pszichomotoros
izgatottsaghoz vezet. A MAM-E17 allatoknal megfigyelhetd megndvekedett lokomotoros
aktivitas megfeleltethetd lehet a skizofrén betegeknél leirt pszichomotoros agitacionak (46), igy
feltételezhetjiik, hogy az allatok fokozott lokomotoros aktivitdsa legaldbb részben ezt az
aberralt ,,salience”-t és hiperreaktivitast tiikrozi (15, 73). Ennek megfeleléen azt kellene
latnunk, hogy az allatok tobbet mozognak barmilyen, de féleg uj kornyezetben. Azonban, jelen
kisérletiinkben, amikor az allatok el6szor talalkoztak a CPP apparatussal (a habituacios
tilésben), a neurotipikus allatok és a MAM-E17 allatok motoros aktivitisa nem kiilonbozott

szignifikansan. Az irodalomban taldlunk olyan eredményeket, melyek azt mutatjak, hogy a
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feln6tt him MAM-E17 patkdnyok nem hiperaktivak, amikor eldszor szembesiilnek 1]
kornyezettel (12, 58, 97, 98). Emellett 1éteznek olyan esetek, amikor ugyanazokat a patkanyokat
kiilonb6z6 életkorokban vizsgaltak, igy nem donthetd el, hogy a pubertds végén és a
felndttkorban megfigyelt hiperaktivitas csak ezekben az ¢€letkorokban jelentkezik, tiikrozve a
,.,salience” elméletet, vagy esetleg életkorokon ativel6 habituacios zavarrdl lehet sz6 (72, 73,
90). Utobbi értelmezés alapjan a MAM-E17 patkanyok hiperaktivitasa csak iddvel valik
nyilvanvaléva, mivel képtelenek habitudlédni az 1j kornyezethez. Ezzel szemben, a
neurotipikus allatok kezdeti intenziv felfedezd viselkedése iddvel lecsillapodik, mivel
megtanuljak, hogy a kornyezeti ingerek nagy része motivacios szempontbdl nem relevans. Az
egészséges allatokon végzett CPP kisérleteink soran a nagy doézisu szulpirid csokkentette az
allatok lokomotoros aktivitdsat, de azt nem tudtuk eldonteni, hogy vajon a szulpirid a
habituacidés folyamatot gyorsitja-e fel, mivel a kontroll &llatok nem habitudlodtak a
kornyezethez. Jelen kisérletben a kondicionalasok megndvelt szama a neurotipikus
allatcsoportok mindegyikénél a lokomotoros aktivitds hasonld csokkenéséhez vezetett a teszt
soran, amely alatamasztja habituacios hipotézisiinket. Ezzel szemben a MAM-E17 kontroll
allatok altal megtett Gt hossza a teszt soran csak minimalisan csokkent, habitudcios zavarra
utalva. Ugyanakkor, a nagyobb dozisu szulpirid mikroinjekciok alkalmazasa a VP-ba
helyredllitotta a habitudcios zavart a MAM-E17 éllatoknal.

Mennyire tekinthetjiikk pozitiv tiinetnek a habituacios zavart? Mi a kiilonbség Kapur
,salience” elmélete és az altalunk itt megfogalmazott ,,habituacios” elmélet k6zott? Kezdetben
egy Uj kornyezetben szamos kornyezeti jelzés atmeneti, de jelentés motivacios értéket kaphat,
melyeknek hatasa idovel gatlodik; ezt a folyamatot nevezziik habituacionak. Ebben a
kontextusban az altalunk allitott ,,habituacios” elmélet a Kapur-féle ,,salience” elmélet egy
specialis eseteként értelmezhetd, amelyben bizonyos kornyezeti jelzések indokolatlanul
megndvekedett és tartds motivacios jelentdsége az elégtelen habituacios tanulasi folyamatokra
vezethet6 vissza. Hasonlo megkdzelitést javasolnak Barkus és munkatarsai is (99). Ezek alapjan
tehat a habitudcios zavar végiil vezethet pozitiv tiinetekhez, Iényegileg annak egyik fontos oka
lehet. Ez azért is kiilonosen fontos, mivel a pszichozis korai stadiumaban habituacios zavar
figyelhet6é meg (100), tehat prodromalis tiinet lehet. Habituacios elméletiinket tamasztja ala az

a tény is, hogy a skizofrén betegek habituacios deficitet mutatnak (100-102).

24



5.5. A VP-ba mikroinjektalt szulpirid feltételezett hatasmechanizmusa(i)

A VP-ba mikorinjektalt szulpirid altalunk megfigyelt magatartasi hatasainak létrejottére
alapvetden két fo lehetdség van: egyrészt a szulpirid lokélisan, a VP-on beliil direkt vagy
indirekt modon befolyasolhatjia a VP neuronjainak aktivitasat, illetve modulalhatja a
szinaptikus plaszticitast; masrészt, az elébbi lokalis hatasoktol fliggéen mas, a VP-mal direkt,
vagy indirekt médon kapcsolatban allo agyteriiletek aktivitdsat, valamint szinaptikus
plaszticitasat is befolyasolhatja.

Lokalisan a D2R antagonista szulpirid a VP neuronalis miikodését kozvetliil
modulalhatja. A KIR-ben a D2R-ok altalaban gatlo hatasuak (103, 104). A VP-ban a D2R-ok
megtalalhatéak preszinaptikusan a VP neuronjain végz6dé NAC-bol érkez6 GABA-erg
rostokon (63-65), valamint a BLA-bol érkezé glutamaterg rostokon is (105). A DA
mikroiontoforetikus adasa a VP-ban csokkentette a GABA inhibitoros hatasat, illetve a
glutamat excitatoros hatasat is (106). Emellett kimutattak, hogy a VP GABA-erg kimeneti
neuronjai is  expresszalnak a DR-ok csoportjaba tartozo6 DzR-okat  (107).

A lokalis akut hatas mellett a D2R-ok hosszitdvon a plaszticitast, a szinaptikus
plaszticitast is befolyasolhatjak. Kimutattuk, hogy a VP-ban a D2R-ok stimulacidja gatolja a
BLA nagyfrekvencias ingerlésének hatasara kialakulo LTP-t valdszintileg a gatldé BLA
rostokon (108), mig LTD-t indukal valoszinilileg a serkenté végzédéseken (108). A DR
stimulacio eltolja a NAC shell nagyfrekvencias ingerlésére a VP-ban végz6d6 GABA-erg
rostokon kialakulo LTD-t LTP iranyaba(108). A VP-ba adott D-R antagonistak szinaptikus
plaszticitasra gyakorolt hatdsardl nem all rendelkezésiinkre informacio, ugyanakkor Meredith
¢s munkatarsai kimutattak, hogy a nem-szelektiv haloperidol és a szeletiv D2R antagonista
eticloprid harom napon keresztiil torténé szisztémas adasa tobb agyteriilet koziil egyediil a VP-
ban indukal szinaptikus degeneraciot, méghozza valosziniileg gatlo szinapszisokban (109). Ez
a jelenség feltehetéen a D2R antagonistak altal kivaltott szinaptikus gyengiilés (LTD)
végpontjanak is tekinthetd, de minden bizonnyal csokkenti az érintett bemenet hatasat. A VP
{6 gatlo bemenete a NAC-bol ered, ami gazdagon ellatja a VP-t GABA-erg beidegzéssel (110).
Mindezek alapjan feltételezhetjiik, hogy a szulpirid a NAC-VP szinapszisok hosszutavo
gyengiiléséhez vezet, bar nem zarhatjuk ki teljesen, hogy a BLA-VP szinaptikus kapcsolatokat
pedig erdsiti.

A lokalis hatasok mellett, de azoktdl nem fiiggetlentil, a VP-ba adott szulpirid indirekt
modon, tavoli agyteriileteken is kifejtheti hatdsat, s igy befolyasolhatja a motivaciot, valamint

a megerdsitési és tanulasi folyamatokat. A legkézenfekvdbb jelolt a VP-ba mikroinjektalt
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szulpirid tavoli hatasainak létrehozasara a VP egyik f6 kimenete, a limbicus rendszer DA
forrasa, a VTA. Miutan jol ismert, hogy a VP a VTA populécios aktivitdsanak f6 szabalyozoja
(14), ezért a szulpirid lokalisan, a VP neuronjain hatva, végiil képes lehet attételesen a VTA
aktivitasat befolyasolni. Feltételezésiink szerint a szulpirid a VP-ba mikroinjektalva
dozisfiiggden  helypreferenciat indukal, azonnali lokalis preszinaptikus és/vagy
posztszinaptikus mechanizmusokkal (lasd fentebb), a VTA DA-erg neuronjainak indirekt
aktivalasaval. Ez egy akut hatas, ami sziikséges a kondicionalt helypreferencia 1étrehozasahoz,
mivel megkoveteli az idébeli atfedést a droghatas és a kondicionalo kornyezet kozott (81, 82).
Ezzel szemben, a térbeli tanulas romlasanak és a lokomotoros aktivitas csokkenésének
magyarazata lehet a NAC shell régiobol eredé DoR-t expresszalo GABA-erg rostok
degeneraciodja, amely a VTA DA-erg populacios aktivitdsanak csokkenéséhez vezetett. Ez egy
fokozatosan kialakuld, hossztavi hatés, és nagy klinikai jelentdsége lehet, mivel az egyik 6
etiologiai tényez6 a skizofrénia pozitiv tiineteinek hatterében a VTA DA-erg neuronok
talmikodése (15).

Mindezek alapjan megtalaltuk egy lehetséges mechanizmusat annak, hogy a D2R
antagonista kezelés hogyan fejti ki hatasat a limbicus rendszerben, s talaltunk egy alternativ
magyarazatot arra, hogy a jol ismert depolarizacios blokk mechanizmusa mellett (57) a D2R
antagonista antipszichotikumok hogyan tudjak javitani a skizofrénia tiineteit. A jovdbeli
kutatasaink célja a szulpirid hatdsmechanizmusanak feltardsa, nevezetesen a jelen kisérleti
eredményeink értelmezése soran kialakitott, hatdsmechanizmusra vonatkoz6 hipotéziseink
alatamasztasa. Reményeink szerint eredményeink hozzajarulhatnak a  betegség
patomechanizmusanak alaposabb megismeréséhez, és hosszatavon Uj, célzottabb terapias

lehetdségek kifejlesztéséhez.
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6. Osszefoglalas

Kisérleteink soran a kovetkezoket igazoltuk:

1. A térbeli tanulasi folyamatok tanulméanyozasara szolgadld MWM paradigméaban

a.

a VP-ba mikroinjektalt D2R antagonista szulpirid dozisfiiggden rontotta az
allatok céltalalasi latencijat.

a kontroll allatok kivételével egyik csoport sem alkalmazott valodi térbeli
(specifikus) tanuldsi stratégiat, tehat a VP D2R-ai sziikségesek a térbeli
tanuléshoz.

az 1,0 pg és 4,0 pg szulpiriddal kezelt csoportok esetén a faltdl torténd eltiszas
tanulasi stratégidja is romlott a kontroll allatokéhoz képest, bar részben még

ezen csoport allatai is megtanultak, hogy a platform a belsé zénaban talalhato.

2. Az anyagok jutalmazd, pozitiv megerdsitd hatasanak és az allatok lokomotoros

aktivitasanak mérésére szolgalo open field alapti CPP paradigma soran:

a.

a legnagyobb dozisu szulpiriddel kezelt csoport kondicionaldé kvadransban
toltott ideje szignifikdnsan magasabb volt a tobbi csoporténdl, vagyis
helypreferencia alakult ki. Ez alapjan a VP D2R-ainak nagymértékii gatlasa
jutalmazo hatast.

a legnagyobb dozisti szulpirid hossztavon és fokozatosan csokkentette az

allatok altal megtett tdvolsagot, vagyis a lokomotoros aktivitast.

3. Az altalunk kifejlesztett térbeli CPP paradigma soran:

a.

részben reprodukéltuk a tradiciondlis CPP soran kapott eredményeinket: a
legnagyobb dozisu szulpiriddel kezelt csoport szignifikansan tobb id6t toltott a
kondicionald zonat tartalmaz6 kondicionalo kvadransban,

ugyanakkor, a legnagyobb dozisu szulpiriddel kezelt allatok nem voltak képesek
a jutalmazo hatdst a kondiciondld zondhoz tarsitani pusztdn térbeli

elhelyezkedés alapjan, vagyis térbeli tanulasi deficitet mutattak.
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4. A harom paradigma egylittes értelmezésével kisérleteink arra hivjak fel a figyelmet,

hogy a megerdsitd/jutalmazd anyag nem feltétleniil a tanulds univerzalis fokozoja, s6t

bizonyos tanulasi formdkat antagonizalhat.

5. A neurotipikus, valamint a MAM-E17 allatokon végzett MWM paradigma soran:

a.

a neurotipikus allatok esetében a kondicionalasok szamanak novelése
kompenzalta az VP-ba mikroinjektalt szulpirid térbeli tanulast negativan
befolyasold hatésat.

a MAM-E17 allatok esetében azonban nem lattunk ilyen kompenzal6 hatast, a
nagyobb dézisu szulpiriddel kezelt csoportok sem a térbeli, sem a faltol torténd
MAM-E17 allatok érzékenyebbek a neurotipikus allatoknal az VP-ba

mikroinjektalt szulpirid tanulast rontd hatasara.

6. A neurotipikus, valamint a MAM-E17 allatokkal végzett CPP paradigma soran:

a.

d.

a neurotipikus allatcsoportoknal a VP-ba mikroinjektalt szulpirid legnagyobb
dozisa helypreferenciat okozott, ezzel reprodukaltuk az el6z6 kisérletekben
kapott eredményeinket.

MAM-E17 allatoknadl nem alakult ki helypreferencia, ennek hatterében
valdszintileg a szulpirid tanulast rontd hatasa allhat, illetve az, hogy a MAM-
E17 éllatok érzékenyebbek erre a hatasra.

kimutattuk, hogy a MAM-E17 allatoknal a teszt soran megfigyelhetd
megndvekedett lokomotoros aktivitds habitudcids zavarnak tudhato be.

A VP-ba mikroinjektalt szulpirid dozisfiiggden helyredllita a MAM-E17

allatoknal megfigyelhetd habitudcios zavart.
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