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1. Osszefoglalé

A poszttraumas stressz zavar (PTSD) egy sulyos pszichiatriai allapot, amelyet
traumatikus emlékbetorések, elkeriilé viselkedés, negativ hangulati valtozasok és fokozott
¢berség jellemez. Bar a farmakologiai €s pszichologiai kezelések fejlodtek, a jelenlegi terapidk
sok esetben nem biztositanak megfeleld javulést, ezért 0 terapias célpontok azonositasa
kiemelt jelentdségli. Jelen doktori értekezés metabolikus, mikrobidlis és idegrendszeri
mechanizmusokat vizsgalt egy egér labsokk-modellben annak feltarasara, hogy ezek miként
jarulnak hozza a PTSD-szer( viselkedések kialakulasahoz és fennmaradasahoz.

Az eredmények alapjan a metabolikus beavatkozasok atmenetileg képesek befolyasolni
a traumaval kapcsolatos viselkedéseket. A traumat kdvetd szachardzfogyasztas rovid tavon
csokkentette a félelmi lefagyasi reakciot, azonban nem akadalyozta meg a hosszu tava PTSD-
szerli emlékezet kialakulasat. A medidlis prefrontalis kéreg GLUT2-pozitiv gliikdézérzékeld
neuronjainak kemogenetikai manipuldcigja nem eredményezett jelentds valtozast a
traumatikus memoria kifejezdédésében.

A dolgozat kiemelten foglalkozott a bél-agy tengely szerepével is. A traumat megel6z6 hossza
tavu antibiotikum-kezelés jelentdsen csokkentette a PTSD-szerti lefagyasi viselkedést anélkiil,
hogy a mozgést vagy a szorongésszintet befolydsolta volna, ami arra utal, hogy a bélmikrobidta
Osszetétele szerepet jatszhat a traumaval szembeni sériilékenységben. Ezzel szemben a
probiotikus kezelés nem mutatott szdmottevo hatast.

Az eredmények tovabba arra utalnak, hogy a TRPA1 ioncsatorna részt vesz a stresszadaptaciod
¢és a noradrenerg szabalyozés folyamataiban. A TRPA1 hianya fokozott hiperarousal-jellegii
viselkedéssel és emelkedett locus coeruleus aktivitassal tarsult.

A metaanalizis emellett konzisztens valtozasokat azonositott a HPA-tengely miikodésében, az
energia-anyagcserében €s az oxidativ stressz markereiben.

Ezek az eredmények egylittesen hangsulyozzdk a metabolikus ¢és periférias

crer

kapcsolatos rendellenességek lehetséges kiegészitd terapias célpontjaira.



2. Bevezetés

2.1 Poszttraumas stressz zavar

A poszttraumas stressz zavar (PTSD) egy sulyos pszichiatriai allapot, amely egy traumas
eseménynek valo kitettséget kovetden alakul ki. A DSM-5 szerint a PTSD a traumahoz ¢és
stresszorokhoz kapcsol6do rendellenességek kozé tartozik, amelynek diagndzisahoz nyolc
diagnosztikai kritériumnak (A-t6l H-ig jelolve) kell teljesiilnie, amelyek magukban foglaljak a
trauma ujraélését, a keriilést, a kognitiv és hangulati negativ valtozasokat, valamint az egy
honapnal tovabb tarto, kifejezett valtozasokat az éberségben ¢€s a reaktivitasban (Kelmendi &
Hamby, 2023). Az eurdpaiak kétharmada élete soran legalabb egy traumatikus eseményt €lt at,
¢s 1-3%-ukban, azaz koriilbeliil 7,7 millié embernél alakult ki PTSD (F. Martin & Sashidharan,
2023). Az elsd vonalbeli gyodgyszeres terapiak (szelektiv szerotonin visszavétel gatld
antidepresszansok), és a traumafokuszu pszichoterapidk rendelkezésre allasa ellenére a betegek
kortilbeliil 40%-a nem reagal megfelelden a kezelésre, ami alahtizza az 0j terapids stratégiak

iranti slirgetd igényt (Brown et al., 2009).

A PTSD idébeli elozménye az akut stressz-zavar (ASD), amely az Osszes kitett egyénnél a
trauma utdn Ordkon vagy napokon beliil jelentkezd azonnali pszichologiai és viselkedési
reakciot jelenti (Kumar et al., 2025; Thomas & Hersen, 2004). Az ASD-t fokozott éberség,
tolakodo emlékek és talzott félelemreakcidk jellemzik, ami a stresszel €s a memoriaval
kapcsolatos idegdramkorok korai valtozasait tikkrozi. Az ASD tanulményozasa elengedhetetlen
a PTSD megértéséhez, mivel ez a trauma-emlékek kodolasanak és konszolidacidjanak kezdeti
fazisat ragadja meg. Az ASD soran megfigyelt valtozasok gyakran eldre jelzik a PTSD-t

ablakot biztositva a PTSD kialakulasdnak megeldzését célzo korai beavatkozasok szamara.

2.2 Preklinikai modellezés: a l1absokk-paradigma

Az egerek a legnépszertiibb preklinikai modellek a potencidlis farmakoldgiai kezelések emberre
valo atiiltetéséhez, koszonhetden meghatarozott genetikai felépitésiiknek, konzervativ
neuroanatomiai jellemzdiknek, valamint a kornyezeti és bioldgiai manipulaciora valod
alkalmassaguknak (Mayo et al.,, 2018). A PTSD allatkisérletekhez hasznalt kiilonb6zd
modszerek koziil a labsokk altal kivaltott félelemkondicionalds (fear conditioning, FC)
paradigmdjat tartjak a traumas eredetli rendellenességek legmegbizhatobb és legszildrdabb
preklinikai modelljének (Torok et al., 2019a). A ldbsokk-modell elényds, mert jol
szabalyozhato, reprodukalhato, és kozvetleniil méri a félelemtanulast és a memoriat, igy a

kiilonbozo tanulmanyokban konzisztens eredményeket ad (Berardi et al., 2014). Egyértelmiien
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aktivalja a kulcsfontossagu idegpalyadkat, beleértve az amigdalat, a hippokampuszt és a
prefrontalis kéreget (PFC), és megbizhatdéan aktivalja a stresszhormonokat, az immun -
utvonalakat, valamint megvaltoztatja a mikrobioma Gsszetételét, ezaltal tobb biologiai szintet

biztosit, amelyek egyszerre értékelhetok (Ponomarev et al., 2010; Torok et al., 2019).

2.3 A PTSD mint anyagcsere-rendellenesség

A PTSD els6sorban a metabolikus szindrémat alkoté komorbiditasokkal tarsul; a PTSD-s
betegeknél gyakran jelentik az elhizést és a diabetes mellituszt (Yu et al., 2024; Bartoli et al.,
2013; Rosenbaum et al., 2015). Amerikai kutatok a PTSD-t korabban ,,alcazott metabolikus
rendellenességnek” nevezték (Michopoulos et al., 2012b), és ez gerjesztett megujult
érdeklddést a mikrobidmara irdnyuld beavatkozasok irant, mivel a kronikus stressz csokkenti
a jotékony rovid lancu zsirsavakat (SCFA-k) termeld mikrobidlis fajok sokféleségét, és noveli
a gyulladasos baktériumok szamat a bélben (Thiruvengadam et al., 2021). Ez a diszbiotikus
allapot rontja a glilkézanyagcserét ¢s megvaltoztatja a félelem altal kivaltott tanuldsban részt
vevO neuroimmunologiai utvonalakat. Kimutattak, hogy a szachardz fogyasztdsa javitja a
PTSD stlyossagat laboratoriumi allatokban azaltal, hogy csokkenti a traumds eseményre vald
emlékezés mértékét (Conoscenti et al., 2019). A mechanizmusok potencialisan magukban
foglaljak a kozponti idegrendszerben a gliikoz fokozott rendelkezésre allasat, a PFC és
hippokampusz régiok fokozott metabolikus tdmogatasat, ami elOsegiti a kioltdsi tanulast,
valamint a jutalmazassal €s az érzelmi szabalyozassal kapcsolatos dopaminerg €s szerotonerg

neurokémiai rendszerekre gyakorolt hatdsokat (Enman et al., 2015).

2.4 A bél-agy tengely és a PTSD

Jelentds eldrelépés tortént a bélmikrobiodta és az agy fejlddése, a stressz, valamint a pszichiatriai
rendellenességek kozotti kétiranyu kapcsolatok feltarasaban (Tyagi et al., 2025). A traumas
stressz megzavarja a gyomor-bélrendszer miikodését és a mikrobialis Osszetételt, ami a
mikrobidlis sokféleség csokkenéséhez, bizonyos taxonok gyakorisagdnak novekedéséhez és a
bélbarrier integritdsdnak romlasdhoz vezet (Sun et al., 2024). A mikrobiom-beavatkozasok
iddzitése a traumas expoziciohoz viszonyitva kritikus fontossagu: a trauma eldtt végzett
beavatkozasok fokozhatjdk a stresszzel szembeni ellendllo képességet, mig a trauma utani
beavatkozasok segithetik a gydgyulést vagy enyhithetik a tiinetek stilyossagat (Schoner et al.,
2017).



2.5 PFC, GLUT2 neuronok és TRPA1 a PTSD-ben

A PFC kulcsszerepet jatszik a limbikus rendszer szabélyozasaban, ideértve az amigdala és a
hippocampus miikddését is. Normalis koriilmények kozott a PFC csokkenti az amigdala altal
kivaltott félelem is reakciokat, és lehetové teszi az Gjratanulast. Trauma utan a PFC stlyosan
karosodik, elvesziti az amigdala hiperaktivitdsdnak gatlasara iranyuld képességét, ami
hozzajarul a fokozott félelemreakciokhoz, a kioltds nehézségeihez €s a traumas emlékek
fennmaradésdhoz (Arruda-Carvalho & Clem, 2015). A fogad6 intézet korabbi kutatasai
azonositottak a GLUT2-t expresszalo, glilkozérzékeld neuronokat a PFC-ben (Nagy, Szabo, et
al., 2012). Ezek a neuronok alacsony affinitdssal rendelkeznek a gliik6z irant, és ennek
kovetkeztében érzékenyek az extracellularis gliikozszint ingadozésaira, ami a félelememlék-
feldolgozasra gyakorolt metabolikus hatasok lehetséges kozvetitdivé teszi oket. A GLUT2-t
expresszald neuronok fontos szerepet jatszhatnak a kioltasi tanulasban és a PTSD-hez

kapcsolodo traumés emlékek enyhitésében.

A TRPAL1 ioncsatornat illetden a bélmikrobidta altal termelt neuroaktiv metabolitok erdteljes
modulatorai ennek a nem szelektiv csatornanak, amely részt vesz a fajdalomérzékelésben és a
neurodegeneracioban (Julius, 2013). A TRPA1 mRNS-expresszio a legmagasabb a kdzponti
kivetiilést  Edinger-Westphal-mag (EWcp) urocortinerg neuronjaiban, amely a
stresszadaptéacio fontos csomodpontja (Kozicz et al., 2001; Gaszner et al., 2004). A TRPAI
mRNS csokkenését figyeltek meg egerek EWcp neuronjaiban kronikus stressz hatésara,
valamint emberi Ongyilkosok EWcp mintdiban (Kormos et al., 2022), ami a TRPAI1
stresszadaptacioban betdltott védd szerepére utal. Az EWcp mind a hipotalamusz-hipofizis-
mellékvese (HPA)-tengelyhez, mind a szimpatikus-adrenomedullaris (SAM) tengelyhez
kapcsolodik. A SAM-rendszer kdzpontja, a locus coeruleus (LC), valamint a HPA-tengely
kozpontja, a hipotalamusz paraventrikularis magja (PVN) olyan kulcsfontossagli agyi
struktardk, amelyeket a PTSD patomechanizmusanak kutatdsa soran széles korben

tanulmanyoztak (Daskalakis et al., 2016; Hendrickson & Raskind, 2019a).

3. Feltaratlan problémak
A PTSD neurobioldgiai alapjainak kiterjedt kutatdsa ellenére a klinikailag hatékony és
mechanisztikailag megalapozott kezelés jelentds részben tovabbra is elérhetetlen a betegek
szamara. A jelenlegi elsd vonalbeli kezelések a betegek koriilbeliil 40%-anal hatastalanok, ami
alahtizza az 0j terapids célpontok azonositdsanak siirgetd sziikségességét (Brown et al., 2009).

A PTSD-t alatdmasztd6 mechanizmusok vizsgalata, a nem hagyoméanyos neurobioldgiai €s



viselkedési modellekkel egyiitt, elosegiti az uj terapias megkozelitések azonositasat (Aspesi &
Pinna, 2019). Bar szdmos bizonyiték aldtdmasztja a PTSD metabolikus, mikrobiomikus ¢és
szenzoros dimenzioit, ezeket nagyrészt elszigetelten, integralt rendszerszintii keret nélkiil

tanulmanyoztak.

A disszertacid altal targyalt konkrét kutatasi hidnyossagok a kovetkezok: (i) vajon a traumat
kovetd szacharoz-bevitele, kihasznalva az anekdotikus ,vigasztalo étel” reakciot,
megbizhatdan és mechanisztikusan csokkentheti-e a félelememlékek konszolidaciojat az ASD
¢s a PTSD id6pontjaiban; (ii) vajon az mPFC GLUT2-pozitiv gliikkozérzékeld neuronok
jelentik-e az ilyen hatasokat kozvetitd kdzponti gliikdz-monitorozé célpontot, és célba vehetok-
e kemogenetikusan a szachardz altal kivaltott valtozasok replikdldsa érdekében; (iii) vajon a
bélmikrobiom trauméat megel6z6 manipuldldsa széles spektrumu antibiotikumokkal vagy
bizonyitékokon alapul6d probiotikum-készitményekkel védé hatast gyakorolhat-e a PTSD-
szeri emlékképzddés ellen; (iv) vajon a TRPAI ioncsatorna, amelyet elsdsorban a
fajdalomjelzésben tanulmanyoztak és amely elsOsorban a stresszszabalyozé EWcp magban
expresszalodik, modulalja-e a stresszreakcio noradrenerg agat a PTSD labsokk-paradigmaban;
¢és (v) milyen a metabolikus biomarkerek valtozasainak képe tobb validalt preklinikai PTSD-

modellben, és mely biomarkerek igérnek transzlacios lehetdséget terapias célpontként.

Az étrendi, mikrobiom, kemogenetikai és ioncsatorna-alapti megkozelitések integralasa egy
egyseges disszertacioban dnmagaban is Ujszerll. Ezen tilmenden az ASD-szerti €és a PTSD-
szerli memoria végpontok explicit elemzése, a nem, mint bioldgiai valtozd szisztematikus
beépitése, valamint a preklinikai metabolikus biomarkerek adatainak metaanalitikai szintézise

egyiittesen atfogd és modszertanilag szigort hozzéjarulast jelent a teriilethez.

4. Célok
E disszertaci6 atfogd célja annak feltarasa, hogy a metabolikus, mikrobidlis és idegaramkor-
moduldci6 hogyan befolyasolhatja a PTSD-szerti tiinetek kialakuldsat egy egerekben

alkalmazott, labsokkal kivaltott traumamodellben. A konkrét célok a kdovetkezok:

1. 1. cél (1. kohorsz): A szénhidratbevitel, kiillondsen a kiillonb6zé koncentracidju (2%,
16%, 32%) és 1dozitésli szachar6zbol szarmazod energia hatasdnak vizsgalata az ASD-
hez és a PTSD-hez hasonl6 viselkedésekre a labsokk-indukalta félelemkondicionéld

paradigma alkalmazasaval.



N

2.cél (2. kohorsz): A GLUT2-pozitiv gliikozérzékel6 neuronok funkcidjanak vizsgalata
alapu  kemogenetikus manipulaci6 (DREADDs) alkalmazasaval GLUT2-Cre

transzgenikus egerekben.

3. 3.cél (3. kohorsz): A bélmikrobiom szerepének vizsgalata a PTSD-szerl viselkedésben
CD1 egerekben, a széles spektrumi mikrobiom kimeritését célzd pretraumas
antibiotikum-koktél kezelés, valamint a pretraumas probiotikum-koktél kiegészités

utan.

4. 4. cél (4. kohorsz): A TRPAI ioncsatorna szabalyozo hatadsanak elemzése a labsokk
altal kivaltott PTSD-paradigmaban TRPA1 WT és KO egerekben, beleértve az alfa-2
adrenoreceptor részvételének feltardsat klonidin adagolds, viselkedésértékelések és

szérum kortikoszteron (CORT) mérések segitségével.

5. 5. cél (metaanalizis): PRISMA-nak megfeleld szisztematikus attekintés és metaanalizis
elvégzése a metabolikus biomarkerek valtozasairdl tobb validalt, preklinikai ragcsalo-
PTSD-modellben, a konzisztens és transzlaciés metabolikus célpontok azonositasa

érdekében.

Ezek a torekvések egyiittesen arra irdnyultak, hogy integralt, rendszerszinti megértést
nyUjtsanak arr6l, hogyan hatnak egymasra a metabolikus, mikrobiom és neuroszenzoros
terliletek a PTSD-szeri tlinetek kialakulasaban, és hogy informacidt nytjtsanak a PTSD

lehetséges 1) kezelési megkozelitéseihez.

5. Anyagok és modszerek

5.1 Allatok

Ebben a disszertdcioban négy kiilonallo egércsoportot hasznaltunk. Az 1. csoportban felnott
C57BL/6 egereket (minimalis életkor 3 honap) hasznaltunk mindkét nembdl. A 2. csoportban
C57BL/6 hattérrel rendelkez6 GLUT2-Cre transzgenikus egereket (minimalis életkor 3 honap)
hasznaltunk, amelyeket egy svajci laboratérium (Labouebe et al., 2016) bocsatott
rendelkezésiinkre. A 3. csoportban him CD1 egereket (4—5 honaposakat) hasznaltunk. A 4.
kohortban a Pécsi Tudomanyegyetem helyi tenyészkoloniajabol szarmaz6é TRPAT vad tipusu
(WT) és knockout (KO) egereket (3—4 honaposakat) hasznéltunk. Minden allatot standard
koriilmények kozott tartottunk (21 £ 1 °C, 12 orés vilagos/sotét ciklus, a vilagitas 21 orakor

kapcsolddott be), €s korlatlanul hozzaférhettek a standard laboratoriumi taplalékhoz és vizhez.
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A viselkedésvizsgalatokat a sotét, aktiv fazis kezdetén, vords fény mellett végeztiik. Az
allatokat véletlenszertien osztottuk be a kisérleti csoportokba, biztositva a nemek ¢€s a testtomeg
kiegyensiilyozott eloszlasat. Minden kisérletet jovahagyott a Pécsi Egyetem Allatjoléti
Bizottsaga és a Magyar Allatkisérleti Tudoméanyos Etikai Bizottsag, és azok megfelelnek az

Eurdpai Kozosségek Tandcsanak iranyelveinek (2010/63/EU) és az ARRIVE iranyelveknek.

5.2 A kisérlet felépitése

5.2.1 1. kohorsz: Szacharoz és félelemmemoria

Korabbi tanulmanyok alapjan 2%, 16% ¢és 32% szachar6zoldatokat készitettiink (20, 160 vagy
320 g cukor 1000 ml csapvizben oldva). Az egereket a kisérletek elétt 2—3 nappal
elkiilonitettiik, hogy az egyéni folyadékfelvétel nyomon kdvethetd legyen. Minden kisérletet
egy 3 napos szachardz-szoktatdsi idszak (naponta 4 6ra, 9:00-13:00 6ra) elézott meg az
ozmolalitas altal kivaltott idegenkedés kezelése érdekében. A félelemkondicionélast (FC) az
utolso6 szoktatasi iilés utan 4 oraval végeztiikk. Az FC-t kdzvetleniil kdvetden az allatoknak 24
ordn at vagy 3 Oran at csapvizet vagy szachardzoldatokat adtunk. A kondicionalt
félelemteszteket (CFT) az FC utan 24 oraval (ASD-szert, friss félelememlék) és 14 nappal
(PTSD-szert, tavoli félelememlék) végeztiik. A 1. kohortban négy kisérletet hajtottunk végre:
1.1. kisérlet (a megszokas hatdsa, N = 8/csoport); 1.2. kisérlet (az ASD-szer(i lefagyas
megeldzése 2%, 16% vagy 32% szacharozzal a trauma utani 24 6raban, N = 7—15/csoport);
1.3. kisérlet (PTSD-szerti lefagyas megel6zése 16% vagy 32% szachardz adagolasaval a
trauma utdni 24 o6rdban, N = 7-18/csoport); és 1.4. kisérlet (id6zitési hatasok 3 o6ras 16%

szachardz a trauma utan illetve 16% szacharo6z a tavoli CFT el6tt, N = 6—13/csoport).

5.2.2 2. kohorsz: mPFC-GLUT?2 neuronok kemogenetikai manipuldcioja

A GLUT2-Cre egereknél sztereotaxikus miitétet hajtottunk végre ketamin—xilazin—séoldat
altatasban (0,1 ml/10 g, i.p.). A Cre-fiiggd adeno-asszocialt virusvektorokat (AAV-k, 8-as
szerotipus, 20 nL) kétoldalra injektaltuk az mPFC-be (AP: +2,5 mm; ML: +/-0,25 mm; DV: -
2,5 mm a Bregmatol) a David Kopf Instruments sztereotaxikus késziilék segitségével. A
stimulacios csoport egy excitatorikus DREADD-et (Gq utvonal, Addgene #44361) kapott, mig
a kontrollcsoport csak vords fluoreszcens fehérjét (RFP, Addgene #50459) koédold vektort
kapott. Az injekciot kovetd 14 napos felépiilési iddszak utan minden éllat FC-n, valamint ASD-
szeri és PTSD-szeri CFT-n esett at, az 1. kohorszhoz hasonloan. A félelememlék-
konszolidéacio kezdeti fazisdnak befolyasoldsara az 6sszes allatnak 30 perccel a labsokk utan

klozapin-N-oxidot (CNO, 1 mg/kg i.p., Tocris Bioscience) adtunk be (a DREADD ligandja).



A kisérlet befejezése utan az egereket ledltiik, és Ni-DAB immunhisztokémiat végeztiink az

RFP-re, hogy ellendrizziik az injekcid pontossagat az mPFC-ben.

5.2.3 3. csoport: A bélmikrobiom manipulaldsa

3.1. kisérlet (antibiotikum-kohorsz): Az egerek a traumat megeldz6 28 napon at antibiotikum-
koktélt (AB) vagy csapvizet kaptak. Az AB-kokté¢lt frissen készitettiik el csapvizben olva
ampicillint (1 g/l), vankomicint (500 mg/l), ciprofloxacin-HCI-t (20 mg/l), imipenemet (250
mg/l) és metronidazolt (1 g/l), aszeptikus koriilmények kozott (Marosvolgy et al., 2024), a
palackokat 3 naponta cseréltiik. Nyilt tér tesztet (open field, OFT) végeztiink az FC el6tt az
altalanos jolét, mozgékonysag és szorongasszerl viselkedés értékelésére. Ezt kdvetéen ASD-
szerll és PTSD-szerli CFT-t hajtottunk végre. A kisérlet végén 12 oras ¢hezés utdn megmeértiik
a vékonybél hosszat és a vércukorszintet. Csoportok: kontroll nem traumatizalt, AB nem

traumatizalt, kontroll traumatizalt, AB traumatizalt (N = 9—10/csoport).

3.2. kisérlet (probiotikus kohorsz): A jol jellemzett Lactobacillus spp. és Bifidobacterium spp.
torzsekbdl allo probiotikus koktélt (amelyet az intézetben allitottak eld, és amelyrdl korabban
kimutattdk, hogy enyhiti az autisztikus viselkedést (Mintal et al., 2022)) a trauma el6tt 14
egymast kovetd napon keresztiil kekszekkel adtuk be. Az allatok naponta egy standard siiti 1/6-
at kaptak, amelyet vagy 100 pl soéoldattal (kontroll), vagy 100 pl PB-készitménnyel
egészitettlink ki. A keksz adagoldsa biztositotta a teljes dnkéntes fogyasztast és minimalizélta
a kezeléssel jaro stresszt. Az OFT megeldzte az FC-t, amelyet ASD-szerti és PTSD-szerti CFT
kovetett. Csoportok: kontroll (traumatizalatlan), PB (traumatizélatlan), kontroll (traumatizalt),

PB (traumatizalt) (N = 9—10/csoport).

5.2.4 4. kohorsz: TRPAI és noradrenerg szabdlyozds
4.1. kisérlet: A TRPA1 WT és KO egerek felét kitettiik a labsokk-protokollnak (FC), mig a
masik fele nem stresszes kontrollként szolgalt. Az FC utan az allatokat 4 hétre sajat ketreceikbe

keriiltek, majd CFT-t alkalmaztunk ¢és agymintakat vettiink. N = 7-8/csoport.

4.2. kisérlet: Minden egér FC-n esett at. 4 hét elteltével a WT ¢és KO allatok felét
intraperitonedlisan (i.p.) klonidinnel (0,05 mg/kg/10 ml) eldkezeltiik, mig a masik fele i.p.
sooldatot (hordozoanyag) kapott, majd 30 perccel késdbb CFT-t hajtottunk végre. A
farokvérmintakat a CFT befejezése utdn 5 percen beliil, rovid izoflurdnos érzéstelenités mellett

vettiik le. N = 9—11/csoport.



5.3 Viselkedési paradigmak

Félelemkondicionalas (FC): Az 1. és 2. kohorsz esetében az egereket infravords érzékeny
kamerakkal felszerelt miianyag FC-kamraba (Ugo Basile, Olaszorszag) helyeztiik. 5 perces
megszokasi iddszak utan egy 10 masodperces semleges hang (3000 Hz, 85 dB) kovetkezett,
amely egybeesett a megndvekedett fényerdsséggel (50%-r6l 100%-ra), és egy labsokkal (1,5
mA, 2 masodperc) egyiitt véget ért. A 3. és 4. kohorsz esetében 7 db 1 masodperces labsokkot
(1,4 mA) alkalmaztunk véletlenszeri 40—60 masodperces id6kozonként, a korabban emlitett
hang- és fényjelzésekkel egyiitt. Az automatizalt viselkedéskdvetéshez az ANY-Maze szoftvert

(7.0-s verzid) hasznaltuk.

Kondicionalt félelemtesztek (CFT-k): Az allatokat 24 6raval (ASD-szert) és 14 nappal (PTSD-
szerll, vagy 28 nappal a 4. kohortban) az FC utan ujra betettiik az FC-kamraba. Az elsé 300
masodperc a kontextusfiiggd, az utolsé 310 masodperc pedig jelzéshez kapcsolodo (cue-
dependent) félelememlék (1. és 2. kohort). A lefagyas idétartamat (1 masodpercnél hosszabb
mozdulatlansadg) és az ugrasok gyakorisdgat rogzitettiik, mint az elsddleges viselkedési

paramétereket.

Nyilt tér teszt (OFT): az allatok szabadon felderithatték a 40 cm x 40 cm-es, atlatszatlan fala
arénat 10 percen keresztiil. A megtett teljes tavolsagot, a k6zéps6 zondban toltott idot és a

kapcsolodo paramétereket az ANY-Maze segitségével szamszeriisitettiik.

5.4 Szovettani, biokémiai és molekularis elemzések

Perfuzié és agyminta-gylijtés: Az egereket uretdnnal (2,4 g/kg i.p.) altattuk, majd
transzkardidlisan jéghideg PBS-sel perfundaltuk, ezt kovetden 4%-os paraformaldehiddel
fixaltuk. Az agyakat koronalis metszetekre vagtuk cstiszo6 mikrotommal (2. kohorsz) vagy

Leica VT1000S vibratommal (4. kohorsz).

RFP immunhisztokémia (2. kohorsz): Ni-DAB immunofestést végeztiink nyul anti-RFP
elsddleges antitest (1:4000), biotinilalt anti-nyul kecske szérum (1:1000) és avidin-biotin
komplex felhasznalasaval, amelyet diaminobenzidin-tetrahidrokloriddal, nikkel-ammoénium-
szulfattal és hidrogén-peroxiddal hivtunk eld Tris-pufferben. A virussal fert6zott teriileteket

sztereotaxikus atlasz segitségével lokalizaltuk.

Tirozin-hidroxildz (TH) immunfluoreszcencia (4. kohorsz): A metszeteket citratos antigén-
visszanyeréssel, 0,5% Triton X-100-zal és 2% normal szamarszérummal (NDS) blokkoltuk,
majd egy €jszakan at poliklonalis nyul anti-TH antitesttel (Abcam, 1:4000) ¢és Cy3-konjugalt

szamar anti-nyul mésodlagos antitesttel (Jackson, 1:500) inkubaltuk. A konfokalis képalkotést
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Olympus Fluoview FV-1000 késziilékkel végeztiik 40-szeres nagyitasu objektivvel (NA: 0,75).
A specifikus jelstirtiséget (SSD) Imagel segitségével 10-20 sejttestenként hataroztuk meg LC-

mintanként, hattérkorrekcioval, és allatonként 4 metszet atlagat vettiik.

Kortikoszteron (CORT) mérés (4. kohorsz): A plazma CORT-szintet 10 pl-es vérmintakbol
radioimmunoassay segitségével hataroztuk meg, a Budapesti Kisérleti Orvostudomanyi
Intézetben kifejlesztett specifikus antitest felhasznéalasaval (Zelena et al., 2003). Az intra-assay

variacios koefficiens 7,5% és 4,7% volt.

Vércukorszint (3. kohorsz): A vércukorszintet a lefejezés utan a torzsbol vett vérbol mértiik

kereskedelmi forgalomban kaphat6 berendezéssel (D-Cont).

5.5 Metaanalizis keresési stratégia

Szisztematikus keresést végeztiink négy adatbazisban: Medline (n = 538), Embase (n = 693),
Scopus (n=791) és Web of Science (n =797), amelynek eredményeként 2819 kezdeti rekordot
kaptunk. Miutan a Zotero segitségével eltavolitottuk a 1214 duplikdtumot, harom fiiggetlen
kutatd 1605 rekordot vizsgalt at. Az eldre meghatarozott kritériumoknak nem megfeleld
rekordok kizarasa utan (nincs kontrollcsoport, n = 12; nem PTSD-hez kapcsolodo
memoriateszt, n = 9; nincs metabolikus kimenetel, n = 11; vegyes betegségmodellek, n = 6;
elégtelen adatok, n = 7) 20 tanulmanyt vettiink fel a szisztematikus attekintésbe, amelyek koziil
8 volt alkalmas kvantitativ metaanalizisre a kinyerhetd numerikus adatkészletek alapjan. A
keresési protokollt a PROSPERO-ban regisztraltuk (CRD420251230662). A tanulmanyok
alkalmassagat a PICO-keretrendszer szabdlyozta: ragcsalok (P), PTSD-t kivalto stresszorok (I),

nem traumatizalt kontrollok (C) és metabolikus biomarkerek valtozésai (O).

5.6 Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéseket a StatSoft STATISTICA 10.0, a JASP v0.18.3 és a GraphPad Prism
v8.0.1 szoftverekkel végeztiik. Vegyes (kétiranyu, haromiranyu vagy ismételt) ANOVA-t
alkalmaztunk, amelyet Tukey HSD utolagos dsszehasonlitasok kovettek; a valtozok kozotti
Osszefiiggések vizsgalatdhoz Pearson-korreldcioelemzést hasznaltunk. Az 0Osszes adatot
normalis eloszlasra és variancia homogenitasra teszteltiik, az eredményeket atlag + SEM

formaban mutatjuk be, €s a statisztikai szignifikanciat p < 0,05-re allitottuk be.
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6. Eredmények

6.1 1. kohorsz: A szacharoz hatasa a félelemmemoriara

6.1.1 Szachardézhoz valo hozzdszokds

Az FC hatésat az 1.1. kisérletben igazoltuk: a traumds élmény szignifikansan ndvelte a
lefagyasos viselkedést a CFT soran a sokkhatdsnak nem kitett kontrollcsoporthoz képest
(F(2,18) = 29,871, p < 0,001). A szachar6zhoz vald hozzészokasnak nem volt hatdsa a
traumaval kivaltott lefagyasra (1A &bra), igy a nem traumas csoportot kizarhattuk a késébbi
kisérletekbdl. Egy kulcsfontossagi megallapitas az volt, hogy az allatok a jelzésekre nagyobb
fagyast mutattak, mint pusztan a kontextusra (kontextus x jelzés: F(1,18) = 5,036, p = 0,038),
¢s a nem szignifikdnsan befolyasolta a lefagyast (nem x csoport x kontextus-jelzés: F(2,18) =
4,504, p=0,026). A néstény egerek az id6 nagyobb hanyadat toltotték mozdulatlansaggal, mint
a himek, ami fokozott félelemérzékenységet jelez. Amikor a folyadékfogyasztast (1B abra) a
trauma utdni 24 O6raban mértiik, a haromutas ANOVA megerdsitette, hogy az allatok
szignifikansan tobb 16%-o0s szacharozt ittak, mint 2%-osat vagy 32%-osat (koncentracio:
F(2,115)=7,660, p <0,001; Tukey HSD: 16% p < 0,001 vs. 2% és 32%), é¢s minden egér tobb
szachar6zt ivott, mint vizet (folyadék tipus: F(1,115) = 368,899, p <0,001).

6.1.2 Az ASD-szerii lefagyds (24 ora) megeldzése szacharozzal

A trauma utan 24 6ran at adott 2%-os szachar6z (1C &bra) nem befolyasolta a lefagyast az
ASD-szerli CFT soran (kezelés: F(1,36) = 0,522, p = 0,475), ami megerdsitette, hogy alacsony
koncentracioknal az energiaellatas nem elegendd. Ezzel szemben a traumat kdvetd 24 oran at
16%-0s szachar6z adagolasa szignifikdnsan csokkentette a kontextusfiiggd lefagyast 24 ora
elteltével (kezelés x kontextus: F(1,41) = 6,362, p = 0,016). A nOstény egerek érzékenyebbek
voltak a szachar6z hatasara (nem x kezelés x kontextus-jel: F(1,41)=4,241, p=0,046). Amikor
a szachar6z-koncentraciot 32%-ra emeltiik, a kezelés hatdsa nagyon szignifikans volt (F(1,37)
= 6,652, p = 0,014), de ez a himeknél volt kifejezettebb (nem x kezelés: F(1,37) = 9,715, p =
0,004). Azaz a traumat kovetd 16%-os szachar6z (1D abra) mindkét nemnél enyhitette a
kontextusfliiggd, ASD-szerti lefagyast, mig a 32%-os szachar6z (1E &4bra) elsésorban a

himeknél csokkentette a jelzés altal kivaltott lefagyast.
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1. abra: Szacharoz-szoktatas és folyadékfogyasztas. (A) A trauma szignifikansan névelte a lefagydst mind a kontextus-, mind a jel altal
kivaltott emlékezés soran, a néstények nagyobb érzékenységet mutattak, mint a himek. (B) A szacharozt fogyaszto allatok szignifikansan
tobb 16%-os szacharozt fogyasztottak, mint mas koncentrdciokat, a néstények osszességében kevesebbet ittak, mint a himek. (C-E)

A szacharéz-koncentrdacio hatdsa a kézelmultbeli félelememliékekre. A lefagydsos viselkedés (id6%) a trauma utan 24 ordaval 16% (C) és
32% (D) szacharoz ivasa utan csokkent, de 2%-os (E) szacharoz-beviteltél nem.

Kiilonbozé szacharoz-koncentraciok hatdsa a poszttraumds stressz-zavarhoz hasonlo viselkedést idézd tavoli félelememlékekre. A
traumat kovetd 14. napon az egerek fagyasi viselkedését (id6%) nem befolydsolta a traumat kézvetleniil kévetd 24 oras 16%-os (F) vagy
32%-os (G) szacharoz-fogyasztas. A jel tobb fagyast valtott ki, mint a kontextus onmagaban, és a nostények érzékenyebbek voltak a
korabbi traumara.

A 16%-o0s szachardz-fogyasztas hatdsa a kondiciondlt félelem megjelenésére. (H) Amikor az dllatok kézvetleniil a trauma utan 3 oran at
16%-o0s szacharozt kaptak, és 24 6ra milva teszteltiik oket, csak a ndstények fokozott érzékenysége volt kimutathato. (I) Amikor a trauma
utan 14 nappal, kozvetleniil a tavoli kondicionalt félelemteszt elétt 24 oran at 16%-os szacharozt adtunk, csak a nemek kozotti
kiilonbségek voltak kimutathatok, a ndstények magasabb lefagyasi aranyt mutatva.

Az oszlopok az atlagot = SEM-et jelzik, a kis korok az egyedi értékek. **p < 0,01, *p < 0,05. 13




6.1.3 Tavoli, PTSD-szerii emlékek

Amikor a trauma utdn azonnal 24 6ran at 16% vagy 32% szacharozt (1F és G abra) adtunk az
allatoknak, a 14 nappal késobb elvégzett CFT-ben a lefagyas egyik nemnél sem valtozott. Az
allatok tobb 1dot toltottek lefagyassal a jelek utan, mint csak a kontextus hatasara (F(1,40) =
9,688, p = 0,003), és a nemek kozotti kiilonbségek megmaradtak (magasabb lefagyés a
ndstényeknél). Sem a folyadékbevitel, sem a kezdeti testtomeg nem korrelalt a PTSD-szerti
idépontban megfigyelt lefagyasi viselkedéssel. Amikor a 16%-o0s szachardz adagolasanak
id6pontjat a trauma utani 3 orara csokkentettiik (1H abra), 24 ora elteltével nem figyeltiink meg
valtozast a lefagyasban, ami arra utal, hogy a véd6 ASD-szerli hatashoz hosszabb ideig tartd
bevitel sziikséges. A 16%-0s szachar6z 24 6ras adagolasa kozvetlentil (11 abra) a tavoli CFT

elott szintén nem volt hatassal a kialakult félelememlékekre.

6.2 2. kohorsz: Az mPFC-GLUT?2 neuronok kemogenetikai manipulacidja

A GLUT2-Cre egerek mPFC-jében (2A abra) végzett Ni-DAB immunhisztokémiai vizsgalat a
GLUT2-pozitiv sejtek egyértelmil és szelektiv festddését mutatta ki elsdsorban a prelimbikus
¢és infralimbikus régiokban, megerdsitve az mPFC-GLUT2-pozitiv idegsejtek hatékony
célzéasat (2B dbra). Az ASD kontextus teszt soran nem mutattunk ki szignifikans f6 hatast az
mPFC-GLUT2 stimulaciora (F(1,77) = 0,237, p = 0,628). Az ASD altal kivaltott lefagyas
elemzése (2D abra) a nem szignifikans f6 hatdsat mutatta (F(1,77) = 4,365, p = 0,040), amely
a teljes variancia koriilbeliil 4,99%-at tette ki, mig az mPFC-GLUT2 stimuldciénak nem volt
6 hatasa (F(1,77) = 0,003, p = 0,958). A PTSD kontextus teszt soran (2E 4bra) sem az mPFC-
GLUT2 stimulacié (F(1,77) = 0,007, p = 0,933), sem a nem hatasa (F(1,77) = 0,385, p=0,537)
nem volt szignifikdns. A PTSD-kivalto jel altal eldidézett lefagyas elemzése (2F abra) a nem
erdteljes és szignifikdns fOhatdsat mutatta (F(1,77) = 12,03, p = 0,0009), amely a teljes
variancia koriilbeliil 13,06%-4at tette ki, ami a legnagyobb hatas volt az 6sszes CFT-feltétel
kozott, a néknél kovetkezetesen magasabb lefagydsi aranyt mutatva. Az mPFC-GLUT2
stimulacid f6 hatasa nem volt kimutathat6 (F(1,77) = 0,508, p = 0,478). A poszt hoc elemzések
megerdsitették, hogy az egyes nemeken beliil nincs szignifikéns kiillonbség a kontroll és a

stimulécios csoportok kozott (minden korrigalt p >= 0,81).

14



Injection site mPFC

mPFC

C ASD Context D ASD Cues

.[l:l Female
‘L@ Male
100+ 100
X . X o ’
o o : °
-E 8 = o .E ° T g
8 50 hd 3 a“ 50 .
o g o : .
w ° w 8 2
o
i o B g
o
0 T T 0 I I
Stimulatory Control Stimulatory Control
E PTSD Context F PTSD Cues
,[l:l Female
*
LE Male
100 100
S S .
m o
g | . ° £ ; :
N ° N M 0
® 504 7 ' o ® 50 | o
- - 8
w ° L. B o
8 5
o a
o
-]
0

I 1 1 1
Stimulatory Control Stimulatory Control

2. dabra: (A) A sztereotaxikus miitét és a medialis prefrontalis kéreg (mPFC) injekcios helyének sematikus abrazolasa. (B) Vorés fluoreszcens
fehérje immunhisztokémia az mPFC-ben Ni-DAB festés utdan. (C) A nem és az mPFC-GLUT2 manipuldcié nem valtoztatjia meg az ASD-
szerti kontextualis félelemmemoriat. (D) A nem, de nem az mPFC-GLUT2 manipuldcié modulalja az ASD-szerii jelzéses félelemmemoriat.
(E) Az mPFC-GLUT?2 manipuldcié nem valtoztatia meg a PTSD-szerii kontextudlis félelemmemoriat. (F) Az mPFC-GLUT?2 manipulaciotol
fiiggetlen, nemtdl fiiggd expresszioja a PTSD-szerii jelzéses félelemmemorianak. A csoportok mérete a kdvetkezd volt: stimuldlt ndstény (n
= 15), stimulalt him (n = 9), kontroll ndstény (n = 7) és kontroll him (n = 10). A kétiranyui ANOVA a nem szignifikans féhatasat mutatta ki,
a ndstényeknél magasabb lefagyadsi arannyal, mig az mPFC-manipuldcié vagy a nem % manipuldcio interakcio féhatisa nem volt
kimutathato. Az oszlopok az atlagot = SEM-et jelzik, a kis kordk az egyedi értékek.
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6.3 3. kohorsz: A bélmikrobioma szerepe

6.3.1 Antibiotikumkezelés: dltaldnos hatasok és viselkedési eredmények

A haromutas ANOVA szignifikdns hatdst mutatott az id6, a kezelés és azok interakcioja
tekintetében a testtomeg (BW) szazalékos valtozasaira (napok x kezelés interakcio: F(12,442)
= 12,71, p < 0,0001), ami azt jelzi, hogy az AB altal kivaltott BW-valtozasok erdsen
1dofliggoek voltak (3A abra). Az AB-vel kezelt egereknél korai és jelentés BW-csokkenés volt
megfigyelhetd, amelyet a késobbi kezelési napok soran részleges helyreallas kovetett, mig a
vizzel kezelt kontrollok viszonylag stabil BW-t mutattak. Fontos megjegyezni, hogy a traumat
megeldzden végzett OFT (3B,C ébra) a trauma eldtt kimutatta, hogy az AB-kezelés nem
valtoztatta meg az 4ltalanos mozgasaktivitast (t(36) = 1,37, p = 0,178) vagy a szorongésszerii
viselkedést, amelyet a k6z€psd zonaban toltott id6 szazalékaval mértek (1(36) = 0,14, p =
0,889). Ez kizarja az AB-kezelésnek tulajdonithatdé nem specifikus viselkedési zavard

tényezoket.

Az ASD-szerli memoria (24 6ras CFT) esetében a kétiranyt ANOVA a trauma kifejezett
fohatasat mutatta ki (F(1,34) =21,36, p <0,0001), azaz az dramiitéses expozicio szignifikansan
fokozta a lefagyasi viselkedést (3F abra). A kezelés f6 hatasa (F(1,34) = 0,38, p=0,54)¢és a
trauma x kezelés interakcidja nem volt kimutathatd, ami arra utal, hogy az AB-expozicidé nem
modositotta az akut trauma altal kivaltott lefagyast. Meglepd mddon a PTSD-szerli emlék (14
napos CFT) esetében szignifikdns Trauma x Kezelés interakcio jelent meg (F(1,34) = 4,54, p
=0,040), a Trauma (F(1,34)=7,05,p=0,012) ¢s a kezelés (F(1,34) =4,54, p=0,040) {6 hatasa
mellett (3H abra). A Tukey-féle utdlagos 6sszehasonlitdsok kimutattak, hogy a sokkhatdsnak
valo kitettség szignifikdnsan novelte a lefagyast a vizzel kezelt allatoknal a sokkhatasnak ki
nem tett kontrollokhoz képest (atlagos kiilonbség = 10,35%, korrigalt p = 0,0073), mig ezt a
traumaval kivaltott novekedést az AB-kezelés szignifikansan csokkentette (sokkhatdsnak
kitett, AB-kezeltek vs. sokkhatasnak kitett, vizzel kezelt: atlagos kiilonbség = 9,21%, korrigalt
p =0,0239). Sem a vékonybél hossza, sem a vércukorszint nem valtozott szignifikdnsan sem a
trauma, sem az AB-kezelés hatdsdra, ami arra utal, hogy a viselkedési hatasok inkabb a bél-
agy jelatvitelén keresztiil érvényesiilnek, mint a makroszkdpos gyulladason vagy a szisztémas

anyagcsere-szabalyozasi zavarokon keresztiil.

6.3.2 Probiotikus kezelés

A 14 napos PB-kiegészités nem valtoztatta meg az OFT-ben a kiinduldsi mozgasaktivitast
(t(36) = 0,65, p=10,52) vagy a szorongasszeri viselkedést (t(36) = 0,48, p =0,64) (3D,E abra).
Az ASD-szerli memoriat illetden (3G abra) a kétiranyut ANOVA megerdsitette a trauma
eroteljes 6 hatasat (F(1,34) = 18,76, p=0,0001), a kezelés fohatasa (F(1,34) = 0,49, p=0,49)
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vagy interakcio (F(1,34) = 0,54, p = 0,47) nélkiil. A PTSD-szerli emlékek esetében ismét
szignifikans fohatast figyeltek meg a trauméra vonatkozoan (F(1,33) = 12,42, p = 0,0013), a
kezelés hatasa (F(1,33) = 0,84, p = 0,37) vagy az interakcié (F(1,33) =0,57, p = 0,45). Igy az
probiotikum-keverék sem az ASD-szerii, sem a PTSD-szeri memodridban nem modositotta a
traumaval kapcsolatos félelemmemoriat (31 abra).
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3. dbra: (A) A testtomeg-vailtozasok szazalékos aranya (atlag + SEM) a kezelési és tesztelési fazisok soran az id6 és a kezelés szignifikans
f6hatdsait mutatta, erds idé x kezelés interakcioval. A trauma énmagaban nem gyakorolt szignifikans hatdst, ami arra utal, hogy a
testtomeg-valtozasokat elsésorban a kezelés okozta az idé fiiggvényében. A kronikus AB& PB kezelés nem valtoztatta meg a kiindulasi
mozgasaktivitast (B & D) és a szorongasszerii viselkedést (C&E). A nyilt tér tesztben megtett teljes tavolsag és a kozépsd zonaban toltott
id6 szdazalékos aranya dsszehasonlithato volt a kontroll (n=19-20) és az antibiotikummal kezelt egerek (n=18—19) kézéott (parositatlan t-
proba, p > 0,05). (F&G) ASD és (H&I) PTSD jellegii félelememlék a kondicionalt félelemteszt utan. A lefagyasi viselkedés (%) mérése
24 oraval és a 14.napon a trauma utin nem traumds és traumdnak kitett egerekben, akik sooldatot (kontroll) vagy AB-t és PB-t kaptak.
Az oszlopok az atlagot + SEM-et dbrdzoljak, az egyes adatpontok rarajzolva (n = 9—10 egér csoportonként). ***p < 0,001, **p < 0,01,

% < 0,05,
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6.4 4. kohorsz: TRPALI és a stresszhez val6 alkalmazkodas

4.1. kisérlet: A labsokk jelentésen novelte a lefagyast a trauma utani 4. héten (4A abra) mindkét
genotipusban (a trauma f6 hatdsa: F(1,26) = 914,54, p < 0,0001), fliggetleniil a genotipustol
(F(1,26) = 0,12, p =0,73). Az ugral6 viselkedést (4B abra) azonban mind a trauma (F(1,26) =
31,11, p < 0,0001), mind a genotipus (F(1,26) = 4,53, p = 0,04) befolyasolta. Szignifikans
trauma x genotipus interakciot figyeltek meg (F(1,26) = 4,53, p = 0,04): a traumazott TRPA1
KO egerek szignifikdnsan tobbet ugrottak, mint a megfelelé6 WT allatok (p = 0,02), ami a
TRPAT1 hidnyéban fellépd talzott hiperarousalra utal.

4.2. kisérlet: A klonidin adagolasa szignifikansan megndvelte a lefagyas iddtartamat (4C abra)
a WT allatoknal (féhatas: F(1,36) = 12,95, p=10,001; WT utélagos: p = 0,045), bar nem a KO
egereknél (p = 0,11), és a genotipus vagy a kezelés x genotipus interakciojanak szignifikans 6
hatasa nélkiil. A KO egerek szignifikansan tobbet ugrottak (4D abra), mint a WT allatok mind
12,66, p = 0,001). A klonidin

a hordozoanyag-, mind a klonidin-csoportban (F(1,34)
csOkkentette az ugréasi gyakorisagot (F(1,34) = 5,32, p = 0,03), de nem sziintette meg a
genotipus hatdsat. A CFT végén mért plazma CORT-szintek (4. abra) nem mutattak
csoportkozi kiilonbségeket a kezelés vagy a genotipus tekintetében (minden p > 0,32), ami arra
utal, hogy a klonidin és a TRPAI-delécio viselkedési hatdsai fiiggetlenek a HPA-tengely
aktivaciojatol.

4.3. kisérlet (TH immunreaktivitas): A trauma mindkét genotipus esetében novelte a TH
immunpozitivitast az LC-ben (F(1,26) = 40,07, p < 0,0001) (4F abra). A f6 genotipushatas
szintén szignifikans volt (F(1,26) = 13,13, p = 0,0012), de a genotipusbeli kiilonbségek csak a
trauma utan valtak nyilvanvalova (trauma x genotipus interakcioé: F(1,26) = 5,50, p = 0,03), a
traumat szenvedett KO egereknél szignifikdnsan magasabb LC/TH immunreaktivitas
mutatkozott, mint a traumat szenvedett WT allatoknal (4G abra). Ez az eredmény arra utal,
hogy a TRPA1 normadlis esetben szabalyozza a TH enzim expresszidjat az LC-ben a trauma

utan.
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Behavioral changes in the foot shock model of PTSD
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4. abra: Az elektromos labsokk hatasa a Trpal vad tipusu (WT) és (knockout) KO egerek viselkedési reakcioira 4 héttel késébb. A sokk
navelte a lefagyast a genotipus hatasa nélkiil (A), mig az ugraldast mind a trauma, mind a genotipus befolydsolta (B). A klonidin elékezelés
(C-E) (0,05 mg/kg/10 ml; ip.) hatisa a lefagyasra (C) és az ugrdlasra (D) a kondicionalt félelemteszt soran, valamint a szérum
kortikoszteron (CORT) szintjére (E) traumat szenvedett TRPAI vad tipusu (WT) és knockout (KO) dllatokban. (F&G) Az elektromos
labsokk hatdsa a noradrenerg sejtek tirozin-hidroxilaz (TH) immunreaktivitisara a TRPAI vad tipusi (WT) és knockout (KO) egerek
locus coeruleusaban (LC). Az oszlopok a csoportonkénti TH-immunreaktivitas specifikus jelsiiriiségének dtlagat mutatjak (F). Az
oszlopok az dtlagot + SEM-et dbrdzoljdk, a kérok az egyedi értékeket jelzik.; " p < 0,05; n = 9—11/csoport. PTSD: poszttraumds stressz
zavar.
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6.5 Metaanalizis: metabolikus biomarkerek valtozasai preklinikai PTSD-modellekben

A szisztematikus keresés négy adatbazisbol 2819 rekordot eredményezett; a duplikaciok
eltavolitasa, a sziirés és a teljes szovegl alkalmassagi értékelés utdn 20 tanulmanyt vettiink fel
a szisztematikus attekintésbe, és 8-at a kvantitativ metaanalizisbe. A felvett tanulméanyok
ragcsalokban alkalmaztak labsokkot, egyszeri hosszan tarto stresszt (SPS) és ragadozé-alapu
stresszmodelleket. A kivont adatkészletek magukban foglaltdk a HPA-tengelyhez kapcsolddo
mérdszamokat (kortikoszteron), az energia-anyagcsere végpontjait (gliikoz, inzulin, glikoz-
tolerancia gorbék), az oxidativ stressz markereit (mitokondridlis oxidativ markerek, citokrém
Cl/kaszpaz-9), a lipidprofilokat és a HPA-hoz kapcsolodd fehérjeszinteket. A jelenlegi
adatkészlet lehetdvé teszi a standardizalt hatdsméret becslését, és a HPA-tengelyhez
kapcsolodo méréseken, az energia-anyagcserén (gliikkdz- és inzulin-szabalyozas) és az oxidativ
stressz markereken keresztiil a kulcsfontossagt biologiai tertileteken végbemend, konzisztens
valtozasokat jelzi. A kvantitativ jelek a legmegbizhatobbak voltak az SPS-t és ragadozd-alapti
stresszmodelleket alkalmazo6 tanulmdnyokban, ami alatdmasztja azok reprodukalhatosagat és
alkalmassagat a metaanalitikai értékelésre. A metaanalizis emellett mechanisztikus hidat képez
a preklinikai metabolikus atprogramozas és az emberi PTSD-ben megfigyelt gyulladasos

biomarkerek kozott.

7. Megbeszélés

7.1 Szacharoz és a félelememlék metabolikus modulacidja (1. kohorsz)

Az 1. kohorsz legfébb eredménye az volt, hogy a traumat kovetd 24 draban fogyasztott 16%-
os szachar6z mindkét nemnél csokkentette a kontextusfiiggd félelemmemoriat 24 ora elteltével
(ASD-szerli), de nem 14 nap elteltével (PTSD-szerli). Ezek az eredmények Osszhangban
vannak a korabbi patkdnykisérletekkel (Conoscenti et al., 2017, 2019; Liu et al., 2022),
valamint a szachar6zfogyasztds szorongascsokkentd hatisaval, amelyet legfeljebb 15%-0s
szacharoz-koncentracié mellett figyeltek meg egy kronikus stresszmodellben him egereknél,
valamint egy, a valos cukorbevitelt vizsgal6 human tanulmanyban (D1 Polito et al., 2023). A
2%-o0s szachardz hatastalansaga, ellentétben a 16%-o0s vagy 32%-os koncentracioval, arra utal,
hogy az alacsony dozisu cukor, amely viszonylag alacsony kaloriatartalmu, kellemes, de nem
elegend6 a trauma neurobioldgiai hatdsainak modositasdhoz. A 16%-0s és 32%-0s szachar6z
hatasainak nemek kozotti eltérése (a 16%-os hatékonyabb a ndknél, a 32%-os a férfiaknal)
tikkrozheti a nemek kozotti kiilonbségeket az édes izérzékelésben, az anyagcsere-reakciokban

¢s a jutalomfeldolgozasban (Curtis et al., 2005; Hayes & Dufty, 2008).
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Tobb, egymast nem kizaré mechanizmus is magyarazhatja a magas kaloriatartalmt szacharoz-
bevitel ASD-csOkkentd hatasat. Ezek a kovetkezok: (i) a HPA-tengely aktivaciojanak
csillapitdsa a megndvekedett zsirraktarozas és a hipotalamuszban csokkent CRH-expresszid
révén, 6sszhangban a ,,vigasztalo étel” elméletével (Bell et al., 2000; Dallman et al., 2005); (ii)
az azonnali kielégiilést biztosité jutalom- €és motivacidés utvonalak fokozasa, valamint a
stresszérzékelés csokkentése (Arce et al.,, 2010; Vollmer et al., 2016); (iii) a mikrobidta
Osszetételének kedvezd valtozasa, amely csokkenti a neuroinflammaciot (Carmody et al., 2015;
Ke et al., 2023); és (iv) metabolikus tdmogatas a pentdz-foszfat-titvonalon keresztiil torténd
NADPH-termelés révén, amely antioxidans védelmet nytjt kozvetlentil a trauma utan (Cherkas
et al., 2020). A szachardz hatékonysaganak idébeli korlatozottsaga (24 6ra, de nem 3 ora) és
az a tény, hogy nem képes modositani a mar kialakult PTSD-szerli emlékeket, aldhtzza, hogy

a védohatashoz hosszabb metabolikus ablakra van sziikség, de ez az ablak nem terjed ki a tavoli

rrrrr

7.2 mPFC-GLUT?2 neuronok és kemogenetikai manipulacio (2. kohorsz)

Annak ellenére, hogy immunhisztokémiai vizsgalatok egyértelmiien megerdsitették a GLUT2-
pozitiv sejtek sikeres és szelektiv virusos célzdsat az mPFC-ben, ezeknek az idegsejteknek a
labsokkot kovetd 30 perccel végzett kemogenetikus stimuldldsa nem modositotta
szignifikdnsan sem az ASD-szerli, sem a PTSD-szerli félelememlék megnyilvanulasat. Ez
Osszhangban all a korabbi tanulmanyokkal, amelyek azt mutattdk, hogy a GLUT2-specifikus
hozz4jarulas a stressz fenotipusokhoz finom, kontextusfiiggd vagy viselkedésileg nem feltétlen
kimutathatd egyszerli paraméterrekben, mint példaul a lefagyas (Tovote et al., 2015). A CNO
adagolasanak iddzitése (30 perccel az FC utan, a korai konszolidaciora iranyitva) szintén
kritikus lehet: ezeknek a sejteknek a kiilonb6z6 idépontokban térténd manipulédlasa, példaul a
trauma eldtt vagy az emlékeztetd teszt el6tt, eltérd eredményeket hozhat. A jelzés altal kivaltott
lefagyasra gyakorolt tartdos nemi hatds mind az ASD, mind a PTSD idépontokban — ahol a nék
kovetkezetesen magasabb lefagyasi aranyt mutattak, mint a férfiak — 6sszhangban all a nem-
specifikus stresszreakciok és a félelem altalanositdsara vonatkozé epidemiologiai adatokkal és
preklinikai bizonyitékokkal (Bangasser & Valentino, 2014; Shansky & Woolley, 2016). A
kemogenetikus GLUT2-manipulacié kudarca a szacharéz altal kivaltott hatasok
reprodukaldsaban, valamint ezeknek a nemi hatdsoknak a robusztussidga a figyelmiinket a

periférias teriiletre, konkrétan a bélmikrobiomara iranyitotta.
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7.3 A bélmikrobiéoma antibiotikummal és probiotikummal torténé manipulalasa (3.
kohorsz)

A PTSD-szerli (de nem ASD-szerii) félelememlékek szelektiv gyengitése traumat megel6zo
AB-kezeléssel jelentds ¢s mechanisztikailag informativ eredményt jelent. Az akut €s a tavoli
memoriahatdsok kozotti disszociacid arra utal, hogy a bélmikrobidta zavara elsGsorban a
hosszu tava félelemkonszolidacid vagy -visszahivas alapjdul szolgdlé mechanizmusokat
moduldlja, nem pedig a kezdeti félelemkodoléast (Liberzon & Abelson, 2016; Yehuda &
LeDoux, 2007). Ez Osszhangban all az AB altal eldsegitett viselkedési reziliencia és a
normalizalt talzott félelemreakciokrol szold korabbi jelentésekkel (Heinz et al.,, 2021;
Yarullina et al, 2024), valamint az AB-kezelés széles korti gyulladascsokkentd
tulajdonsagaival, amelyek csokkentik a mikroglia aktivalodasat és a neuroinflammaéciot. Az
AB-vel kezelt egerek valtozatlan bélhossza és vércukorszintje kizarja a jelentds gyulladasos
vagy szisztémas metabolikus zavaro6 tényezoket, ami a bél-agy jelatvitelre utal, mint mikddési
mechanizmusra. Ismert, hogy a csiramentes vagy AB-vel kezelt egereknél megvaltozott az
amigdala ingerlékenysége, a hippokampusz szinaptikus plaszticitasa és a PFC szabalyozasa,
amelyek kritikus szerepet jatszanak a félelem altalanositasaban és megsziinésében (Hoban et
al., 2016). A megfigyelt PTSD-csokkenés ezért tiikrozheti az amigdala altal vezérelt
félelemkibocsatas csokkenését és/vagy a top-down mPFC gatld kontrolljanak fokozodésat a

tavoli emlékek felidézése soran.

A PB-hatasok hidnya a félelememlékezetre mindkét idépontban arra utal, hogy az FC-alapu
emlékezetrendszerek, kiilondsen az amigdala-hippokampusz aramkoroktdl — fliggdek,
viselkedési szinten viszonylag ellenalloak lehetnek a mikrobiota altal vezérelt modulacidval
szemben. Ez Osszhangban all azokkal a kialakuloban 1évé nézetekkel, miszerint a
probiotikumok hatdsa inkabb agyteriilet- ¢és idegdramkor-specifikus, mint globalisan
szorongascsokkentd (Dinan & Cryan, 2017). Szamos korlatozast kell megjegyezni: nem tortént
kozvetlen mikrobiomaprofilozds ¢€és a neurobiologiai mérések (citokinek, szinaptikus
markerek); a nemet nem vettiilk figyelembe valtozoként a 3. kohorszban; a CD1 egérvonal
viszonylag alacsony lefagyasi aranyt mutatott (~20%), ami potencialisan korlatozta a tovabbi
csokkenések észlelését; és az AB-kezelés az FC utdn befejez0dott, ami lehetové tette a

mikrobioma potencidlis Ujratelepiilését a 14 napos PTSD-szerli CFT el6tt.

7.4 TRPAT1 és noradrenerg modulacio (4. kohorsz)
A traumaval kivaltott ugrald viselkedés (hiperarousal) szelektiv felerésodése TRPA1 KO

egerekben, a lefagyas megvaltozasa nélkiil, arra utal, hogy a TRPA1 csatornak kifejezetten
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nagy stresszii, elkeriilhetetlen koriilmények kozott, példaul a labsokk-paradigmaban
modulaljak a hiperarousal valaszokat. Ez ellentétben 4ll az egyetlen hosszan tart6 stressz (SPS)
modellel, ahol a TRPA1 KO egerek korabban csokkent mozgasképtelenséget mutattak
(Konkoly, Kormos, Gaszner, Correia, Berta, Biro-Suto, et al., 2022), és aldtdmasztja azt a
hipotézist, hogy a TRPA1 fontossaga a stressz intenzitasatol fiigg. Az a megallapitas, hogy a
traumat atélt KO egerek szignifikansan magasabb LC/TH immunreaktivitast mutattak, mint a
traumat atélt WT allatok, ami csak a traumanak valo kitettség utan volt lathatd, a TRPA1-et a

sulyos trauma utdni LC-ben a noradrenerg aktivitds moderatoraként azonositja.

Az aparadox eredmény, hogy a klonidin, egy klinikailag a PTSD hiperarousalasara alkalmazott
alfa-2 adrenoreceptor agonista, a lefagyast inkabb fokozta, mint csdkkentette, valdsziniileg a
hasznalt dozisban (0,05 mg/kg i.p.) megnyilvanul6 szedativ és mozgascsokkentd tulajdonsagait
tiikr6zi, nem pedig valodi szorongascsokkentd vagy PTSD-ellenes hatasat. A klonidin altal
okozott ugralas egyidejli csokkenése, a CORT-szintekre gyakorolt hatdsanak hidnyaval
kombindlva, aldtdmasztja azt az értelmezést, hogy a klonidin viselkedési hatisai ebben a
kontextusban noradrenerg modon kozvetitettek, de HPA-fiiggetlenek. Az LC-noradrenerg
rendszer szabalyozo szerepe a félelememlékek konszolidacigjaban ismert modon az éberségtol
fligg: magas stresszhelyzetben aktivalodasa eldsegiti a félelememlékek fenntartasat, mig
alacsonyabb stressz mellett elsegiti a félelem megsziinését (Giustino et al., 2020; Maren,
2022). Az EWcp-ben talalhatd TRPA1 ezért molekularis fékként szolgalhat a sulyos trauma
utdni  tulzott noradrenerg aktivaciora, amelynek eltavolitdisa az LC korlatlan

hiperaktivacidjahoz és tulzott hiperarousalhoz vezet.

7.5 Metaanalizis: a transzlacios biomarkerek azonositasa felé

A PROSPERO-ban regisztralt és a PRISMA iranyelveket betarto metaanalizis 8 preklinikai
ragesalo-vizsgalatbol szarmazdé kvantitativ - bizonyitékokat szintetizal, és kozvetlen
mechanisztikus hidat képez a preklinikai stressz altal kivaltott metabolikus atprogramozas és
az emberi PTSD-ben megfigyelt biomarkerek kozott. A tobb validalt PTSD-modellben
azonositott, a kortikoszteron, a gliikkdz tolerancia, az inzulin jelatvitel, az oxidativ stressz €s a
lipidprofilok terén megfigyelt konzisztens valtozdsok négy kulcsfontossagii hianyossagot
emelnek ki: a metabolikus diszregulacid mechanisztikus integracidja a PTSD kozponti
jellemzdjeként; az emberi PTSD diagnosztikdjdhoz és kezelésének monitorozasahoz
alkalmazhat6 metabolikus biomarkerek azonositasa; a validalt allatmodellek klinikai

relevancidjat alatdmasztdé modell-ember kozotti kapcsolat; valamint olyan terapids
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kovetkeztetések, amelyek arra utalnak, hogy az anyagcsere- és gyulladasos utvonalak célzasa

Uj, kiegészito kezelési stratégiakat kinadlhat a tlinetk6zpont beavatkozéasokon tul.

8. Kovetkeztetések
Ez a disszertéacio az elsé szisztematikus, tobb kohortot feloleld vizsgalat a PTSD metabolikus,
mikrobiomikus és neuroszenzoros dimenzi6irdl egy egységes preklinikai keretben. A fobb uj

kovetkeztetések a kovetkezok:

1. A tanulmany kimutatta a mérsékelten magas kaloriabevitel pozitiv hatdsat egy ragcsalo
preklinikai PTSD modellben. Ez azonban nem képezheti ilyen egyszertien a hosszl tavii emberi

terapia alapjat egyéb mellékhatasok miatt.

2. A GLUT?2 transzporterekkel rendelkez6 mPFC neuronok szerepe tovabbra sem tisztazott, és
ezen neuronok kemogenetikai manipuldcidja nem tdmasztotta ald egyértelmiien a PTSD

viselkedési mintazatok kialakulasaban betoltott szerepiiket.

3. A hossza hatast antibiotikumos eldkezelés jotékony hatassal lehet a lefagyasi viselkedés
csokkentésére egy PTSD egérmodellben anélkiil, hogy tartos testsulycsokkenést okozna. Az

alkalmazott PB-kura azonban ebben a formaban hatdstalan volt a PTSD egérmodellben.

4. A TRPAI szerepet jatszhat a stresszszabdlyozdsban €s a stressz altal kivéltott PTSD

kialakulasaban, ami 01 terapids megkdozelitést sugall.

5. Egy metaanalizis 0j potencialis biomarkereket azonosithat €s kezelési utvonalakat nyithat

meg.

Osszességében ezek az eredmények hangsiilyozzdk a metabolikus inputok, a bélmikrobiéma
Osszetétele, a periférias szenzoros jelatvitel és a kdzponti félelemmemoria-aramkorok kozotti

crer

célzo integralt, rendszer szintli beavatkozasok tovabbi vizsgalatat.

9. Jovébeli iranyok

E disszertacio eredményei szdmos lehetdséget nyujtanak a jovobeli kutatdsok szamara. E16szor
is, az AB altal kivaltott PTSD enyhiilés mechanisztikai alapjainak vizsgéalata indokolja a
mikrobiom profilozasat (16S rRNA szekvenalas, metagenomika), a mikrobialis metabolitok
(rovid lancu zsirsavak, triptofan metabolitok) mérését, valamint a neuroinflammatorikus
mutatok (citokinszintek, mikroglia morfologia) vizsgalatat az AB-vel kezelt és a kontroll

egerekben. Masodszor, jelentds terapias jelentdséggel birna annak feltarasa, hogy mas
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probiotikus készitmények vagy prebiotikus étrend-kiegészitok képesek-e megismételni vagy
feliilmulni az AB-kezelés védo hatasait. Harmadszor, a 2. kohortban a CNO adagolasanak
idozitése az FC-hez viszonyitva szisztematikus vizsgéalatot igényel: az mPFC-GLUT2
idegsejtpopulacio a félelememlékezet kiillonbozo fazisaiban (konszolidacio, visszahivas vagy
kioltas) lehet a legbefolyasosabb. Negyedszer, a TRPA1 egy kezelhetd farmakologiai célpontot
jelent, amely indokolja az agonista/antagonista vizsgalatok elvégzését a labsokk-modellben
annak megerdsitésére, hogy a TRPA1 farmakologiai aktivalasa megismétli-e a KO fenotipus
altal sugallt véd6 hatasokat. Otodszor, a folyamatban 1év6 metaanalizist formalis hatdsnagysag-
szamitassal, heterogenitas-értékeléssel ¢és tolcsérdiagram-elemzéssel kell kiegésziteni, a
publikaciot pedig 6nallo szisztematikus attekintd cikk formajaban tervezziik. Végiil, a jovobeli
tanulmanyokban elengedhetetlen lesz a nem beépitése bioldgiai valtozoként az Osszes
kohorttervbe, hogy teljes mértékben jellemezni lehessen a PTSD-re vald hajlam és a reziliencia

nem-specifikus metabolikus dimenzioit.

10. Publikacios jegyzék:

Ez a disszertacio a kovetkez6 cikkeken alapul:

SI. . . . Impact
No. Original Article factor

Kumar, P., Correia, P., Plangar, 1., & Zelena, D. (2025). Sweet Relief?
1 | Short-Term Post-Traumatic High-Sucrose Intake Attenuates Acute but | Q1 & 3.9
Not Long-Term Fear Responses in Mice. Biomedicines, 13(9), 2233.

Konkoly, J., Szegner, L. M., Bir6-Siit6, T., Luspay, E., Kumar, P., Kvak,
E., ... & Kormos, V. (2026). Deletion of TRPA1 Ion Channel Modulates

2 the Central Stress Responses in a Mouse Model of Posttraumatic Stress Q1 &5.2
Disorder. Cells, 15(5), 428.
2 Book Chapter Citation
No.
Kumar, P., Zelena, D., & Gautam, A. (2024). Neurological disorders
1 and challenges in their Theranostics. In Theranostic applications of 12
nanotechnology in neurological disorders (pp. 1-29). Singapore:
Springer Nature Singapore.

25



10.1. Egyéb publikaciok

2 Review Article Impact Citation
No. factor
Shreeya, T., Ansari, M. S., Kumar, P., Saifi, M., Shati, A.
A., Alfaifi, M. Y., & Elbehairi, S. E. 1. (2024).
1 | Senescence: a DNA damage response and its role in aging 4.3 58
and neurodegenerative diseases. Frontiers in Aging, 4,
1292053.
Kurnianto, A. A., Kovacs, S., Agnes, N., & Kumar, P.
(2025, May). Economic Evaluations of Rehabilitation
2 | Interventions: A Scoping Review with Implications for 2.7 1
Return to Work Programs. In Healthcare (Vol. 13, No. 10,
p. 1152). MDPL.
Kumar, P., & Gautam, A. (2023). Role of microRNA in
3 regulation of synaptic plasticity during post-traumatic | Conference 1
stress disorder. Materials Today: Proceedings, 73, 329- Paper
332.
Darjee, J. P., Chhabra, M., Kumar, P., Mawlieh, D.,
Ahmad, N., & Sahai, N. (2026). A Narrative Review on
4 | Knee Pain in Relation to Distal Factors and Possibilities 0
for Non-Pharmacological Management Including 3D
Printing. Journal of Sport Biomechanics, 12(1), 108-134.
Sl. Book Chapter Citation
No.
Kumar, P., Chakraborty, S., & Sahai, N. (2025). Neuroengineering and
1 brain-machine interfaces. In Innovations in Biomedical 4
Engineering (pp. 325-357). Academic Press.
Kumar, P., Kurnianto, A., & Sahai, N. (2026). Toward emotionally
) intelligent interfaces: An HCI approach to cognitive and learning 1
support. In Intelligent Systems for Neurocognition and Human-Robot-
Computer Interaction (pp. 67-92). Academic Press.
Sahai, N., Kumar, P., & Sharma, M. (2024). Virtual reality
3 rehabilitation and artificial intelligence in healthcare Technology. 1

In New Technologies in Virtual and Hybrid Events (pp. 395-416). IGI
Global Scientific Publishing.

26




Kurnianto, A., Kumar, P., & Sahai, N. (2026). Immersive futures:
Expanding role of virtual and augmented reality in digital health,
4 instructional design and human-centered robotics. In Intelligent Systems

for Neurocognition and Human-Robot-Computer Interaction (pp. 369-
382). Academic Press.

Kumar, P., Sharma, M., Aziz, M., & Sahai, N. (2026). Reliability in
5 | healthcare systems. In Reliability Analysis and Modeling for Complex
Systems (pp. 239-262). Elsevier.

A hivatkozéasok szamat a PTE a Google Scholar-profil alapjan ellendrizte.
Google Scholar profil: (Osszes hivatkozas: 100, 2026.05.08-ig)
https://scholar.google.com/citations?user=TvkW3isAAAAJ&hl=en&authuser=1

11. Hivatkozasok

Arruda-Carvalho, M., & Clem, R. L. (2015). Prefrontal-amygdala fear networks come into
focus. Frontiers in Systems Neuroscience, 9. https://doi.org/10.3389/fnsys.2015.00145

Bangasser, D. A., & Valentino, R. J. (2014). Sex differences in stress-related psychiatric
disorders: Neurobiological perspectives. Frontiers in Neuroendocrinology, 35(3), 303-319.

Berardi, A., Trezza, V., Palmery, M., Trabace, L., Cuomo, V., & Campolongo, P. (2014). An
updated animal model capturing both the cognitive and emotional features of post-traumatic
stress disorder (PTSD). Frontiers in Behavioral Neuroscience, 8.
https://doi.org/10.3389/fnbeh.2014.00142

Brown, J., O'Brien, P. M. S., Marjoribanks, J., & Wyatt, K. (2009). Selective serotonin reuptake
inhibitors for premenstrual syndrome. Cochrane Database of Systematic Reviews (p.
CDO001396.pub2). https://doi.org/10.1002/14651858.CD001396.pub2

Cherkas, A., Holota, S., Mdzinarashvili, T., Gabbianelli, R., & Zarkovic, N. (2020). Glucose
as a Major Antioxidant: When, What for and Why It Fails? Antioxidants, 9, 140.

Cohen, J. (1988). Statistical Power Analysis for the Behavioral Sciences (2nd ed.). Lawrence
Erlbaum Associates.

Conoscenti, M. A., Hart, E. E., Smith, N. J., & Minor, T. R. (2017). Temporal parameters of
post-stress prophylactic glucose treatment in rats. Stress, 20(3), 265-276.

Conoscenti, M. A., Williams, N. M., Turcotte, L. P., Minor, T. R., & Fanselow, M. S. (2019).
Post-stress fructose and glucose ingestion exhibit dissociable behavioral and physiological
effects. Nutrients, 11(2).

Cryan, J. F., & Dinan, T. G. (2012). Mind-altering microorganisms: The impact of the gut
microbiota on brain and behaviour. Nature Reviews Neuroscience, 13(10), 701-712.

Daskalakis, N. P., Cohen, H., Nievergelt, C. M., Baker, D. G., Buxbaum, J. D., Russo, S.J., &
Yehuda, R. (2016). New translational perspectives for blood-based biomarkers of PTSD. Exp
Neurol, 284(Pt B), 133-140.

Dinan, T. G., & Cryan, J. F. (2017). Gut instincts: Microbiota as a key regulator. Biological
Psychiatry, 82(9), 710-722.

27


https://scholar.google.com/citations?user=TvkW3isAAAAJ&hl=en&authuser=1
https://scholar.google.com/citations?user=TvkW3isAAAAJ&hl=en&authuser=1

Enman, N. M., Arthur, K., Ward, S. J., Perrine, S. A., & Unterwald, E. M. (2015). Anhedonia,
Reduced Cocaine Reward, and Dopamine Dysfunction in a Rat Model of Posttraumatic Stress
Disorder. Biological Psychiatry, 78(12), 871-879.

Giustino, T. F., & Maren, S. (2015). The Role of the Medial Prefrontal Cortex in the
Conditioning and Extinction of Fear. Frontiers in Behavioral Neuroscience, 9.

Giustino, T. F., Ramanathan, K. R., Totty, M. S., Miles, O. W., & Maren, S. (2020). Locus
Coeruleus Norepinephrine Drives Stress-Induced Increases in Basolateral Amygdala Firing
and Impairs Extinction Learning. J Neurosci, 22(40), 4.

Haering, S., Meyer, C., Schulze, L., Conrad, E., Blecker, M. K., et al. (2024). Sex and gender
differences in risk factors for posttraumatic stress disorder. J. Psychopathol. Clin. Sci., 133,
429-444.

Heinz, D. E., Schottle, V. A., Nemcova, P., Binder, F. P., Ebert, T., Domschke, K., & Wotjak,
C. T. (2021). Exploratory drive, fear, and anxiety are dissociable and independent components
in foraging mice. Translational Psychiatry, 11(1), 318.

Hendrickson, R. C., & Raskind, M. A. (2019a). Noradrenergic dysregulation in the
pathophysiology of PTSD. Exp Neurol, 73(4), 181-195.

Hoban, A. E., Stilling, R. M., Ryan, F. J., et al. (2016). Regulation of prefrontal cortex
myelination by the microbiota. Translational Psychiatry, 6(4), ¢774.

Julius, D. (2013). TRP channels and pain. Annu Rev Cell Dev Biol, 29, 355-384.

Kelmendi, K., & Hamby, S. (2023). Resilience after trauma in kosovo and southeastern europe:
A scoping review. Trauma Violence Abus, 24, 2333-2345.

Konkoly, J., Kormos, V., Gaszner, B., Correia, P., Berta, G., Biro-Suto, T., Zelena, D., &
Pinter, E. (2022). Transient receptor potential ankyrin 1 ion channel expressed by the Edinger-
Westphal nucleus contributes to stress adaptation in murine model of posttraumatic stress
disorder. Front Cell Dev Biol, 6, 10.

Kormos, V., Kecskes, A., Farkas, J., et al. (2022). Peptidergic neurons of the Edinger-Westphal
nucleus express TRPA1 ion channel that is downregulated both upon chronic variable mild
stress in male mice and in humans who died by suicide. J Psychiatry Neurosci, 4(47), 3.

Kumar, P., Correia, P., Plangar, 1., & Zelena, D. (2025). Sweet Relief? Short-Term Post-
Traumatic High-Sucrose Intake Attenuates Acute but Not Long-Term Fear Responses in Mice.
Biomedicines, 11, 13. https://doi.org/10.3390/biomedicines13092233

Laudani, S., Torrisi, S. A., Alboni, S., et al. (2023). Gut microbiota alterations promote
traumatic stress susceptibility associated with p-cresol-induced dopaminergic dysfunctions.
Brain, Behavior, and Immunity, 107, 385-396.

Liberzon, 1., & Abelson, J. L. (2016). Context processing and the neurobiology of
posttraumatic stress disorder. Neuron, 92(1), 14-30.

Long-Smith, C., O'Riordan, K. J., Clarke, G., Stanton, C., Dinan, T. G., & Cryan, J. F. (2020).
Microbiota-Gut-Brain Axis: New Therapeutic Opportunities. Annual Review of Pharmacology
and Toxicology, 60(1), 477-502.

Maren, S. (2022). Unrelenting Fear Under Stress: Neural Circuits and Mechanisms for the
Immediate Extinction Deficit. Frontiers in Systems Neuroscience, 16.

Martin, F., & Sashidharan, S. (2023). The mental health of adult irregular migrants to Europe:
A systematic review. J. Immigr. Minor. Health, 25, 427-435.

28



Michopoulos, V., Toufexis, D., & Wilson, M. E. (2012b). Social stress interacts with diet
history to promote emotional feeding in females. Psychoneuroendocrinology, 37, 1479-1490.

Mintal, K., Toth, A., Hormay, E., et al. (2022). Novel probiotic treatment of autism spectrum
disorder associated social behavioral symptoms in two rodent models. Scientific Reports,
12(1), 5399.

Nagy, B., Szabo, 1., Papp, S., Takacs, G., Szalay, C., & Karadi, Z. (2012). Glucose-monitoring
neurons in the mediodorsal prefrontal cortex. Brain Research, 1444, 38-44.

Ponomarev, 1., Eger, E. 1., Rau, V., Fanselow, M. S., & Harris, R. A. (2010). Amygdala
Transcriptome and Cellular Mechanisms Underlying Stress-Enhanced Fear Learning in a Rat
Model of Posttraumatic Stress Disorder. Neuropsychopharmacology, 35(6), 1402-1411.

Rosenbaum, S., Stubbs, B., Ward, P. B., Steel, Z., Lederman, O., & Vancampfort, D. (2015).
The prevalence and risk of metabolic syndrome and its components among people with
posttraumatic stress disorder. Metabolism, 64(8), 926-933.

Shansky, R. M., & Woolley, C. S. (2016). Considering sex as a biological variable will be
valuable for neuroscience research. Journal of Neuroscience, 36(47), 11817-11822.

Thiruvengadam, M., Subramanian, U., Venkidasamy, B., et al. (2021). Emerging role of
nutritional short-chain fatty acids against cancer via modulation of hematopoiesis. Critical
Reviews in Food Science and Nutrition, 63(6), 827-844.

Torok, B., Sipos, E., Pivac, N., & Zelena, D. (2019a). Modelling posttraumatic stress disorders
in animals. Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry, 90, 117-133.

Yarullina, D., Novoselova, V., Alexandrova, A., et al. (2024). Probiotic Lactobacilli
Ameliorate Antibiotic-Induced Cognitive and Behavioral Impairments in Mice. Microbiology
Research, 15(3), 1471-1485.

Yehuda, R., & LeDoux, J. (2007). Response variation following trauma: A Translational
Neuroscience Approach to Understanding PTSD. Neuron, 56(1), 19-32.

Yu, Y., Hu, G., Yang, X., et al. (2024). Effect of post-traumatic stress disorder on type 2
diabetes and the mediated effect of obesity: A Mendelian randomization study. Frontiers in
Endocrinology, 15, 1375068.

Zelena, D., Mergl, Z., Foldes, A., Kovacs, K. J., Toth, Z., & Makara, G. B. (2003). Role of
hypothalamic inputs in maintaining pituitary-adrenal responsiveness in repeated restraint. Am
J Physiol Endocrinol Metab, 285(5), E1110-7

29



