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BEVEZETES
1. A stresszhez kapcsolhato betegségek

A stressz a szervezet kiilonb6z6 (pszichologiai, fizikai, biologiai, stb.) igénybevételekre adott
nem-specifikus valasza (Selye, 1936), amely lehet élettani, adaptiv jelenség, azonban a hosszan
tartd, kronikus stressz kimeriiléshez, koros folyamatok beinduldsdhoz vezet. A stresszhez
kapcsolhat6 pszichiatriai betegségek, mint a depresszid és a szorongasos korképek jelentdsen
rontjak az életmindséget és mind egyéni, mint tarsadalmi szinten jelentds problémat jelentenek.
Bar a klinikai vizsgélatok és a stressz allatmodelljei szdmos adatot szolgaltattak e koros
allapotok mechanizmuséara vonatkozélag, a pontos neurobioldgiai folyamatok még mindig
nagyrészt ismeretlenek (Krishnan ¢és Nestler, 2008). A napjainkban hasznalatos
szorongascsokkentd és antidepresszans szerek a GABA és monoamin rendszereken keresztiil
fejtik ki hatasukat, azonban mivel hatékonysaguk gyakran nem kielégitd, az 1j
gyogyszercélpontok azonositasa alapvetd jelentOségli. Ebbol a szempontbol az agyi

neuropeptid-rendszerek igen igéretesek (Kormos és Gaszner, 2013).

A stressz a fajdalomérzé (nociceptiv) rendszerekre kifejtett hatdsa révén fontos szerepet jatszik
a szintén nagy klinikai problémat jelentd kronikus fajdalommal jard betegségekben is. Egyes
korképekben (pl. neuropatidk, reumatoid artritisz) a kronikus stressz sulyosbitja a tiineteket és
a lefolyast, mig masokban, mint példaul a fibromialgia (FM), fontos etiologiai tényezdnek
tekinthetd (Diatchenko €s mtsai., 2013). A stressz és a nocicepcid Osszefliggéseit tekintve eddig
els6sorban a kozponti idegrendszeri fajdalom-feldolgozds zavardnak, a centralis
szenzitizacionak a jelent6ségét vizsgaltak (Yunus, 2008). Ujabb klinikai vizsgalatokban
azonban FM-ben is kimutattak periférias idegrendszeri zavarokat, paradox modon a nociceptiv
vékonyrostok funkciondlis és morfologiai deficitjét talaltak (Ugeyler és mtsai., 2013). A
kiilonb6z6 specifikus periférids nociceptor populaciok jelentdésége az utobbi idében egyre
nyilvanvalobba valik a kronikus fajdalom szempontjabol (Minett és mtsai., 2014). A fentiek
alapjan ez a megkdzelités a stressz- €s nociceptiv rendszerek interakcidi szempontjabodl is

érdekes lehet.
2. A szomatosztatin és receptorai

A szomatosztatin mind a periférias, mind a kozponti idegrendszerben megtalalhaté ciklikus
neuropeptid, amely szamos élettani és koros folyamat szabalyozasaban részt vesz, példaul
kiilonb6zé hormonok felszabadulasat gatolja, ill. fajdalomcesillapitd hatast fejt Ki. Az utobbi

idében egyre nagyobb figyelem iranyul a szomatosztatin kozponti idegrendszeri jelentdségére.



Szamos agyi strukturaban a GABA-erg neuronok egyik populacidja expresszalja a peptidet,
amely gatlo neuromodulatorként élettani agyi funkciokat (pl. alvas, motoros aktivitas, fajdalom,
memoria) és koros (pl. neurodegenerativ betegségek) folyamatokat is befolyasol (Martel és
mtsai., 2012). Szamos klinikai és kisérletes adat utal arra, hogy a szomatosztatin az érzelmi
szabalyozasban ¢s a hangulatzavarok kialakulasaban is részt vesz (Guilloux és mtsai., 2012).
Akut stressz-szituaciokban a peptid szorongascsokkentd és antidepresszans-szer(i hatasokat fejt
ki (Engin és mtsai., 2008), a kronikus stressz allatmodelljeiben pedig gatolja a maladaptiv

funkcionalis, endokrin és neurobiologiai valtozasokat (Lin és Sibille, 2013).

A szomatosztatinnak 6t, G-proteinhez kapcsolt heptahelikalis receptorat (Ssti-ssts) irtak le,
amelyek gyogyszerfejlesztési szempontbol kiillondsen érdekesek és kozponti idegrendszeri
jelentdségiikre nézve is vannak adatok. Az agyban legnagyobb mennyiségben expresszalodo
ssto receptor ,,antiepileptikus™ hatasat, ill. a szenzoros és motoros funkciok és a memoria
szabalyozasaban jatszott szerepét mutattak ki. Az ssto jelentGs szerepet jatszik a Stressz-
szabalyozasban (Viollet és mtsai.,, 2000), ill. a szomatosztatin szorongascsokkentd ¢és
antidepresszans-szerii hatdsainak kozvetitésében is (Engin és Treit, 2009). A masodik
legnagyobb mennyiségben jelenlévd ssts receptor jelentdségét eddig elsGsorban a memoria
szabalyozasaban, ill. az Alzheimer-kor egyik allatmodelljében lejatszodd neurodegenerativ
folyamatokban vizsgaltak (Sandoval és mtsai., 2011). Az Sst4 szdmos, a stressz-regulacioban €s
a hangulatzavarok kialakulasban szerepet jatszo agyteriileten (pl. hippocampus, amygdala)
megtalalhatd (Schreff és mtsai.,, 2000), e folyamatokban jatszott szerepére vonatkozolag

azonban nem all rendelkezésre adat.
3. A kapszaicin-érzékeny neuronok

Az erds paprika csipds anyaganak, a kapszaicinnek a receptorat, a tranziens receptor potencial
vanilloid 1-et (TRPV1) expresszalo periférias szenzoros neuronok a nocicepcioban és a
fajdalom szabdlyozasidban egyarant alapvetd szerepet jatszanak. A TRPVl1-et tobbféle
fajdalmas inger, igy fizikai (pl. héinger), kémiai (pl. alacsony pH), stb. hatasok képesek
aktivalni, vagyis a kapszaicin-érzékeny neuronok polimodalis nociceptorok. A fajdalmas
ingerek érzékelése és kozponti idegrendszer fel¢ torténd tovabbitdsa e neuronok klasszikus
afferens funkcidja. Emellett azonban a kapszaicin-érzékeny peptiderg afferensek
aktivalodasakor beldliikk fajdalom- és gyulladaskeltd neuropeptidek (pl. tachikininek) is
felszabadulnak, amelyek lokélisan Un. neurogén gyulladast valtanak ki (lokélis efferens
funkcié). A gyulladéaskelté anyagok mellett az idegvégzodésekbdl fajdalom- ¢és
gyulladascsokkentd peptidek (pl. szomatosztatin, opioid peptidek) is felszabadulnak, amelyek
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a véraramba kerlilve az egész testben képesek hatasaikat kifejteni (szisztémas efferens vagy
,,szenzokrin” funkcio). Osszességében a kapszaicin-érzékeny neuronok egyediilalldé médon
harmas funkcioval rendelkeznek, ami a fijdalom érzékelése mellett annak fokozdsat és

csillapitasat is magaban foglalja (Pintér és mtsai., 2006).

A rendelkezésre allo adatok alapjan egyértelmii, hogy a kapszaicin-érzékeny neuronok a
fiziologias €s koros nocicepciodban, igy a kronikus fajdalomban is alapvetd jelentOségiick
(Immke és Gavva, 2006). Figyelembe véve a stresszel Gsszefliggésbe hozhatd kronikus
fijdalomallapotokban, igy FM-ben is kimutathaté vékonyrost rendellenességeket (Ugeyler és
mtsai., 2013) és azokat a kisérletes eredményeket, amelyek a kronikus stressz mediatorainak a
periférias TRPV1-expressziora kifejtett hatasat bizonyitottak (Hong ¢és mitsai.,, 2011), a
kapszaicin-érzékeny neuronok és a kronikus stressz interakcioinak vizsgalata értékes uj
adatokat szolgaltathat, amelyek hozzajarulhatnak a kronikus fijdalom egyes aspektusainak

megértéséhez.
CELKITUZESEK

A stressz, mint korélettani tényezd, szdmos betegség kialakulasdban és lefolydsaban fontos
szerepet jatszik. Mind a stresszhez kothetd pszichiatriai korképek, mind a kronikus fajdalommal
jaré éallapotok esetében igaz, hogy a pontos mechanizmusok nagyrészt ismeretlenek és a
jelenleg rendelkezésre 4llo farmakoterapias eszk6zok nem kielégitdek. Ezért az e
folyamatokban jelentés molekulak felderitése és j gyogyszercélpontok azonositasa igen fontos

feladat.

Az itt bemutatott munkakban az ssts receptor és a kapszaicin-érzékeny neuronok stressz-

folyamatokban jatszott szerepét kivantuk vizsgalni. Célkitlizéseink a kdvetkezok voltak:

l. Az ssts receptor aktivacié hatasanak vizsgalata akut stressz-szituaciokban mutatott
szorongasra és depresszio-szerli viselkedésre, valamint az akut stresszre adott
neurondlis valaszokra.

Il. Az ssty receptor szerepének vizsgéalata a kronikus stresszre adott viselkedéses,
endokrin és neurondlis valaszokban.

I1l. A kapszaicin-érzé¢keny neuronok szerepének vizsgalata kronikus stressz hatasara
1étrejovo nociceptiv, valamint a kapcsolddo viselkedéses, neurondlis €s periférias

immunologiai valtozasokban.



KISERLETI MODELLEK ES VIZSGALATI MODSZEREK
1. Kisérleti allatok

Az ssty aktivacio akut stressz-folyamatokban jatszott szerepének felderitéséhez vad tipust
(Sstr4*'*) és Sstra génhianyos (Sstr4”") egereket (Helyes és mtsai., 2009), ill. az ssts agonista J-
2156 hatasanak vizsgalatdhoz C57Bl/6J és CD1 egereket hasznaltunk. Kronikus stressz-
modelljeinkben az ssts receptor jelentdségét Sstr4** és Sstr4”- allatokban, mig a kapszaicin-

érzékeny neuronok szerepét CD1 egerekben vizsgaltuk.

Az 4llatokat a PTE-AOK Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet Allathazaban tenyésztettiik
és tartottuk, standard ketrecekben, 24-25 °C-on, 12-12 6ras sotét-vilagos ciklusban, ad libitum

ellatva normal ragcsalo tappal és vizzel.
2. Kisérleti elrendezések, csoportok

2.1. Az ssta receptor szerepének vizsgalata szorongasban és depresszio-szeri

viselkedésben

Akut viselkedéstesztekben az Sstr4 gén-delécid és az ssts agonista J-2156 kezelés hatasat
vizsgaltuk. A torzskiilonbségek esetleges szerepe miatt (Cryan és Mombereau, 2004), a J-2156
hatasat C57BI/6J és CD1 egerekben is vizsgaltuk. A kovetkez6 csoportokat hasznaltuk:

o Sstr4*’* vs. Sstr4”- egerek (n=7-12),
e fiziologias sooldattal kezelt (NaCl) vs. J-2156-al kezelt C57BI/6J egerek (n=6-13),
e NaCl vs. J-2156-al kezelt CD1 egerek (n=8-14).

A J-2156 tail suspension tesztben (TST) kifejtett hatasanak hatterében all6 mechanizmusokat
Fos (akut neuronalis aktivaciés marker) immunhisztokémiaval vizsgaltuk szamos, a stresszhez
kothetd agyteriileten. Ehhez a TST utan 7-8, random moddon kivalasztott CD1 egeret az NaCl-,
ill. J-2156-oldattal kezelt csoportokbol elaltattunk, majd paraformaldehid (PFA) oldattal
perfundaltuk 6ket és agyukat coronalis szeletekre metszettiik. Kontroll csoportokként TST-nek
nem exponalt NaCl-, ill. J-2156-oldattal kezelt CD1 egereket hasznaltunk (n=6/csoport).

Az Sstr4*'* és Sstra”- egerek kozott forced swim tesztben (FST) talalt funkcionalis kiilonbség
mechanizmusat szintén Fos immunhisztokémiaval vizsgaltuk (n=5-6/csoport).

Lacz

Az ssts receptor jelenlétét az egér agyban Sst4-““ immunhisztokémiaval mutattuk ki, melynek

detektalasa. Ehhez Sstr4”- egereket perfundaltunk Zamboni fixaloval (n=3), majd agyukat az
amygdala és a nucleus raphe dorsalis szintjében metszettiik.
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2.2. A kronikus variabilis stressz (KVS)

Az ssty receptor szerepét a kronikus stressz-érzékenységben KVS paradigméban vizsgaltuk.
Négy csoportot hasznaltunk: nem stresszelt, ill. kronikusan stresszelt Sstr4*/* és Sstrd”
egereket (n=9-11/csoport). A 4 hetes kisérlet els6 hetében végzett tesztekben (,,1. kisérlet”) az
alap viselkedéses paramétereket hataroztuk meg. A kovetkez6 3 hétben végeztiik a KVS-t
(Sterrenburg és mtsai., 2011), ami 6 kiilonb6z6 stresszorbol allt (razas, éjszakai megvilagitas,
stb.), amelyekbdl naponta 2 kiilonboz6t alkalmaztunk. A viselkedésteszteket a KVS 3. hetében
megismételtiik (,,2. kisérlet”). Az ,,1. és 2. kisérletben” mért paraméterek abszolut értékei
mellett a kiilonbségeiket, vagyis a valtozasukat [,,1. kisérlet” érték - ,,2. kisérlet” érték] is

Osszehasonlitottuk a statisztikai analizis soran. Végiil az egereket PFA oldattal perfundaltuk.

A hypothalamus-hypophysis-mellékvese (HPA)-tengely aktivitast a relativ mellékvese és
csecsemOmirigy sulyok [szervek stlya (mg)/testsuly (g)] és a plazma kortikoszteron szintek
mérésével (RIA) hataroztuk meg, mig a stresszhez kothet agyteriiletek aktivitasat FosB

(kronikus neuronalis aktivacios marker) immunhisztokémiaval jellemeztiik.
2.3. Kronikus restraint stressz (KRS)

Az kapszaicin-szenzitiv neuronok krénikus stressz-indukalt hiperalgéziaban jatszott szerepének
vizsgalatahoz e neuronok ultrapotens kapszaicin analdggal, reziniferatoxinnal (RTX) végzett
deszenzibilizaciojat, valamint KRS modellt alkalmaztunk. A vizsgalt 4 csoport a kovetkezd
volt: nem stresszelt és kronikusan stresszelt elokezelés nélkiili és RTX eldkezelt egerek (n=9-
11/csoport). Az RTX deszenzibilizacot 3 héttel a KRS megkezdése elott végeztiik. A kontroll
nociceptiv mérések utan az allatokat 4 hétig minden nap 6 6ran 4t lyukakkal ellatott, j61 szell6z6
50 ml-es miianyag csovekbe helyeztiik, amelyekben mozgasuk korlatozott volt (Thne és mtsai.,
2012). A nociceptiv méréseket a KRS ideje alatt hetente ismételtiik, a viselkedésteszteket a 4.

héten végeztiik.

Ezutan az egereket elaltattuk, a hatso labakat levagtuk citokin koncentracioméréshez, majd
perfundaltuk 6ket, meghataroztuk a relativ mellékvese- és csecsemémirigy sulyukat, agyukban

¢s lumbalis gerincveldjiikben pedig FOSB immunhisztokémiat végeztiink.
3. Farmakologiai modszerek
3.1. J-2156 kezelés

A J-2156 kismolekuldji peptidomimetikum, potens €s szelektiv ssts agonista (Engstrom és

mtsai., 2005), amit 15 perccel a viselkedéstesztek el6tt adtunk i.p. (dozis: 100 pg/kg).



3.2. Reziniferatoxin (RTX) deszenzibilizacié

A kapszaicin-érzékeny neuronok hosszu tavi deszenzibilizacidjat szisztémas RTX (Sigma
Aldrich) kezeléssel végeztiik (10, 20, 70 és 100 pg/kg RTX s.c. injekcidja 4 egymast kovetd
napon). Az idegvégzédések funkcidjanak kiesését a szemtorlés hidnyaval igazoltuk 10 ul 0,1%-
os kapszaicin szembe cseppentése utan (Borbély és mtsai., 2015).

4. Vizsgalati médszerek

4.1. Viselkedéstesztek

4.1.1. Emelt keresztpallo teszt (EKP)

Az EKP-t a szorongas mérésére hasznaltuk. Az egereket el6szor a 4 karu (2 szabad és 2 falakkal
kortlvett kar) EKP k6zépso platformjara helyeztiik. A kisérlet 5 perce alatt a nyitott karokon

toltott idot mértiik, ami a szorongassal forditottan aranyos.
4.1.2. Sotét-vilagos doboz teszt (SVD)

Az SVD szintén a szorongds mérésére alkalmas. A doboz egy sotét és egy vilagos térfelet
tartalmaz, amelyek kozott egy lyuk talalhatdé a padld szintjében. A vilagosban toltott idot,
valamint a vilagosba 1épések és lesések szamat vizsgaltuk az 5 perces kisérlet alatt (a

fénypreferencia a klasszikus értelmezés szerint forditottan aranyos a szorongassal).
4.1.3. Open field teszt (OFT)

Az egereket egyenként egy feliilrél megvilagitott arénaba helyeztilk, amelynek padlojat
egyforma teriiletekre osztottuk, majd viselkedésiiket 5 percig vizsgaltuk. A lokomotoros
aktivitast jellemz6 paramétereket (keresztezett teriiletek szama és mozgassal toltott id6), ill. a

szorongassal forditottan aranyos kozépso négyzetekben toltott idot hataroztuk meg.
4.1.4. Forced swim teszt (FST)

Ebben a tesztben az egereket vizet tartalmazo atlatsz6 miianyag hengerekbe helyeztiik és az
immobilitassal (passziv lebegéssel) toltott idot mértiik a 6 percig tarto teszt utols6 4 percében.

Az immobilitas e tesztben a depresszid-szerii viselkedésnek felel meg.
4.1.5. Tail suspension teszt (TST)

A TST-t szintén a depresszio-szerii viselkedés vizsgalatara alkalmaztuk. Az egereket farkuknal

fogva 50 cm magassagban logattuk fel 6 percre és az immobilitast az utolsé 4 percben mértiik.



4.1.6. Szacharoz preferencia teszt (SPT)

Az anhedonia jellemzésére alkalmas SPT-ben az allatokat 48 orara olyan ketrecekbe helyeztiik,
amelyekben ivaskor egy csapvizet, ill. egy 1 %-os szacharoz oldatot tartalmazo palack koziil
valaszthattak. A teszt utin megmértiik az elfogyasztott csapviz és szachar6z oldat mennyiségét
¢s kiszamitottuk a szachar6z preferencia indexet: [elfogyasztott szachar6z oldat

tomege/(elfogyasztott csapviz tomege+elfogyasztott szachar6z oldat tdmege)*100].
4.2. Nocicepcio tesztek
4.2.1. Dinamikus plantdris eszteziometria (DPA)

A mechanonociceptiv kiiszobot a hatsé végtagokon DPA-val hataroztuk meg (Ugo Basile,
Olaszorszag). A talpi felszinre kis atmérdjii, tompa végi tii segitségével ndvekvo erdt fejtettiink

ki. A mechanonociceptiv kiiszobot a 1ab elrantasakor mérhet6 er6 jellemzi.
4.2.2. Hidegtolerancia teszt

A hidegtoleranciat a hatso végtagokon, 0°C-os jeges vizbdl valo labkirantds latencidjanak

mérésével hataroztuk meg.
4.2.3. Emelkedé homérsékletii forrolap teszt

A fajdalmas melegkiiszobot emelkedd homérsékletii forrolap tesztben mértiik (Life Sciences,
USA). Az egereket folyamatosan meleged fémlapra helyeztiik az egyértelmii nocifenziv

reakcio megjelenéséig.
4.3. Immunhisztokémiai médszerek
4.3.1. Fos és FosB immunhisztokémia

A TST-re, ill. az FST-re, mint akut stresszorokra adott neuronalis valaszok vizsgalatara Fos,
mig a KVS ¢és KRS modellekben a kronikus neuronalis aktivacio jellemzésére FosB
immunhisztokémiat hasznaltunk szdmos, a stressz, ill. a fajdalom szabalyozasaban részt vevo

agyteriileten.

Az elsbdleges antitest nytlban termelt Fos, ill. FosB elleni poliklonalis antiszérum (1:500;
Santa Cruz Biotechnology Inc., USA), a masodlagos antitest pedig biotinilalt kecske anti-nyul
IgG (1:200) volt (Vectastain Elite ABC Kit, Vector Laboratories, USA; Sterrenburg és mtsai.,
2011). A vizsgalt kozponti idegrendszeri struktirakban a Fos- ill. FosB immunpozitiv magvak

szamat hataroztuk meg.



4.3.2. Sst422 immunhisztokémia

A szoveti B-galaktozidaz detektalasara csirke poliklonalis anti-B-galaktozidaz primér antitestet
(1:20000, Abcam), torma peroxidaz-konjugalt poliklonalis anti-csirke masodlagos antitestet
(1:200, Jackson Immunoresearch) és tiramid szignal amplifikacion alapulo kitet (TSA™-Plus

Fluorescein System, PerkinElmer) alkalmaztunk (Fu és mtsai., 2010).
4.4. Kortikoszteron radioimmunoassay (RIA)

A KVS kisérlet utdn az Sstr4*'* és Sstr4” allatok plazmamintaibol a kortikoszteron RIA-t *H-
kortikoszteron (12000 cpm; NEN, NET-399, 90-120 Ci/mmol) és CS-RCS-57 (J6zsa és mtsai.,
2005) kortikoszteron antiszérum segitségével végeztiik. A radioaktivitas méréséhez kétfazisu

folyadék szcintillacids rendszert hasznaltunk. Az inter- és intra-assay variacids koefficiensek

9,0% és 6,1% voltak.
4.5, Citokin koncentraciomérések hatsé lab szovetekbol

A KRS kisérlet utan az eldkezeletlen és RTX eldkezelt allatok jobb hatsé lab szoveteibdl
fehérje-extraktumokat készitettiink, amelyekbdl citokin méréseket végeztiink, BD™ CBA Flex
Set-k (USA) felhasznalasaval (Dénes és mtsai., 2015).

5. Statisztikai modszerek

Két csoport adatainak Osszehasonlitdsakor fliggetlen mintds t-probat, négy csoport adatainak
Osszehasonlitasakor két utas varianciaanalizist (ANOVA) és Fisher post hoc tesztet
hasznaltunk. A KVS modell esetében az ismételt viselkedéstesztek eredményeit ismételt
méréses két utas ANOVA-val és Fisher post hoc teszttel, a nociceptiv tesztek eredményeit
ismételt méréses két utas ANOVA-val és Bonferroni post hoc teszttel analizaltuk. A statisztikai

erdt 0,05-nél kisebb p érték esetén tekintettiik szignifikansnak.
6. Etikai vonatkozasok

Minden kisérlet megfelelt az allatok védelmérdl és kiméletérdl szo16 1998. évi XXVIII. szamu
torvény eldirasainak, ill. az International Association for the Study of Pain (IASP) ajanlasainak.
A Kkisérleti eljarasokat a Pécsi Tudomanyegyetem dallatkisérletekkel foglalkoz6 Etikai
Bizottsaga engedélyezte (engedélyszamok: BA02/2000-25/2011 és BA 02/2000-2/2012).



EREDMENYEK, MEGBESZELES

Az Ssts receptor szerepe a szorongas és depresszio-szeru viselkedés szabalvozasaban,

egérmodellekben

Eredmények

1. Az Sstr4 génhidany és az ssts aktivacio befolyasolja az akut stressz-szituaciokban

mutatott viselkedést

Az EKP-ben az Sstrd génhianyos allatok szignifikansan, majdnem 80%-al kevesebb idot
toltottek a nyitott karokon, mint Sstr4*’* tarsaik. Az FST-ben az Sstr4” egerek jelentésen,
mintegy 50%-al t6bb id6t toltottek immobilitassal, @ TST-ben azonban nem volt kiilonbség e
csoportok kozott. Az OFT-ben egyik paraméterben sem volt kiilonbséget az Sstr4*'* és Sstr4”

egerek kozott.

Az ssts agonista J-2156 C57BI/6J egerekben novelte a nyitott karokon t6ltott idét EKP-ben és
bar az FST-ben nem befolyasolta az immobilitast, TST-ben szignifikansan csokkentette azt.
CD1 egerekben a J-2156 nem fejtett ki hatast az EKP-ben és az FST-ben, azonban jelentds
antidepresszans-Szer(i hatasa volt a TST-ben. Az OFT-ben mutatott lokomotoros aktivitast a J-

2156 kezelés sem C57Bl/6J, sem CD1 egerekben nem befolyasolta.

2. Stresszhez kapcsolhato agyteriiletek stressz-indukalt aktivacios mintazatanak

valtozasa ssts aktivacio hatasara és az Sstr4 gén hianyaban

A J-2156 TST-ben kifejtett antidepresszans-szer(i hatdsdnak hatterében 4ll6 mechanizmusok
felderitéséhez Fos immunhisztokémiaval vizsgaltuk a neurondlis aktivaciés mintazat

valtozasait TST és/vagy J-2156 kezelés hatasara CD1 egerekben.

A nucleus raphe dorsalisban (dRN) a J-2156-al kezelt, TST-nek kitett allatokban a Fos pozitiv
magvak szamanak szignifikans, tobb mint 3,5-szeres ndvekedését talaltuk, mig a TST és a J-
2156 onmagukban nem fejtettek ki hatast. A centralisan projicialéo nucleus Edinger-Westphal-
ban (EWcp) szintén csak a J-2156-al kezelt allatok mutattak jelentds stressz-indukalt Fos
expresszio novekedést. A periaqueductalis sziirkeallomany lateralis (IPAG) és dorsalis (dPAG)

részében a stresszre adott jelentds Fos valaszt az agonista kezelés tovabb novelte.

A Fos immunpozitiv magvak szama a nucleus paraventricularis hypothalami parvocellularis
részében (pPVN) mind az NaCl-el, mind a J-2156-al kezelt csoportban novekedett a TST utan,
mig ez a valasz a magnocellularis részben (mPVN) csak a J-2156-al kezelt allatokban

jelentkezett. A TST-nek 6nmagaban nem volt hatasa a Fos immunpozitiv sejtszamra a dorsalis
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(dLS) és a ventralis lateralis septumban (VLS), mig a J-2156-al kezelt allatokban az LS mindkét

része erds valaszt adott a stresszre.

A stressz-indukalt Fos vélaszt erdsen ndvelte az agonista kezelés a nucleus interstitialis striae
terminalis ovalis (ovNIST) és ventralis (VNIST) almagjaban, mig a novekedés csak a J-2156-al
kezelt csoportban jelentkezett a dorsolateralis (dINIST) és dorsomedialis (dMNIST)
almagokban. A TST-re adott Fos valasz J-2156 adasa utan szignifikansan ndvekedett a centralis

(CeA) és basolateralis (BLA) amygdalaban, mig a medialis amygdalaban (MeA) nem valtozott.

Az Sstrd gén delécidja a depresszid-szeri viselkedés jelentds novekedéséhez vezetett FST-ben,
ezért vizsgaltuk az FST-indukalt Fos expresszio valtozasait is a knockout allatokban. A Fos
immunreaktivitds szignifikdns novekedését talaltuk az FST utdn az amygdala és a NIST
almagjaiban, a PVN-ben, a dRN-ben és a vLS-ben Sstr4*'* egerekben. Az Sstr4”- csoportban a
Fos expresszio stressz-indukalt névekedése a CeA-ban kisebb volt, mint a vad tipustiakban, a

tobbi vizsgalt struktira esetében azonban nem talaltunk kiilonbséget.

3. Sst4 expresszio a stresszhez kapcsolhaté agyteriileteken

LacZ

Az ssty receptort expresszald neuronok lathatova tételéhez ssts immunhisztokémiat

hasznaltunk az amygdala és a dRN kdrnyékén kiilonbozé rostro-caudalis sikokban. Erds ssts-2¢
immunreaktivitast talaltunk a neuronok egy kompakt csoportjan a rostralis CeA-ban, ill.
kozepes-erds immunpozitivitas volt lathato elszort neuronokon a basolateralis/basomedialis
amygdaldban, a MeA-ban és a piriform cortexben. Ezzel ellentétben sst4-%°* immunreaktivitas

nem volt kimutathaté a PVN-ben, a dRN-ben és a PAG-ban.
Osszefoglalas, megbeszélés, kovetkeztetések

Az itt bemutatott kisérletekben elséként bizonyitottuk az sst4 receptor szerepét az akut stressz-
folyamatok szabalyozasaban. Az Sstr4 génhianyos egerek nagyobb szorongasa és a J-2156
(egértorzs fiiggd) szorongascsokkentd hatasa EKP-ben az ssts receptor aktivacio
szorongascsokkentd hatasat bizonyitja. Az Sstr4”- 4llatok immobilitasa FST-ben emelkedett
volt, de TST-ben nem kiilonb6zott a vad tipustakétol, mig a J-2156 TST-ben fejtett ki
antidepresszans-szerii hatast, az FST-ben azonban nem. Ezek alapjan az FST-ben mutatott
viselkedést az sst4 endogén aktivacioja befolydsolja, de az agonistaval vald stimulacio tovabbi
hatast mar nem valt ki. Ugyanakkor, a TST-ben az ssts akut exogén stimulacidja bizonyult
hatadsosnak, mig az endogén ssts kronikus hidnya nem befolyasolta az immobilitast. Ezek az
eltérések a J-2156 specialis farmakologiai sajatsagaibol, az FST-ben és a TST-ben mutatott

viselkedés eltéré mechanizmusabol (Cryan és mtsai., 2005), vagy a génhiany és az akut
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farmakologiai stimulacié kozti alapveté kiilonbségekbdl adddhatnak (pl.  komplex
neuronhaldzatok jelentds atrendezédése, kompenzatorikus mechanizmusok). Az OFT-bdl
kapott negativ eredmények bizonyitjak, hogy a tapasztalt eltérések nem a lokomotoros aktivitas
véltozasanak kovetkezményei. Osszefoglalva, ezek az elsd funkcionalis adatok, amelyek az ssts
szerepét bizonyitjak a stressz, a szorongas ¢és depresszio-szerli viselkedés szabalyozasaban az

ssto korabban mar leirt jelentdsége mellett (Engin és mtsai., 2008; Engin és Treit, 2009).

A vizsgalt agyteriiletek tobbségében érdekes modon a J-2156 novelte a TST-re adott Fos
valaszt. A szomatosztatin receptorok kozvetlentil gatld neuronalis hatasokat kozvetitenek, ezért
a leirt jelenség valosziniileg diszinhibiciés mechanizmusokhoz, GABA-erg neuron gatlashoz
kothetd, amit az ssty esetében mar kimutattak (Bassant és mtsai., 2005). Meglepdnek tiinhet,
hogy az antidepresszans-szerii hatast a Fos valasz novekedése kisérte, azonban hasonld
hatasokat korabban standard antidepresszans és szorongascsokkentd szereknél is leirtak (Choi
¢és mtsai., 2013; Lkhagvasuren és mtsai., 2014). Az agonistaval végzett kisérletek alapjan Sstr4
génhianyos allatokban elvart FST utani Fos valasz cs6kkenés csak a CeA-ban volt kimutathato.

Az amygdaldban ssts"*%

immunreaktivitast talaltunk a korabbi, patkanyokban végzett
vizsgalatokkal Osszhangban (Schreff és mtsai.,, 2000). Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a
stressz-szabalyozas szempontjabol az amygdala ssts receptorai kiilondsen jelentések. Az
amygdalabol kiinduld projekciok szamos egyéb agyteriilet aktivitasat szabalyozzak (Drevets és
mtsai., 2008), igy lehetséges, hogy az ssts4 aktivacio az amygdala stresszre adott valaszanak
befolyasolasan keresztiil, indirekt médon modositja a tobbi agyteriilet (pl. dRN, PAG)
mitkddését. A pontos mechanizmusok felderitése és a leirt folyamatokban résztvevd neuronok

pontos karakterizalasa azonban tovabbi vizsgalatokat igényel.

Az Sstr4 génhianyos egerek fokozott érzékenysége kronikus stressz-indukalt viselkedéses

és neuroendokrin valtozasokra

Eredmények
1. Médosult viselkedéses valaszok KVS-re Sstr4”- egerekben

Az Sstrd™ és vad tipust egerek kozott az ,, 1. kisérlet” soran nem talaltunk kiilonbséget az SVD-
ben a kontroll viselkedési paraméterekben. A ,,2. kisérletben” a KVS-nek kitett Sstra** allatok
esetében a vildgosban toltott id6 és a vildgosba Iépések szama ugyan nem kiilonbozott a nem-
stresszelt vad tipustiakétol, azonban szignifikansan ndvekedett a megfelelé kontroll (,,1.
kisérlet) adatokhoz képest. A stresszelt Sstr4”- allatok e paraméterei alacsonyabbak voltak, mint

a stresszelt Sstr4*'* egerekben. A vilagosban toltétt id6 és a vilagosba 1épések szamanak
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valtozasait 0sszehasonlitva a nem-stresszelt és stresszelt vad-tipusa csoportok kozott jelentds
kiilonbséget talaltunk, utébbiban ndvekedés volt kimutathatd. Ezzel ellentétben, a KVS nem
fejtett ki hatast ezeknek a magatartasi paramétercknek a valtozasara az Sstr4” csoportban. A

vilagosba lesések szama a ,,2. kisérletre” minden csoportban egyforma mértékben csokkent.

A TST-ben a KVS elétt (,,1. kisérlet””) nem volt kiilonbség az Sstr4*'* és Sstr4™ csoportok
kozott. A kronikus stressz utan (,,2. kisérlet”) a depresszio-szeri viselkedés novekedett a
stresszelt knockout-okban ugyanennek a csoportnak az ,,1. kisérletben” mért adataihoz, ill. a ,,2.
kisérleten” beliil a stresszelt Sstr4** és a nem stresszelt Sstr4”- csoportokhoz képest is. Az
immobilitas véltozasa jelentdsen nagyobb volt a KVS-nek Kitett Sstr4”- egerekben a stresszelt

vad tipustiakhoz és a nem stresszelt génhianyosokhoz hasonlitva is.

Az FST-ben mért immobilitas az ,,1. kisérletben” szignifikansan nagyobb volt az Sstr4”
allatokban, mint a vad tipustakban. A KVS utan a kronikusan stresszelt knockout-ok
immobilitasa csokkent és hasonlova valt a vad tipusuakéhoz, amelyekben a stressz nem fejtett

ki hatast, igy e paraméter csokkenése csak a stresszelt Sstr4”" allatokban volt jelentds.

Az OFT-ben a genotipus nem volt hatassal a viselkedéses paraméterekre az ,,1. kisérletben”.
Ebben a tesztben a KVS jelent6sen nem befolyasolta a viselkedést, azonban a ,,2. kisérletben”
a lokomotoros aktivitas és a kozépen toltott id6 csokkenésének iranyaba mutatd tendencia volt
kimutathat6 az 6sszes csoportban az ,,1. kisérlet” adataihoz képest (vagyis a teszt ismétlésének
volt hatasa). Ez az Sstr4” allatok esetében erdsebb volt, azonban a viselkedésvaltozasokat

tekintve nem volt kimutathato kiilonbség a csoportok kozott.

Az SPT-ben nem taldltunk szignifikdns eltéréseket a csoportok kozott sem a szacharoz

preferencidban sem annak valtozasaban.

2. Neuroendokrin és szomatikus paraméterek valtozasa az Sstr4 gén-delécié és a KVS

hatasara

Bar a nem stresszelt Sstr4*’* és Sstr4”- egerek kozott nem volt kiilonbség a relativ mellékvese
stlyban, e paraméter KVS hatasara létrejovo novekedése jelentdsen nagyobb volt a knockout-
okban. A nem-stresszelt génhianyos allatok a relativ csecsemOmirigy sulya jelentdsen nagyobb
volt, mint a megfelelé vad tipustiaké, azonban a KVS hatasara az Sstrd4*'* és Sstr4”- egerekben
is hasonld értékre csokkent. A bazalis plazma kortikoszteron koncentracio szignifikdnsan
magasabb volt az Sstr4” allatokban, de az alkalmazott kisérleti elrendezésben a KVS erre nem

volt hatassal. A nem stresszelt Sstr4” egerek testsulya alacsonyabb volt, mint a megfeleld
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Sstr4** allatoké, azonban a KVS egyforma mértékben csokkentette azt, a genotipustél

fiiggetlentil.

3. Az Sstr4 gén-delécio és a KVS hatasa a stresszhez kapcsolhaté agyteriiletek aktivacios

mintazatara

A FosB immunreaktivitaist a KVS egyilk vizsgalt agyteriileten (amygdala, NIST,
hippocampusban, LS, PVN, dRN, EWcp, PAG) sem befolyasolta Sstr4** egerekben, a
krénikusan stresszelt Sstr4”- allatokban azonban a CeA-ban és a BLA-ban jelentdsen novelte

azt.
Osszefoglalas, megbeszélés, kovetkeztetések

Elséként mutattuk ki, hogy az Sstr4 génhiany jelentésen modositja a kronikus stresszre adott
viselkedéses, endokrin és neuronalis valaszokat. A KVS egyetlen viselkedéses hatasa Sstr4*/*
egerekben az SVD-ben mért fénypreferencia enyhe novekedése volt, ami az Sstr4” allatokban
nem volt detektalhato. Kovetkezésképpen e korabban mar leirt, kronikus stressz modellekben
maladaptiv valasznak tekintheté ,,paradox anxiolitikus hatas” (Ihne ¢és mtsai., 2012)
kozvetitésében szerepe van az ssts receptornak. A TST-ben a KVS ugyan nem befolyasolta a
vad tipusu egerek immobilitasat, azonban jelentésen ndvelte a depresszio-szerli viselkedést
Sstr4” allatokban, ami az utobbiak fokozott érzékenységét bizonyitja a krénikus stressz
,.depressziogén” hatasara. Ezzel szemben, a KVS csokkentette az Sstr4” egerek alapbol
nagyobb immobilitasat az FST-ben, ami igy hasonlova valt a vad tipustiakéhoz, amelyekben a
kronikus stressz nem fejtett ki hatast. Az FST klasszikus értelmezése szerint az immobilitas
csokkenése a KVS antidepresszans-szeri hatasat jelentené, azonban kronikus stressz esetén
reaktivabb, impulziv viselkedésnek, maladaptiv valasznak is tekinthet6 (Harro és mtsai., 2001).
A TST-ben és FST-ben talalt ellentétes irany valtozasok a két, depresszio-szeri viselkedés
vizsgalatara hasznalt teszt jelentdsen eltéré mechanizmusara utalnak (Cryan és mtsai., 2005).
Az OFT ¢és SPT eredmények alapjan a KVS és az Sstr4 génhiany kozotti interakcid

modelliinkben nem befolyasolja a lokomotoros aktivitast és az anhedoniat.

Az Sstr4 génhianyos allatokban enyhén, de szignifikdnsan megnovekedett bazalis
kortikoszteron koncentracié a receptor gatlo aktivitasara utal a HPA-tengely szabalyozasaban.
Bar a KVS az alkalmazott protokoll (a mintavétel 24 d6raval az utolsé stresszor utan tortént)
mellett nem befolyasolta a plazma kortikoszteron szintet, az Sstr4”- egerekben kimutathat6
nagyobb stressz-indukalt relativ mellékvese stuly novekedés arra utal, hogy az ssts receptor

szerepet jatszik az endokrin stressz-valaszban is. Mivel a HPA-tengely komponenseiben az ssts
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receptor nem expresszalodik (Schreff és mtsai., 2000), ezek a hatdsok feltehetéen indirekt
moddon, magasabb rendii szabdlyoz6 struktirak aktivitdsanak befolydsolasa révén jonnek létre.
A génhianyos allatok nagyobb kezdeti relativ csecsemOmirigy sulya alapjan az ssts receptor
részt vehet a szomatosztatin csecsemomirigy sulyt és thymocyta szamot csokkentd hatasdban
(Petrovic-Dergovic és mtsai., 2004). A KVS az Sstr4 génhianyos egerekben szelektiven novelte
a CeA és a BLA FosB immunreaktivitasat, ami a vad tipust allatokban nem volt kimutathato.
A CeA ¢és a BLA plasztikus folyamatai jol ismert modon szerepet jatszanak a kronikus stressz-
folyamatok szabalyozasdban (Rau és mitsai., 2015). Kovetkezésképpen, az amygdala ssts
receptorai fontos szerepet jatszanak a szomatosztatin hatasainak kozvetitésében, ill. a kronikus
stressz-indukalt viselkedéses és endokrin valaszokban résztvevd neuroplaszticitasi folyamatok

gatlasaban.

Kapszaicin-érzékeny neuronok szerepének vizsgalata kronikus stressz hatasara

1étrejovo nociceptiv valaszokban

Eredmények
1. A mechano- és termonocicepcio valtozasai KRS és RTX deszenzibilizacié hatasara

A hatso labakon a KRS megkozelitdleg 20%-0s stabil mechanonociceptiv kiiszobecsokkenést
(hiperalgéziat) okozott. Nem stresszelt llatokban az RTX kezelés a mechanoszenzitivitast nem
befolyasolta, azonban a stressz-indukalt mechanikai hiperalgézia nagyobb volt a
deszenzibilizalt allatokban (az elsé héten 30%, utana végig 40% koriil). A hidegtolerancia a
kontroll mérések utan a nem stresszelt csoportokban is csokkent, azonban a KRS-nek Kitett
allatokban nagyobb mértékben. A KRS hatasat a hidegérzékenységre a deszenzibilizacié nem
befolyasolta. Az RTX-el6kezelt allatok fajdalmas meleg kiiszobe kb. 3°C-al magasabb volt,
mint az eldkezeletleneké, ami mar a kontroll vizsgalatoknal kimutathat6 volt €s a kisérlet soran

végig fennmaradt. Mindazonaltal, a KRS nem fejtett ki hatast a fajdalmas meleg érzékenységre.
2. Viselkedésvaltozasok KRS és RTX deszenzibilizacié utan

SVD-ben a vilagos térfélben toltott idot a KRS jelentésen megnovelte elokezelés nélkiili
allatokban, azonban az RTX-el6kezelt csoportban nem. A kronikus stressz jelentGsen novelte a
vilagosba 1épések ¢és csokkentette a kilesések szamat, azonban ezek a valtozasok
deszenzibilizalt allatokban nem voltak kimutathatok. OFT-ben a KRS-nek kitett, RTX-kezelt
allatokban a keresztezett teriiletek szama és a mozgassal t6ltott id6 alacsonyabb volt, mint a
megfeleld elokezeletlen csoportban. Egyik faktor sem befolyasolta a kozépso teriileteken toltott

id6t. A TST-ben mutatott immobilitast sem a KRS, sem az RTX el6kezelés nem befolyasolta.

15



3. Szomatikus paraméterek valtozasa KRS és RTX deszenzibilizacié utan

A KRS novelte a relativ mellékvese sulyt, mig a relativ csecsemémirigy sulyt csokkentette. A
nem stresszelt allatok testsulya a kisérlet ideje alatt nem valtozott, mig a stresszelt csoportok 7-

8%-0s csokkenést mutattak. Az RTX ezeket a valtozasokat nem befolyasolta.

4. A KRS és RTX deszenzibilizacio hatidsa a stresszhez kapcsolhatoé agyteriiletek
aktivacios mintazatara

Az insularis cortex-ben (InsC) a KRS novelte a FosB pozitiv sejtek szamat az el6kezeletlen
allatokban, ez a hatds azonban RTX deszenzibilizacié utdn nem volt megfigyelhetd. Az RTX
elokezelés novelte a FosB immunreaktivitast a szomatoszenzoros cortex-ben (SsC), a KRS
azonban ezt nem befolyasolta. A nucleus dorsomedialis hypothalami-ban (DMH) és a dRN-ben
a kronikus stressz novelte az immunpozitiv magvak szamat mind elékezeletlen, mind
deszenzibilizalt allatokban. A stressz és fajdalom szabdlyozdsdban fontos egyéb vizsgalt
agyteriiletek, a medialis prefrontalis cortex, az anterior cingularis cortex, a NIST, a PVN, az
amygdala, a hippocampus, a PAG és a rostralis ventromedialis medulla FosB expresszidja nem
valtozott sem az RTX eldkezelés sem a KRS hatdsara. Hasonloképpen, egyik faktor sem

befolyasolta a gerincveld feliiletes hatso szarvaban (FHSz) a FosB immunpozitivitast.
5. AKRS és RTX deszenzibilizacio hatasa a periférias citokin koncentraciokra

Az RTX el6kezelés novelte az interleukin (IL)-1a és a RANTES (regulated on activation,
normal T cell expressed and secreted, mas néven kemokin CCLS5) koncentraciokat nem
stresszelt allatokban, ami a kronikus stressznek kitett egerekben nem jelentkezett, bar a stressz
onmagaban nem fejtett ki hatast. A KRS az eldkezeletlen allatokban jelentésen csokkentette a
KC koncentraciot. Az interferon y, az 1L-13, az IL-4, az IL-10, a monocyta kemoattraktans
protein-1, a tumor nekrdzis faktor a, a granulocita kolonia stimulalé faktor és az IL-6 esetében

nem talaltunk kiilonbséget a csoportok kozott.

Osszefoglalas, megbeszélés, kovetkeztetések

Ez az elso kisérletes vizsgalat, amely egy specifikus nociceptor populacio és a kronikus stressz
interakcidjara, ill. annak nocicepciora kifejtett hatdsara szolgaltat bizonyitékot. Elsoként
mutattuk ki, hogy a stressz-indukalt mechanikai hiperalgézia specifikusan novekszik a
kapszaicin-érzékeny neuronok deszenzibilizacidja utan, ami latszolag ellentétben all a
fajdalomérzésben jatszott kozponti szerepiikkel. Ugyanakkor, e neuronpopuldcié mechanikai

hiperalgézidban jatszott szerepe kronikus fajdalomban kérdéses és az adott fajdalomallapot
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mechanizmusatdl fliigg (Xu és mtsai., 2015). A KRS hatasara kialakult hideg hiperalgéziat
(Bardin és mtsai., 2009), az RTX el6kezelés nem befolyasolta. A KRS a fajdalmas meleg
kiiszobot nem befolyasolta, azonban a deszenzibilizacid jelentdsen megemelte azt, ami
Osszhangban van a kapszaicin-érzékeny idegsejtek termonocicepcioban jatszott kozponti
szerepével (Bolcskei és mtsai., 2010). SVD-ben a fénypreferencia KRS hatasara 1étrejovo
novekedése az RTX deszenzibilizacié utan nem volt kimutathaté, ami az RTX hosszantartd
hatésat bizonyitja a kronikus stresszre adott viselkedéses valaszra. Osszességében azonban az
RTX clékezelés szelektiven a KRS-indukalt mechanikai hiperszenzitivitast novelte. A tobbi
nociceptiv, viselkedéses és endokrin paraméterre vagy ellentétes iranyu hatast fejtett ki, vagy
nem befolyasolta dket, vagyis a mechanikai hiperalgézia fokozodas az RTX specifikus hatésa

¢s nem egy altalanos viselkedési vagy endokrin zavar kovetkezménye.

Az InsC-ben a KRS hatasara kialakuld FosB expresszid novekedés RTX deszenzibilizacié utan
nem volt detektalhatd a mechanikai hiperalgézia fokozodasa mellett, ami anti-nociceptiv
mechanizmus miikodésére utal ebben a struktiraban (Imbe és Kimura, 2015). Az SsC-ben az
RTX el6kezelés onmagaban novelte a FosB expressziot, ami a periférias szomatoszenzoros
bemenet modosulasaval lehet Gsszefiiggésben (Nussbaumer és Wall, 1985) €s szerepet jatszhat
a mechanikai hiperalgézia fokozddasaban. A szubkortikélis magvak koziil a DMH és a dRN
aktivitasanak fokozodasa is részt vehetett a KRS-indukalt nociceptiv valaszokban. A gerincveld
FHSz-ban sem a KRS sem az RTX deszenzibilizacio nem fejtett ki hatast, vagyis modelliinkben
a spinothalamicus palya aktivitasa a periférias rostok feld6l nem fokozodik. A kapszaicin-
érzékeny szenzoros neuronok gatldo szerepet jatszanak az IL-la €s a RANTES bazilis
(,, housekeeping”’) termelddésének szabalyozasaban. Ezek a periférids immunologiai
valtozasok azonban valoszinlileg nem jelentések a KRS hatasara létrejové hiperalgézia
szempontjabol, figyelembe véve a stressz negativ iranyu hatésait. Ezek alapjan a leirt nociceptiv
valaszokban elsésorban agyi neuroplaszticitasi valtozasok jelentdsége feltételezhetd. Kisérletes
adataink eldsegithetik a kdzponti- €s periférias érzo idegrendszer €s a stressz kozotti Osszetett
interakciok felderitését és hozzajarulhatnak azoknak a meglepd klinikai megfigyeléseknek a
megértéséhez, amelyek a hiperalgézia mellett vékonyrost hianyt mutattak ki FM-ben (Uceyler
¢és mtsai., 2013).
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UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA ES EGYSEGES ERTELMEZESE

1. Elsoként mutattuk ki, hogy az ssts receptorok aktivacidja szorongascsokkento és
antidepresszans-szerii hatasokat kozvetit akut stressz-szituaciokban, egérmodellekben.
Ezek a hatasok a stresszhez kothetd agyteriileteken a stresszre adott akut neurondlis valasz
modositasan keresztiil jonnek létre, amiben az amygdalaban talalhatd ssts receptorok szerepe
tlinik kiilonosen jelentésnek. Bar a szomatosztatint expresszald neuronok kdzponti szerepét az
emocionalis és stressz-szabalyozasban szamos irodalmi adat tamasztja ala, az itt bemutatott

eredményeink az elsdk, amelyek az sst4 receptor jelentdségét bizonyitjak e folyamatokban.

2. AZ ssts receptor szerepét a pszichiatriai betegségek szempontjabol nagy transzlacios
jelentéségii KVS-re adott valaszokban is bizonyitottuk. A receptor hidnya komplex modon
befolyasolja a kronikus stressz-szenzitivitast, dontéen maladaptiv viselkedéses valtozasokhoz
vezet és modositja a HPA-tengely aktivitasat. E jelenségek szintén az amygdala stresszre adott
valaszanak modosulasahoz kotheték. Adataink arra utalnak, hogy az ssts receptor a stresszhez
kothetd pszichiatriai betegségekben igéretes gyogyszercélpont lehet. Ebbol a szempontbol
lényeges megemliteni az sst4 aktivacid fajdalomesillapitdé és gyulladascsokkentd hatasait,
figyelembe véve a kronikus fajdalomallapotok és a depresszio gyakori egyiittes eléfordulasat.
Raadasul, a szomatosztatin valtozatos endokrin hatasainak kozvetitésében az sst4 Nnem vesz részt

(szemben az sstp-vel), ami a mellékhatasok szempontjabol elonyds.

3. Elsoként irtuk le, hogy a kapszaicin-érzékeny neuronok deszenzibilizacioja fokozza a
kronikus stressz hatasara létrejovo mechanikai hiperalgéziat. Ez a hatds modalitas-
specifikus, nem egy robusztus viselkedéses vagy endokrin zavar kovetkezménye. A jelenség az
agyi fajdalom-feldolgozéasban résztvevo struktirdk aktivitdsanak modosuldsahoz kothetd, mig
a periférias nociceptorok aktivitasfokozodasa és az immunologiai valtozasok szerepe nem
valészinli. E kovetkeztetéseknek fontos szerepe lehet a stressz a nociceptiv rendszerek
interakcidinak megértésében. E kérdés jelentdségét a pszichologiai faktorok kronikus
fajdalomallapotokban jatszott szerepe emeli ki. Eredményeink hozzajarulhatnak a stresszhez
kotoédo fajdalomallapotok, példaul az FM patomechanizmusanak megértéséhez, figyelembe

véve az utobbiban kimutatott paradox vékonyrost patologiat.

Vizsgélataink a stressz Osszetett folyamataiban eddig ismeretlen tényezdket deritettek fel,
amelyek tovabbi részletes vizsgalata Gjabb pszichofarmakologiai és kronikus fajdalomra hato

agensek kifejlesztéséhez jarulhat hozza.
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