A hippokampusz kéreg alatti modulacioja depressziv tiinetek kialakulasanak
vizsgalatara

A projekt nem szakmai jellegli 0sszefoglaloja

A depresszios megbetegedés t6bb munt 340 millid embert érint vilagszerte, és az
elorejelzések szerint 2030-ra vezetd egészségigyi problémat fog jelentemi Az
antidepresszans gyogyszerek tilnvomo tébbsége a klasszikus monoanin hipotézisen
alapszik. amely szerint a depresszid a monoaminerg, azon beliil 15 kivaltképp a
szerotoninerg rendszer alulmiikddésének az eredmeénye. Aronban a betegek
megkdzelitoleg 40 %-a nem valaszol a terapiara, jelezvén hogy a klasszikus teoria
nem kielégitben magyarazra a depresszid koroktamat. Az agyban a szerotonin
legfobb forrasai az agytorzsi dorzalis €s median raphe magvak A hippokampusz
kdztudottan az epizodikus memoria kialakulasanak kzponti helve, és feltételezziik.
hogy a median raphe-hippokampalis kapcsolat felelos a npegativ emléknyomok
rogrillésének szabalyozasaért, igy kdzponti szerepet tolt be a depresszios allapot
kifejlodésében és fenntartasaban Jelen projekt célja a median raphe - hippokampusz
madulacios palva miikédésének feltarasa. Vizsgaljuk, hogy a median raphe sejtek

aktivitasanak valtoztatasaval megakadalyozhato-e a negativ emléknyomok rogziilése,
és ezidltal a depresszios allapot ldalakulasa egerekben A kitizdtt cél
megvalositasahozr genetikailag modositott allatokat alkalmazunk, amelyekben
lehetove valik. hogy optikailag szabalyozzuk a mediin raphe sejtcsoport nuikddeset a
depressziv allapot kifejlodése soran.

A median raphe sejtcsoport aldivitisanak célzott szabalyozasihoz nmitéti
mjektalassal altatis alatt, olyan nem-fertdzd virusokat juttatunk a sejtcsoportba,
amelyvek fénnyel aktivalhatd ioncsatornak génjét hordozzak. A 20-30 perces nmitétet
altatas alatt végezzilk, fajdalomcsillapitas mellett A fénnvyel aktivalhato fehérjek
optikai stinulilasahoz egy 100 mikromeéter atmérdofi optikai szalat tiltetiink be a
median raphe sejtcsoportjahoz. A swikséges felépiilési szakaszt kdvetden
depresszidszerii dllapotot alakinnk ki a tanult tehetetlenség”™ viselkedés modell
alkalmazasaval Ennek a viselkedési modellnek a létrehozasa sordn, a libra adott
minimalis intenzitasu elektromos titésekkel alakul ki a depresszioszeni allapot. anut a
median raphe sejtjeinek optikai stinmlalisaval probalunk kivédem Az optikai
stimulalast az elektromos mgerles utan alkalmazzuk Munkahipotézisiink szermt igy
a depresszios allapot kialakulasa megelozhetd a negativ emléknyomok rogziilesének
megakadalyozasaval A median raphe sejtcsoport stimmlalisa, gatlisa wagy
erinfetleniil hagyvasa utan ldalakult depresszioszeri allapofot viselkedesi teszitel
hasonlitjuk dssze.

A kisérletekben 5 év alatt 630 allatot hasznalunk fel Az allatszamot stafisziikal
szamitasoklal ugy hatarozzuk meg, hogy a lehetd leglusebb allatszam mellett
stafisztilailag meg értékelheto eredményeket nyerhessiink.



