Kognitiv sériilékenység poszttraumatikus stressz zavarban

A traumatikus élmények (pl. sulyos sériiléssel jaro, illetve erdszakos események) atélését kovetden
kialakuld, a kozponti idegrendszer miikodésének zavardban gyokerezd tiinetegyiittes a
poszttraumas stressz zavar (PTSD), mely azonban csupéan a traumat atélo személyek egy kisebb
részében (10-30%) jelenik meg. A tiinetegylittes kialakuldsdra vald sériilékenység agyi
mechanizmusai egyeldre kevéssé ismertek. Klinikai tanulmanyok szerint PTSD-ben jelentds
kognitiv valtozasok lathatoak, azonban felmeriilt, hogy ez nem csupan kdvetkezménye, hanem oka
is lehet a zavarnak. A kognitiv jellemzdk és ezek neurobioldgiai haterrének oki szerepe azonban
nem tisztdzott. Ennek f6 oka, hogy a trauma hatasait nehezen lehet hosszl tdvon nyomon kovetni
emberek esetében, kiilondsképpen a

traumat megeldzden, igy az PTSD kialakulaséara valo hajlam oki tényezdi egyeldre rejtve maradtak.
Jelen projektiinkben laboratoriumi ragesalokon végzett kisérletekkel tervezziik feltarni, hogy a
traumat megel6zé emocionalis, valamint kognitiv jellemzék milyen mdédon hajlamositanak egy
egyedet PTSD-szer(i tiinetek kialakitasara egy trauma atélését kovetéen. Vizsgalatunk soran
patkanyok ¢és egerek tobb csoportjat komplex magatartasvizsgalat-sorozatban teszteljiik
(szorongds, munkamemoria, figyelem, térbeli tdjékozddas, magatartasi kontroll), majd egy
egyszeri elektromos sokksorozat alkalmazasaval szimuldljuk a traumatikus stresszhelyzetet.
Ezutan a trauma kovetkeztében kialakuld PTSD tiineteket mérjiik, kiilonosképpen a talzott félelmi
valaszok kialakuldsat, mely attol tilzo, hogy biztonsagos kornyezetben is megjelenik és nem
gyengiil (kioltodik) biztonsagos jelzések hatdsara sem, azaz stabilan hosszan fennmarad.
Osszességében meghatarozzuk melyik pre-trauma magatartasi-kognitiv jellemzdk jelzik elére a
talzott félelmi jellemzok kialakulasat traumat kovetden (jelz6 kognitiv markerek azonositasa).



A sériilékeny egyedek neurobioldgiai jellemzdinek feltdrasdra részletes génexpresszids
vizsgalatokat, illetve fehérjéket jelol6 modszereket alkalmazunk a félelmi valaszokat szabalyozo
ideghdlozatokban (amigdala, hippokampusz, prefrontalis kéreg). Ezek sordn foképp olyan
mechanizmusokat probalunk azonositani, amit a klinikai terapiak alkalmazni tudnak, azaz a félelmi
kioltodast segitd magatartasterapiak hatékonysagat fokozhatjak: ilyen célpontok példaul a neuralis
plaszticitast befolyasold mechanizmusok. Az igy azonositott célpontokat farmakoldgiai és un.
optogenetikai technikdk segitségével teszteljiik (fokozzuk vagy gatoljuk miikddésiiket), ezzel
ellendrizve, hogy milyen mértékben vesznek részt a sériilékenység kialakulasdban. Farmakologiai
tesztelés soran elézetesen, altatidsban végzett Gn. sztereotaxias miitéti eljaras soran 20-30 um
farmakologiai szert juttatunk ezen régioba. Optogenetikai tesztelés soran eldzetesen, altatasban
végzett Un. sztereotaxids miutéti eljards soran modositott virusok segitségével fényérzékeny
ioncsatorndkat juttatunk célzott agyteriilet idegsejtjeibe, ahol ezeket a sejteket egy elézetesen mély
altatasban beiiltetett optikai szalon keresztiil megvilagitva aktivaljuk/gatoljuk magatartasi tesztek
soran (féllemi rekciokat mérve), igy vizsgalva annak hatdsat a PTSD-szerli tiinetekre. Ezen a
moédon részleteiben feltarjuk a PTSD-re valdo fogékonysag hatterében allo idegrendszeri
folyamatokat, mely potencidlisan segitheti hatékonyabb terapias kezelések kifejlesztését.
Vizsgalatainkat a helyettesités, csokkentés és finomitds (3R) elveinek szem el6tt tartasaval
végezziik: 1) helyettesités: A jelen projektben vizsgdlanddo magatartas-idegélettani jelenségek
komplexitasa un. in vivo €16 allatmodell hasznalatat kivanja meg, ezért vizsgalatainkat ragcsaldkon
végezziik; 2) csokkentés: felhasznalando kisérleti alanyok szamat statisztikai modszereken alapuld
elézetes becslés szerint ugy alakitottuk ki, hogy kisérleteink sordn a lehetd legkevesebb, de
megfeleld kovetkeztetések levonasdhoz elegendd kisérleti alanyt hasznéaljunk fel. Mindez alapjan
a projekt 4 éve alatt 0sszesen 909 patkany, illetve 96 egér egyed felhasznalasat tervezziik; 3)
finomitas: a kisérleteket megeldzden az allatokat kézhez szoktatjuk a kézbevétel okozta stressz
elkeriilésének érdekében. A mitéteket mélyaltatasban végezziik, azok alatt és azokat

kovetden biztositjuk a fajdalomesillapitast, illetve a kiszaradas, kihiilés és fertézések elkeriilését,
mindezt folyamatos omnitorozas és allatorvosi feliigyeletet mellett.
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