Az agresszié neuralis szabalyozasanak tanulmanyozasa optogenetikai és
farmakogenetikai modszerekkel: a prefrontalis kéreg és a hypothalamus szerepe

11. A projekt nem szakmai jellegi dsszefoglaloja:

Az agresszio — kiiléndsen annak koros formai — onasi terhet 1o a tarsadalomra, mind
gazdasagl, mind szocialis ertelemben. Az abnormalis human agresszoformak kezelsse
mindmaig nem megoldott: jelenleg nem elérhetok specifikus terapiak, az alkalmazoft
gyogyszerek csak extrém mellékhatisok (nagyfoku szedacio) mellett hatékonyak. Ennek
hattereben a koros agressziot kivalto 1degrendszen mechamzmusok 1smeretének manya all.
melyek megismereséhéz elengedhetetlenek a laboratonumi vizsgalatok. Tobb klimka
tanulmany kinmtatta, hogy a prefrontalis kéreg az egyik £o gatlo régionak tekinthetd az
agresszio szabalyozasaban, s feltételezhetdleg ezen gatlas hianya jelentosen hozzajarulhat a
fokozott mpluzivitas s agresszivitas kialkulasahoz. Kutatocsoporhunk nemrégben kimutatta,
hogy a prefrontalis kéreg kdzvetlen kapcsolatban all az agresszmivitas centrumanak tekintheto
un "hypothalamikus tamadasi kézponttal” a kdzponti idegrendszerben. Eredményeink arra
utalnak, hogy a prefrontalis kéreg valoszinileg direkt gatlassal szabalyozhatja az agressziv
impulzusok megnyilvanulasat. Ennek megértése igen fontes lehet az mpulziv kontroll
zavarok, agressziv devianciak szempontjabol. Ecélbol egyrészt szeretnénk pontosan
feltérkeéperni a prefronalis kéreg és a "hypothalamikus tamadas: kézpont” kapcsolatat
(sejszinten, alrégokban), masreszt tesztelni, hogy ez a kapesolat fokozott vagy csdkkent
aktivitasa milyen modon alakitja az agressziv viselkedést. Az ntobli évtizedben kifejlesztett,
un optogenetikal techmkak segitségevel lehetséges, hogy ilyen agy1 kapesolatokat
specifikusan aktivaljunk illetve gatoljunk.

A fenti gondolatmenetet kvetve, jelen vizsgalatainkban 3 fo kiserletet tervezink: 1)
palyajeldleések a prefrontalis kereg és a "hypothalanukus tamadas: kézpont™ ket fo alremioja
kézdtt ; 2) ezen agyl kapcsolatok stimulalasa és gatlasa optogenetikal modszerekkel; 3)
ugyanezen agyl kapcsolatok befolyasolasa farmakogenetikai modszerekkel, szintetikus
receptorok és drogok felhasznalasaval Ilyen modon reszletesen kériil udpuk jami és pontosan
meghatarozni, hogy melyik agy1 kapeselat megvaltozott mukodeése vezethet abnormalis
agressziv magatartas kialakulasahoz.

Az agyl kapesolatok anatomian feltérkeépezésere klasszikus palyajelslé molekulakat juttaiumk
a prefrontalis kéregben, illetve a hipothalamus-ba. Az anatomial vizsgalatokban szereplo
allatokon teszteket nem végziink, mély-altatasban tortént perfizio utin, az agyak hisztologiai
feldolgozasra keriilnek.



A vizsgilatokhoz vimsvektorokkal géneket juttatunk az agy meghatarozoft teriileteire, mély
altatisban végzett, agyi miitéttel (iivegkapillarissal vald célzott folvadsk-bejuttatis).

A farmakogenetikail eljarasok céljaira, vimsvektorokkal szintetikus drog receptorokat
kodold géneket visziink be him patkinyok agyinak meghatirozott teriileteire. Ezzel
lehetdvé valik, hogy a szintetibus drogok intrapenitonealis adagolasaval a palyak
aktivitasat befolyasoljuk.

Az optogenetikai kisérletek soran him patkényok agyiba megfeleld vimsvektorokkal
olyan fényre érzékeny loncsatomakat juttatunk, amelyek csak meghatarozott
idegpalyakban fejezddnek ki, és ezzel elehetdve teszik ezen palyak specifikus ingerlését
vagy gatlasat. A mar meglevd koponya-léken it, a megfelels agyteriletre vékomy (1350-
200 um atmeérdyi) optikai szilat vezefiink, amit fogaszat cementte]l a koponyacsonthoz
régzitimk.

A teljes felépiilés utan ezek az dllatok viselkedés-vizsgilatokban vesmmek részt. Ez utabbiak
soran teszteljiik, hogy a fénnyel, dlletve droggal befolyasolhats palyak hogy modesitjak az
allatok agresszivitisat az in. "betolakodd”, az impulzivitast merd és "szocialls interakeld”
tesztekben. Koribbi tapasztalatainkra és statisztikai elemzésekre alapozva 15 allatot kivanunk
vizsgalni csoportonként. Ennek megfelelden a palyakévetéses vizsgalatokban 60db allatot, az
optogenetikai és farmakogenetika kisérletekben Gsszesen 150db allatot terveziink
felhasrmalni. Mivel az agresszivitis vizsgilatiban minden teszt esetében sziikség van egy
teljesen naiv partner fajtarsra is, igy 150 kezeletlen patkanyt 1s be kell vonmimk a kisérletekbe.
Ezek a kisérlet végén visszakeriilnek a tenyészkdmyezetitkbe. A teljes allatszam Ssszesen
360.

Az allatok megfeleld komfort-szintjét és stressz minimalizalasat a kdmyezet-gazdagitott
ketrecek, szabad tap- és viz-ellatas és szakszerni (allatorvosi feliigyelet mellett végzetf)
gondozas biztositja.



