Az agresszio neuralis szabalyozasanak tanulmanyozasa optogenetikai és
farmakogenetikai moédszerekkel: a prefrontalis kéreg és a hypothalamus szerepe

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaloja:

Az agresszio — kiilonosen annak kéros formai — oridsi terhet r6 a tarsadalomra, mind gazdasagi,
mind szocialis értelemben. Az abnormalis human agressziéformak kezelése mindmaig nem
megoldott: jelenleg nem elérhetdk specifikus terdpidk, az alkalmazott gyogyszerek csak extrém
mellékhatasok (nagyfoku szedacid) mellett hatékonyak. Ennek hatterében a koros agressziot
kivaltdo idegrendszeri patomechanizmusok ismeretének hidnya all, melyek megismereséhéz
elengedhetetlenek a laboratoriumi vizsgalatok. Csoportunk a kdzelmultban két modellrendszert
fejlesztett ki, amelyek a kiilonb6z6 koros human agresszioformak szamos tiinetét hatékonyan
leképezik. Ezen modellek, valamint neuroanatomiai modszerek (prefrontalis-hypothalamikus
projekcidk azonositasa) segitségével sikeriilt jelentds valtozasokat taldlnunk specifikus
agyrégiokban, melyek mindségi elvaltozdsokkal Osszefliggésbe hozhatok. E tekintetben igen
fontos a szubkortikalis régiok (hypothalamus) prefrontalis kontrollja. Jelen vizsgalatok soran arra
keressiik a valaszt, hogy a prefrontalis kéreg milyen mdodon és mértékben fejt ki direkt kontrollt az
agressziot medialio szubkortikélis struktirdkra a kiilonb6z6 agresszioformak soran. Ezt
vizsgalando, specifikus ioncsatorndk ¢és receptorok expressziojat fogjuk indukalni a fenti
agyrégiokban, mely lehetdséget ad magatartasi tesztek soran ezen agyrégiok aktivitasanak
mellett az impulzivitds és szorongds megjelenését is vizsgaljuk. Ezen vizsgalatok alapveto
idegrendszeri mechanizmusokat segithetnek megérteni, s igy mélyebb belatast adhatnak ezen
funkciok patologids eltéréseire. A kisérletek soran him patkanyokat terveziink vizsgalni, mivel a
territoridlis agresszivitds széleskorli vizsgalataira igen alkalmasak. A vizsgalatok soran felnétt
allatok prefrontalis kérgébe virustechnologia segitségével specialis ioncsatornakat €s receptorokat
injektalunk, majd egy optikai szal beiiltetése utdn tobb hét felépiilési idot kdvetden az emlitett
territoridlis agresszivitast méro tesztre keriil sor. Ezen teszt igen eldnyos, mert széleskori szocialis
profilt és szorongasos jellemzoéket is jelez. A magatartasi teszteket kovetden az allatokat
tulaltatjuk és agyi mintdkat vesziink a mechanizmusok jobb megértése végett. Kisérleteinkben
(korabbi tapasztalatainkra és statisztikai elemzésekre alapozva) 12 allatot kivanunk vizsgalni
csoportonként, mely a kontroll csoportokat figyelembe véve 24 éllatot jelent egy vizsgalatban. A
fenti agyi kapcsolat részletes feltérképezése végett szeretnénk mind stimulacidt, mind gatlast
modulalni négy {6 szubkortikalis (hypothalamus €s amygdala) teriileten, mely 96 allatot jelent 4
vizsgalat soran. Mivel az agresszivitas vizsgalatdhoz partner allatokra is sziikség van, ez a szam 2
x 96 = 192 Osszesen. Az allatok megfelelé komfort-szintjét a kornyezet-gazdagitott ketrecek, ad
libitum tap- és viz-ellatas és szakszer (allatorvosi feliigyelet mellett végzett) gondozas biztositja.
A beavatkozasok a mitétek miatt mérsékelt stlyossaguak. A tulzott fajdalmat vagy stresszt
mutato allatokat azonnal talaltatatassal terminaljuk.



