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2. Bevezetés
2.2 A kannabinoidok és az endokannabinoid rendszer

Az indiai kender (Cannabis indica) kilonbozd szarmazékainak élvezeti és
gyogyaszati célokra valo tudatos felhasznaldsa az 0kori idokre tekint vissza. A torténelem
soran egyes feljegyzésekben orvossagként, masokban kabitoszerként emlitik, ennek
megfeleléen a haszndlata iranti tolerancia is széles skalan véltozott. Bar mentalis
betegségek kezelésére, f4jdalomesillapitasra, valamint nyugtatoként régota alkalmaztak, a
kannabisz magas abuzuspotencialjara és hasznalatanak egyéb karos hatasaira hivatkozva
elséként az Amerikai Egyesiilt Allamokban, majd ezt kovetéen a vilag szinte dsszes
orszagaban betiltottak. Jelenleg a marihudna hatasaiért felelds egyes kannabinoidokat
tartalmazd szerek tobb orszagban legalisan alkalmazhatok AIDS, illetve daganatos
megbetegedések kezelési mellékhatasainak enyhitésére (étvagytalansag, stlyvesztés,
fajdalom) valamint glaukéma kezelésére (szemnyomas csokkentése). Ezen feliil egyes
orszagokban a marihudna rekreacidos célokra valo felhasznalasa is legalizalt, illetve

toleralt.

A Cannabis nemzetség tagjainak  biologiailag  aktiv  hatdsai a
fitokannabinoidokhoz kothetdek, amelyekbdl jelenleg kozel 60-at ismeriink (Fine és
Rosenfeld, 2013). Ezek kozil az egyik legjelentésebb, a marihudna pszichoaktiv
hatésaiért felelds A’-tetrahidrokannabinol (A°-THC), amelynek pontos szerkezetét Gaoni
¢s Mechoulam hatdrozta meg 1964-ben (Gaoni és Mechoulam, 1964). A A°’-THC és
egyéb természetes valamint mesterséges exogénkannabinoidok hatasmechanizmusat
tanulmanyozva irtdk le 1988-ban az allati szervezetben miikodd kannabinoid receptorok
(CBR) jelenlétét (Devane és mtsai., 1988), ezzel az endokannabinoid rendszer (eCB

rendszer) els6 nyomaira bukkanva. Kannabinoid receptorbol megkiilonboztetiink 1-es






(NArPE), az AEA prekurzorat l1étrehozva. Az AEA-t végiil a foszfolipaz D hasitja le a
NArPE-r6l. Ezen feliil 1éteznek tovéabbi alternativ szintézisutak is, melyek kiilonb6z6
fejlodési vagy metabolikus allapotokban dominalhatnak (Di Marzo és Petrosino, 2007). A
2-AG szintézise szintén Ca’’-bearamlashoz kotott folyamat, ahol a fent emlitett
foszfolipaz enzim foszfatidil-inozitbol allitja eld a 1,2-diacilglicerolt (DAG), ami egy
diacil-glicerol-lipaz enzim katalizalta reakcioban alakul 2-AG-va (Di Marzo ¢és Petrosino,
2007). A 2 f6 endokannabinoid szintézise, nem kizarolagosan neurotranszmitter medialt
folyamat, egyes cAMP serkent6 dgensek az intracellularis Ca®* koncentracié novelésével
szintén kivalthatjdk kialakulasukat, példaul gliikokortikoid medidlt eCB szintézis soran
(Di Marzo és mtsai., 1998; Di és mtsai., 2003; 2005; Malcher-Lopes és mtsai., 2006). A
szintézis utdn a kannabinoidok kijutnak a szinaptikus résbe, majd a preszinaptikus
idegsejt feliiletén kozvetleniil ioncsatorndkhoz kotédve, vagy CBR-ek G-protein
rendszerén at fejtik ki hatasukat (Di Marzo és Petrosino, 2007). Kézvetlen mdédon N,
illetve P/Q Ca®'csatornakat képesek blokkolni, ezzel meggatolva a sejtbe valé tovabbi
Ca’" bearamlast és a neuron tiizelését (Twitchell és mtsai., 1997; Kreitzer és Regehr,
2001). G-protein rendszeren keresztiil az N tipusu Ca®" csatorndkat gatoljak (Lenz és
mtsai., 1998), illetve befelé egyeniranya K™ csatorndkat nyitnak meg (Guo, 2004), igy
csOkkentve az idegsejt excitatorikus aktivitasat. A ligandok intracelluldrisan enzimatikus
uton bomlanak le. Az AEA-ot a zsirsav-amid hidrolaz (FAAH) enzim arachidonsavva és
etanol-aminna, mig a 2-AG-t a monoacilglicerollipaiz (MAGL) arachidonsavva ¢és
glicerinné bontja (Dinh és mtsai., 2002; Freund €s mtsai., 2003; Di Marzo ¢s Petrosino,
2007). Ezen metabolikus folyamatok befolyasolasa egy jelenleg is alkalmazott modszer a

rendszer tanulmanyozasara.

Az endokannabinoid jelatvitel magatartasi és élettani hatasainak vizsgalata a
rendszer manipulalasdn keresztiil lehetséges. A jelatvitelt genetikai €s farmakologiai
modszerekkel egyarant blokkolhatjuk, illetve serkenthetjiik. Gyakran alkalmazott negativ,
genetikai manipulacidos modszer a génkiiités, amivel valamely CBR-t nélkiiloz6 allatok
(CBR knock out, KO) eldallitasra nyilik lehetdéség. Az allatok vizsgéalataval indirekt
moddon kovetkeztetetiink a receptor szerepére, illetve az egyes kannabinoid hatasok
hattérmechanizmusara. A modszer hatrdnya lehet, hogy felléphet génkompenzacio,

vagyis a kiiitott gén altal kodolt fehérjék bizonyos funkcidit atvehetik mas
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génproduktumok, illetve mivel az allat egész élete sordn nélkiilozi az adott receptort,
egyes neurotranszmisszidés folyamatok atstrukturdlodhatnak, ezzel torzitva az
antagonistak €s inverz agonistak alkalmazaséaval. Ilyenek pl. az AM251, az AM281, az
SR141716 (rimonabant), vagy a csendes antagonista 02050. A jelatvitel serkentésére
alkalmas farmakologiai modszer CBR agonistak alkalmazéasa, mint pl. a WINS55,212-2, a
CP55940, vagy a HU210. A receptor agonistdk és antagonistdk hatranya, hogy az
endokannabinoid rendszert globalisan aktivalva szamos nemspecifikus hatast fejthetnek
ki. A jelenleg alkalmazhat6 feltételezhetéen legspecifikusabb farmakoldgiai modszer a
kannabinoid metabolizmus gatlasa, ami az adott endokannabinoidot bonté enzim
blokkolasat jelenti, midltal az adott endokannabinoid feldasul, annak jelatvitele
fokoz6dik. A moddszer legnagyobb eldnye a nagymértékii szelektivitds, ugyanis a
jelatvitel csak ott és csak akkor erdsodik fol, ahol és amikor azaz adott koriilmények
kozott lezajlik. Az AEA-t gatld FAAH enzim blokkoldsara széles korben alkalmazott
vegyllet az URB597 (Kathuria és mtsai., 2003), amely élettani és magatartasi hatasairol
nagy mennyiségli informécié all rendelkezésiinkre. A 2-AG-t bont6 MAGL gatlasanak
hatasai korantsem mondhatdéak ennyire feltérképezettnek, mivel erre csak az utdbbi

iddben eldallitott JZL184 (Long és mtsai., 2009) nevil vegyiilet ad lehetdséget.

2.3 A kannabinoidok és az agresszio

Régota ismert, hogy a marihuana és mas kannabisz-szarmazékok befolyésoljak a
kognitiv és emociondlis magatartast, amely hatasok hattérmechanizmusairdl az utobbi
évtizedekben egyre tobbet tudtunk meg (Moreira és Lutz, 2008; Moreira ¢s Wotjak,
2010; Zanettini, 2011). A eCB rendszer miikkodésének feltarasa az allanddan fejlédo
manipulacids technikakkal és a viselkedés vizsgalatanak érzékenyebb megkozelitéseivel
az eCB jelatvitel terdpias relevancidjara terelte a figyelmet (Bambico és mtsai., 2009).
Bar a kannabinoidok agressziv magatartasra gyakorolt hatdsait az els6k kozott kezdték
tanulmanyozni, szabalyoz6 szerepiik részletei ebben az aspektusban ezidaig

tisztazatlanok, a vizsgalati eredmények gyakran ellentmondésosak (Mechoulam, 2002).

Hal, ragcsald, majom és humdén vizsgalatokban fitokannabinoidokat alkalmazva

egyarant megfigyelhetéek voltak proagressziv (Carlini és mtsai., 1972; 1977a; 1977b;
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Sethi és mtsai., 1986; Cherek €s mtsai., 1993), neutralis (Cutler és Mackintosh, 1975;
1984a) ¢és antiagressziv (Miczek és Barry, 1974; Miczek, 1978) hatdsok. Carlini és
munkatarsai A’-THC, valamint kannabisz kivonat agressziora gyakorolt hatasait
kiilonboz6 kornyezeti paraméterek és fiziologiai allapotok mentén vizsgaltak patkany
modellekben. A kronikus kezelés éheztetéssel (1972), tartds hiitéssel, morfin elvonassal
(1977a), illetve a REM fazistol vald6 megvonassal (1977b) egyiitt alkalmazva novelte az
agressziot, mig a stresszorok hidnyaban nem befolyasolta azt. Erdekes felvetés, hogy az
¢heztetett allatok esetében a megfigyelt agresszi6 masodlagosan is kialakulhatott, pl. a
kannabisz ismert étvagynoveld hatdsara nézve (Di Marzo és mtsai., 2001; Mechoulam,
2002). Ezzel konzisztensen tobb csoport szamolt be kannabisz-indukalt agresszi6fokozo
hatasokrdl elektromos labsokknak kitett ragcsaloknal (Carder és Olson 1972; Sethi és
mtsai., 1986). Carder és Olson (1972) megfigyelte, hogy mig a csoportosan tartott allatok
esetében az akut kezelés csak szedativ hatassal birt, a kannabisz kronikus alkalmazasa az
egérold (muricid) magatartas feler6sodését és az alomtarsak megtdmadésat valtotta ki az
egyedekbdl. Ezzel szemben szocidlisan izolalt allatokbdl az egyszeri akut kezelés is a
sokk forrasanak tamadasat ¢s muricid magatartast eredményezett. El6bbi magatartas
teljesen eltlint, utdbbi felére csokkent az izolacid megsziintetése utdn. Lathato tehat, hogy
a kannabisz dontden valamely koérnyezeti, vagy szocidlis stressz mellett valtotta ki
¢s/vagy erodsitette fel az agressziv magatartast. Bar a kronikus kezelések sok esetben
hasonlé iranyban befolyasoltdk a viselkedést, a kannabisz proagressziv hatdsai nem
altalanosan elfogadottak. Az agresszivitast tekintve neutralis hatasokrol szdmoltak be
Cutler és Mackintosh (1975; 1984), him-him ¢és him-ndstény parok magatartasat
vizsgalva. Ezen felil a korai irodalom elemezése, valamint kiegészité kisérletek
elvégzése utan Miczek arra a kovetkeztetésre jutott, hogy nincs egyértelmli pozitiv
sszefiiggés a Sprague-Dawley patkanyok kronikus A’-THC kezelése és intraspecifikus
agresszidja kozott (Miczek €s Barry, 1974). Ezzel egylitt megerdsitette, hogy a kronikus
kezelés hatdsara muricid magatartast mutattak, korabban nem egérold egyedek is (Miczek
¢s Barry, 1974). Késébb egerekkel, patkanyokkal ¢és mokusmajmokkal végzett
kisérletekben a A’-THC egyes, méas magatartast nem befolyasold dozisait agresszié
csokkentd hatdsunak irtdk le, erds kontrasztban a korabban megfigyeltekkel (Miczek,
1978). A kannabinoid jelatvitel aktivalasa a szintetikus CB;R agonistaval, az

arachidonoil-2-kloretilamiddal szintén agressziocsokkentd hatast mutatott patkanyokban
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(Rodriguez-Arias és mtsai., 2013). Az AEA vizsgalata soran bifazikus, dozisfliggd
hatasokat figyeltek meg egerekben, ahol az alacsony dozis agresszidserkentd volt, mig a

nagyobb ddzisok nem befolyasoltak a szocialis magatartast (Sulcova, 1998).

A CB; receptor aktivitasanak az AM251 antagonistaval torténd gatlasa nem fejtett
ki 6nallo hatast az agressziora, azonban kronikus alkalmazéasa csokkentette a tarsaiktol
izolaltan nevelt patkdnyok megndvekedett agressziv magatartasat (Zamberletti és mtsai.,

2012).

Az eCB jelatvitel genetikai uton vald gatlasanak hatasai erdsen fiiggtek a kisérleti
kontextustol. CB;R KO ragcsalok sajat ketrecilkben megnovekedett territorialis
agressziot mutattak (Haller és mtsai., 2004; Rodriguez-Arias és mtsai., 2013), mig idegen
kornyezetben az agressziv és szocialis magatartas is csokkent (Haller és mtsai., 2004).
Kutatocsoportunk egy kordbbi munkdja alapjan a magyardzat, hogy a kannabinoid
jelatvitel az eltérd kontextusban eltéré mértékben aktivalodo stressz-tengellyel erds
interakcioban fejti ki egyes magatartasi hatdsait (Aliczki és mtsai., 2013). Utobbi mellett
sz6l, hogy a CBjR KO egerek vérplazmajaban szignifikdnsan nagyobb volt a
stresszhelyzetben szintetizal6d6 adrenokortikotrop hormon (ACTH) koncentracidja vad

tipusu tarsaikéhoz képest (Haller és mtsai., 2004).

Az irodalomban fellelhetd ellentmondasok hatterében valdsziniileg tobbek kozott
az alkalmazott manipulaciok gyenge neurokémiai és anatdmiai specificitdsa all. A
szervezetbe jutatott ndvényi-, szintetikus- ¢és endokannabinoidok direkt moddon,
globalisan aktivaljdk az endokannabinoid rendszert, igy mind a periférian, mind a
kozponti idegrendszerben, eltérd funkciokért felelds teriiletek €s receptorok szimultan
miikodését figyelhetjiik csak meg. Tovabba az endokannabinoidok szerepe mind a nem-
szocidlis, mind a szocidlis kihivasokra adott véalaszok szabalyozasdban erdsen fligg a
kornyezeti kontextustdl és az annak befolyasa alatt allo stresszreaktivitastol (Hao és
mtsai., 2000; Haller és mtsai., 2004; 2009; Aliczki és mtsai., 2012; 2013). A korabbi
ellentmondasok magyarazhatovd valhatnak, egy az eddigieknél specifikusabb, indirekt
farmakologiai manipuldcid alkalmazasaval, valamint a hatdsok kornyezettel valo
interakcioinak feltérképezésével. Az endokannabinoid metabolizmust gatolva a

szervezetben éppen lejatszodd endokannabinoid akcidkat specifikusan erdsithetjiik fel.
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Az utdbbi években ezzel a moddszerrel szamos, foleg az AEA-hoz ko&thetd
endokannabinoid medialt magatartéasi hatast jellemeztek sikerrel (6sszefoglald: Zanettini,
2011). Ezzel ellentétben a MAGL enzim gatlasaval specifikusan felerdsitett 2-AG
jelatvitel vizsgalatara csak az utobbi iddben sziiletett megoldas (Long és mtsai., 2009),
igy annak magatartasi hatasai kevéssé feltérképezettek (Busquets-Garcia és mtsai., 2011;
Sciolino és mtsai., 2011; Aliczki és mtsai., 2012; 2013), agresszidra gyakorolt hatdsairol

eddig nincs adat.

. Célkitizések

Célunk az endokannabinoid, azon beliil a 2-AG jelatvitel agresszidészabalyzasban
betdltott szerepének vizsgalata. Kérdésiink, hogy hogyan befolyasolja a JZL184 indukalta
megemelkedett 2-AG jelatvitel CD1 egerek agressziv magatartasat és stresszreaktivitasat
a rezidens-betolakodo tesztben. Mivel az endokannabinoid rendszer kordbban megfigyelt
magatartasi hatdsai a kisérleti kontextustol erdsen fliggtek (Aliczki et al., 2012; Sciolino
¢s mtsai., 2011), kiilon kisérletben vizsgaltuk mind a rezidens, mind a betolakodd
allatokat. Tovabba, mivel kutatdcsoportunkban kordbban leirtuk, hogy a megemelkedett
2-AG jelatvitel befolyasolja a stresszreaktivitast €s azon keresztiil a magatartast (Aliczki
¢s mtsai., 2013), a kortikoszteron szintézist gatlé metiraponnal kombinalt kezeléseket
alkalmazva kivantuk az ilyen irdnyu interakciokat feltérképezni. Ezen feliill CB;R
antagonista AM251-el kombinalt kezeléseket alkalmaztunk a megfigyelt hatasok

receptorfiiggésének felderitésére.



4. Anyag és modszer
4.1 Kisérleti alanyok

A kisérleti alanyok 2 honapos, him CD1 egerek voltak (Charles Riverlaboratories,
Budapest, Magyarorszag). Minden alany teszt- és drog-naiv allat volt, kisérletnek
egyszeri alkalommal tettiik ki 0ket. Az egerek a szocialis tartaskor kialakuld hierarchia
kikiiszobdlése miatt egyénileg voltak tartva, 15x45x20 cm-es atlatszo falt dobozokban. A
kisérleti szobaban a hdmérséklet egységesen 23+2°C-on, a paratartalom 60+10%-on volt
tartva. A fény-sotét ciklus 12:12 6ras volt, a lampak 07:00-kor kapcsolddtak fel. Viz és
ragcsalo-pellet ad libitum elérhetd volt. A magatartasi teszteket a nap viladgos
periddusanak elsé felében végeztiik. A kisérletek az Eurdpai Ko6zosség Tudomanyos
Tandcsanak eldirasai szerint (86/609/EEC) és a Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet

Allatjoléti Tanacsanak jovahagyéasaval zajlottak le.
4.2 Drogok és dozisok

A kisérleteknél alkalmazott MAGL galtdo JZL184-et (Cayman Chemical, Ann
Arbor, MI) és a CB;R antagonista AM251-et (Sigma Aldrich, Saint Louis, MO) 1,5 %
dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmazé 0,4%-os metilcelluloz oldatban (MC) oldottuk
fol ugy, hogy a doézisok az eldbbi anyag esetében 0 (vivoanyag), 8, illetve 16 mg/kg-nak,
utébbindl 0 (vivéanyag), illetve 0.5 mg/kg-nak adddjanak. Az AM251 alkalmazott
dozisat eldzetes kisérleteink alapjan valasztottuk aszerint, hogy az Onalléan ne
befolydsolja az agressziv magatartast. Az allatok 10 ml/kg folyadékot kaptak
intraperitonedlis (i.p.) injekciok formdjaban. A kortikoszteron szintézis gatlé metirapont
5% Tween80-at tartalmazé fizioldgias séoldatban oldottuk fel. Itt az alkalmazott dozis 0
(vivéanyag) és 30 mg/kg, a beadott térfogat 5 ml/kg volt, a kombinalt kezelések soran
adott folyadékmennyiség minimalizalasanak érdekében. A metirapon alkalmazott dozisa
eldzetes kisérleteink sordn megbizhatdan ¢és szignifikdnsan csokkentette a kortikoszteron
koncentraciot, ugyanakkor nem befolydsolja a lokomotoros aktivitast. Az allatok a

kombindlt kezeléseket két egymast azonnal kdvetd i.p. injeckié formajaban kaptak.
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4.3 Magatartasvizsgalat és elemzés

Munkank soran az agressziv viselkedést a rezidens-betolakodd tesztben
vizsgaltuk. A teszt sordn a megfigyelt allatot fajtarsaval valdé kozvetlen talalkozas
formajaban allitjuk szocialis kihivas elé. Tradiciondlisan a kihivast sajat ketrecében atélo,
jellemzdéen a fajtarsanal nagyobb méretli, territorialis magatartdsu rezidens egyed a
megfigyelési objektum. Ennek oka, hogy normalis koriilmények kozott ez az egyed
nagyobb valosziniiséggel kezdeményez Gsszecsapast, hiszen a harc felvallalasabol adodo
potencialis koltségei termetébdl fakaddan kisebbek, mig a harc elutasitasabol adodo
potencialis koltségei (példaul: territériumvesztés) nagyobbak a betolakodd allaténal. A
fentiekbdl latszik, hogy a rezidens és a betolakodo statusz eltérd szocialis kontextusnak
mindsiil, igy ezt kihaszndlva a kezelés magatartasi hatdsait kiilon kisérletekben, ezen

eltérd kortilmények kozott elemezhettiik.

A kisérletek a vilagos periodus korai szakaszdban, egy csendes, elkiilonitett,
kizardlag erre a célra hasznalt 4llattartd szobdban zajlottak. A kisérleti platform az egerek
tartdsdra alkalmazott 15x45x20 cm-es atlatszo fala doboz volt. A teszt sordn a sajat
ketrecében 1évo rezidens allathoz egy nala kisebb termetii betolakodé egyedet tesziink 10
percre. A viselkedést kameraval rogzitettilk, majd vakon elemeztik a H77 nevii
eseményrekorder szoftverrel (Haller Jozsef, Budapest). Megfigyelt valtozoink a bevitt és
az elszenvedett harapasok szama, illetve egymast kizard tamado, védekezd és egyéb
viselkedések idOtartamai voltak. Tamadd magatartasnak tekintettik az agressziv
kurkaszast (az allat ellenfelét mellsd ldbaival lenyomja, kozben szaggatott, gyors
mozdulatokkal annak szérében turkal, harapdal), a birkozast (birkozasszerii mozdulatok,
amit gyakran harapasok kisérnek) és a farokrazast (az allat szemben all ellenfelével,
kozben a farkat razza). Védekezé magatartdsok a védekezd felagaskodas (az allat hatso
két labara 4all, mikdzben mellsd labaival ellenfelét probalja magatol eltartani), az elkertilés
(az allat kitér a hozza kozeledd eldl) és a menekiilés (az allat menekiil az 6t 1ild6z6
ellenfél eldl). Egyébnek tekintettiink minden, a fenti kategoéridkba nem sorolhato

eseményt (exploracid, pihenés, taplalkozas, stb.).
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4.4 Hormonmérés

A vérplazma kortikoszteronszintjének méréséhez a dekapitacioval nyert vért 12 pl
etilén-diamin-tetraecetsavat (EDTA) tartalmazé Eppendorf-csovekbe gytljtottiik, majd
jégagyon taroltuk a centrifugalasig. A centrifugalast 4 °C-on végeztiik, ezutan a plazmat
leszivtuk, majd a mintakat a hormonmeérésig —20 °C-on taroltuk. A plazma kortikoszteron
szint mérése radioimmuno-vizsgalat (RIA) modszerrel tortént. Minden mintat kétszer €s
egy kisérlet alatt ugyan abban az assay-ben mértek meg. A méréseket megeldzden a
1257

kortikoszteroid-koté-fehérjét (CBG) alacsony pH-n eliminaltak. Jeloléanyagként

jelolt kortikoszteron-karboximetiloxim-tirozin-metil észter szarmazékot hasznaltak.

4.5 Kisérleti elrendezés

Az 1. kisérlet célja a JZL184-kezeléssel fokozott 2-AG jelatvitel territorialis
agressziora ¢€s stresszreaktivitasra gyakorolt hatdsainak feltdrdsa volt. Az alanyok 0
(vivéanyag), 8, illetve 16 mg/kg JZL184 kezelést kaptak, véletlenszerli sorrendben, i.p.
injekciok forméjaban, majd a kezelés utan 40 perccel a rezidens-betolakodd tesznek
vetettiik ala 6ket, ami 10 percen at tartott. A teszt utan az alanyokat dekapitaltuk vérvétel
céljabol. A csoportok beosztasat, azok mintaclemszamait és a kapott kezeléseket az 1.

tablazat mutatja be.

1. tablazat: csoportok és kezelések az 1.kisérletben

Kisérlet Kezelt allat szocidlis stitusza  Csoport Elékezelési idé Kezelés
Kontroll 40 perc i.p. vivéanya
(n=10) p -p- yag
1. rezidens JZ1184 ¢ 4 . e TZ1184
(n=10) 0 perc i.p. 8mg/kg JZL18
JZ1.184 6 .
(n=10) 40 perc i.p. lomg/kg JZL184

n: csoportelemszam

A 2. kisérletben a hatasok szocidlis kontextustol vald fliggését vizsgalva a
betolakod6 allatokat kezeltiik és vizsgaltuk, az 1. kisérletnél leirtak szerint. Azokat a
parokat, ahol a rezidens semmilyen agressziv magatartdst nem mutatott a vizsgalatbol
kizartuk. A csoportok beosztasat, azok mintaelemszamait, a vizsgalatba ténylegesen

bevont allatok szamat €s a kapott kezeléseket a 2. tdblazat mutatja be.
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2. tablazat: csoportok és kezelések az 2. kisérletben

Kisérlet Kezelt allat szocidlis stitusza  Csoport Elokezelési ido  Kezelés
K‘i“tr°" _ 40 perc i.p. vivéanyag
(n=10, n,=7)

2. betolakodé *;nZ:Lgl ’i‘::" 5 40 perc i.p. 8mg/kg JZL184
gf;%i‘t;z ) 40 perc i.p. 16mg/ke JZL184

n: csoportelemszam, n,: vizsgélataba ténylegesen bevont egyedek szama

A 3. kisérlet célja a megfigyelt magatartdsra és stresszreaktivitasra gyakorolt
hatasok potencialis Osszefliggéseinek feltardsa volt. Ennek érdekében a magatartdsra és
stressz-indukalt kortikoszteron szintre legnagyobb hatast gyakorldé 16 mg/kg dozisu
JZ1.184 kezelést, a kortikoszteron szintézist gatld metirapon kezelésekkel kombinaltuk,
majd az allatokat igy vetettiik ald a rezidens-betolakod¢ tesztnek, betolakodd statuszban.
A betolakodo allatok vizsgalatanak oka, hogy az elsd két kisérletben csak a betolakodok
stressz-indukalt kortikoszteron szintjét befolyasolta szignifikdansan a kezelés. Azokat a
parokat, ahol a rezidens semmilyen agressziv magatartast nem mutatott, a vizsgalatbol
kizartuk. A kisérlet idobeosztasa és a vérvétel az 1. kisérlet protokollja szerint tortént. A
csoportok beosztasat, azok mintaclemszamait, a vizsgélatba ténylegesen bevont allatok

szamat ¢és a kapott kezeléseket a 3. tadblazat mutatja be.

3. tablazat: csoportok és kezelések a 3. kisérletben

Kisérlet Kezelt allat szocidlis stitusza  Csoport Elékezelésiidé  JZL184 kezelés Metul‘(aeggilés(Met)
Kontroll 40 perc Lp. JZL184 vivéanyag  i.p. Metvivéanyag
=10, n,=7) e e
.(]nZ:I_}IOSAL 16:6) 40 perc i.p. lomg/kg JZL184 i.p. Met vivéanyag

3. betolakodo Met o

(n=10, n,=6) 40 perc i.p. JZL184 vivéanyag i.p. 30mg/kgMet
JZ1.184 {s*Met . .
(=10, n,~6) 40 perc i.p. lémg/kg JZL184 i.p. 30mg/kgMet

n: csoportelemszam, n,: vizsgalataba ténylegesen bevont egyedek szama

A 4. kisérlet célja a megfigyelt magatartasi hatdsok CBR-fiiggésének feltarasa
volt. Ennek érdekében a magatartasra legnagyobb hatast gyakorlé 16 mg/kg doézisu
JZ1.184 kezeléseket, szelektiv CBjR antagonista, AM251 kezelésekkel kombinaltuk,
majd az allatokat igy vetettiik ald a rezidens-betolakodé tesztnek, rezidens statuszban. A
kisérlet idobeosztasa és a vérvétel az 1. kisérlet protokollja szerint tortént. A csoportok

beosztasat, azok mintaclemszamait €s a kapott kezeléseket a 4. tablazat mutatja be.
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4. tablazat: csoportok és kezelések a 4. kisérletben

Kisérlet Kezelt allat szocialis statusza Csoport Elokezelésiidé  JZL184 kezelés AM251 kezelés
Kontroll . A . i
_ 40 perc i.p. vivanyag i.p. vivéanyag
(n=9)
.(InZ:Lg;84 16 40 perc i.p. lémg/kg JZL184 i.p. vivéanyag
rezidens
211\:/[125)1 40 perc i.p. vivéanyag i.p. 0.5mg/kg AM251

JZ1.184 ;s*AM251

(n=10) 40 perc i.p. lémg/kg JZL184 i.p. 0.5mg/kg AM251

n: csoportelemszam

4.6 Statisztikai analizis

Az 1. és 2. Kkisérletben az egyes dozisok hatasait a magatartasra ¢€s
kortikoszteronszintre egytényezds varianciaelemzéssel (ANOVA) vizsgaltuk. A 3. és 4.
kisérletben alkalmazott kombindlt kezelések hatasait kéttényezés ANOVA-val
vizsgaltuk, ahol a két tényez0 a két kezelés volt. Az ANOVA alkalmazhatdsagi feltételeit
a Levene-probaval ellendriztiik. Egyes esetekben a feltételek teljesiiléséhez az adatokat
négyzetgyok transzformaltuk. A csoportok paronkénti 6sszehasonlitdsat Duncan post-hoc
teszttel végeztiikk. A kezelések hatasat a harapd egyedek szamdra Khi-négyzet probaval
vizsgaltuk. Egy hatast p < 0.05 érték mellett tekintettiink szignifikdnsnak. A statisztikai
analizist a STATISTICA 10. szoftverrel végeztiik.
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. Eredmények

Az 1. kisérletben a JZL184 altal fokozott 2-AG jelatvitel szocialis és agressziv
magatartasra, valamint kortikoszteron szintre gyakorolt hatasait vizsgaltuk a rezidensens
allatokban. A kezelés legnagyobb dézisa szignifikansan csokkentette a bevitt harapasok
szamat, ezzel egyiitt az elszenvedett harapdsok szamat marginalisan megnovelte (bevitt
harapasok: F(2,27) = 4.61; p = 0.01; elszenvedett harapasok: F(2,27) = 3.23; p = 0.06),
valamint a csoporton beliil az allatok szignifikansan tobb harapast szenvedtek el, mint
amennyit kiviteleztek (Finterzakcio (2,27) = 3.41, p = 0.047) (1. abra). Ugyanebben a
csoportban a tdimad6 magatartasok idOtartama szignifikdnsan csdkkent, mig a védekezd
magatartdsok iddétartamaban nem mértiink szignifikans eltérést a kontrolltdl (tamado
magatartasok: F(2,27) = 4.33; p = 0.02; védekezo magatartasok: ¥(2,27) = 0.06; p =
0.94). Ugyanakkor lathatd, hogy a kontroll csoporton beliil az allatok szignifikansan
kevesebb 1d6t toltottek védekezéssel, mig a kezelt csoportokban ez a kiilonbség eltlint (2.
abra). A kezelés nem befolyasolta a szocidlis stressz-indukalt kortikoszteron szintet

szignifikansan (F(2,27) = 2.93; p = 0.07) (3. abra).

0 mg/kg JZL184 [l 8 mgikg JzL184 |16 mgikg JzL184
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1. abra: A JZL184 kezelés hatisa a bevitt és fogadott harapasok szamara rezidens allatok esetében. *:
szignifikans kiilonbség a vivéanyagkezelt csoporttol. #: szignifikans eltérés azonos csoporton beliil a két
magatartasi valtozé kozott
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2. abra: A JZL184 kezelés hatdsa a tAimado és védekez6 magatartasok idétartamaira a rezidens allatok
esetében. *: szignifikans kiillonbség a vivoanyagkezelt csoporttol. #: szignifikans eltérés azonos csoporton
beliil a két magatartasi valtozo kozott
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3. abra: A JZL1.184 kezelés hatasa a stressz-indukalt kortikoszteron szintre a rezidens allatok esetében.
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A 2. kisérletben az 1. kisérlethez hasonldoan a JZL184 magatartasi €s élettani
hatasait vizsgaltuk, azonban ebben az esetben a megfigyelési objektumok a betolakodo
allatok voltak. A kezelés minden dézisa drasztikusan csokkentette a bevitt harapasok
szamat, mig a legnagyobb dozis az elszenvedett harapasok szdmat megnovelte (bevitt
harapasok: F(2,15) = 4.02; p = 0.03; elszenvedett harapadsok: F(2,15) = 5.58; p = 0.02),
illetve a rezidens allatokhoz hasonléan a csoporton beliil itt is joval tobb harapast
szenvedtek el az alanyok, mint amennyit kiviteleztek (4. abra). A JZL184 dozistol
fiiggetlentil csokkentette a tdimad6 magatartasok idejét, mig a védekezd magatartasokat
nem befolyasolta szignifikdnsan (tdmado magatartas: F(2,15)= 4.82; p = 0.02; védekezo
magatartas: F(2,15) =2.64; p =0.1), valamint a kezelési csoportokon beliill megnovelte a
védekezéssel toltott id6t a tiamado magatartassal toltott idohoz képest (5. abra). A JZL184
legnagyobb dozisa ebben az esetben szignifikansan novelte a szocialis stressz indukalt

kortikoszteron szintet (F(2,15) =4.48; p = 0.03) (6. abra).
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4. abra: a JZL184 kezelés hatasa a bevitt és fogadott harapasok szamara a betolakodo allatok esetében. *:
szignifikans kiilonbség a vivéanyagkezelt csoporttdl. #: szignifikans eltérés azonos csoporton beliil a két
magatartasi valtozé kozott
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5. A4bra: a JZL184 kezelés hatsa a timadé és védekezé magatartisok idétartamaira a betolakodé allatok
esetében. *: szignifikans kiillonbség a vivoanyagkezelt csoporttdl. #: szignifikans eltérés azonos csoporton
beliil a két magatartasi valtozoé kozott
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6. abra: A JZ1.184 kezelés hatasa a stressz-indukalt kortikoszteron szintre a betolakodo allatok esetében. *:
szignifikans kiilonbség a vivéanyagkezelt csoporttol
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A 3. kisérletben a JZL184 magatartasra ¢€s stresszreaktivitdsra gyakorolt
hatasainak Osszefliggését vizsgaltuk oly moddon, hogy az eddigi kezeléseket a
kortikoszteron szintézisét gatld metirapon kezeléssel kombinaltuk. A metirapon és a
JZ1184 kezelések egyenként Onalldan, valamint kombinalt forméban is szignifikdnsan
csOkkentette a bevitt harapasok szamat (bevitt harapasok: Fiz1184-kezeles(1,25) = 6.36; p =
0.02; Fretirapon-kezelss (1,25) = 4.86; p = 0.04; Fyz1184-kezelés*metirapon-kezeles(1,25) = 4.86; p =
0.04) (7a. abra). Az elszenvedett harapasok szamat a JZL184 kezelés szignifikansan
megnovelte (elszenvedett harapasok: Fizpigakezees(1,25) = 8.52; p < 0.01), mig a
metiraponos kezelések nem voltak rd hatdssal (elszenvedett harapdsok: Fetirapon-
kezelés(1,25) = 0.43; p = 0.51; Fiz1184-kezelés*metirapon-kezeles(1,25) = 2.47; p= 0.13) (7b. 4bra).
A tdmadoé magatartasformak iddtartamat mindhdrom kezelés szignifikansan csdkkentette
(tamado magatartas: Fyzi184-kezeles (1,25) = 7.41;5 p < 0.01; Funetirapon-kezeles(1,25) = 5.56; p =
0.03; FyzL184-kezelés*metirapon-kezelés(1,25) = 5.47; p = 0.03) (8a. abra), mig a védekezd
magatartdsok iddtartamara egyik sem volt szignifikans hatassal (védekezé magatartas:
FizL184kezeles(1,25) = 1,59; p = 0.22; Frctirapon-kezeles(1,25) = 0.18; p = 0.67; Fizris4-
kezelés*metirapon-kezelés(1,25) = 3.17; p = 0.09) (8b. abra). A JZL184 kezelés hatdsara
megnovekedetett stressz-indukalt kortikoszteron szintet a metirapon szignifikdnsan
csokkentette (Fyzrig4-kezeies(1,25) = 6.26; p = 0.02; Fretirapon-kezelss(1,25) = 27.5; p < 0.01)
(9. ébra).
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7a. és 7Tb.abrak: a JZL184 és a metirapon Kkezelések hatisa a bevitt (a) és a fogadott (b) harapasok szamara a
betolakodo allatok esetében. *: szignifikdns kiilonbség a vivbanyagkezelt csoporttdl; * vonalon: szignfikans
kiilonbség a JZ1.184 vivoanyagaval kezelt csoportoktél
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8a. és 8b.abrak: a JZ1.184 és a metirapon kezelések hatasa a tamado (a) és a védekezo (b) magatartasok
idotartamara betolakodo allatok esetében. *: szignifikans kiilonbség a vivéanyagkezelt csoporttol
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9. abra: a JZL184 és a metirapon kezelések hatasa stress-indukalt kortikoszteron szintre betolakodé allatok esetében.
*: szignifikans kiilonbség a vivoanyagkezelt csoporttél

A 4. kisérletben a JZL184 magatartdsi hatdsainak CB;R-t6] valo fliggését
vizsgaltuk, a CB;R-en keresztiil torténd jelatvitel AM251-indukalt blokkolasaval. A
JZ1.184 kezelés szignifikansan csokkentette a bevitt és ndvelte az elszenvedett harapasok
szamat (bevitt harapasok: Fiyzr18akezeies(1,34) = 11.62; p < 0.01; elszenvedett harapdsok:
Fizp184keze1es(1,34) = 10; p <0.01), mig az AM251 egyiket sem befolyasolta szignifikansan
(bevitt harapasok: F amasikezeles(1,34) = 3.2; p = 0.08; FizL184-kezelés*am251kezetes(1,35) = 3.2;
p = 0.08; elszenvedett harapasok: F amasikezeies(1,34) = 0.81; p = 0.37; FizL184-kezeles* AM251-
kezeles(1,34) = 0.04; p = 0.84) (10. abra). A JZL184 csokkentette a timado és megnovelte a
védekezd magatartdsok aranyat a kontrollokéhoz képest (tamado magatartas: Fizpisa-
kezeles(1,34) = 5.71; p = 0.02; védekezo magatartas: Fyzy184-xezelss(1,34) = 10.87; p < 0.02),
mig az AM251 sem Onalléan, sem kombinalt kezelés formdjdban nem befolyasolta
szignifikansan (tamado magatartds: Famosikeziss(1,34) = 1.72; p = 0.2; Fizrisa-
kezelés*AM251kezeles(1,34) = 2.67; p = 0.11; védekezé magatartds: Famasikezeies(1,34) = 0.89;
p = 0.35; Fizr184-kezeles* AM251 kezeles(1,30) = 0.04; p = 0.85) (11. dbra).
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10. abra: a JZL184 és azAM251 Kkezelések hatasa a bevitt és a fogadott harapasok szamara a rezidens allatok
esetében. *: szignifikans kiilonbség a vivéanyagkezelt csoporttol; * vonalon: szignfikans kiilonbség a JZ1.184
vivéanyagaval kezelt csoportoktol
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11 abra: a JZL184 és az AM251 Kkezelések hatiasa a timadé és a védekezé magatartasok idotartamara a rezidens
allatok esetében. *: szignifikans kiilonbség a vivoanyagkezelt csoporttél; * vonalon: szignfikans kiilonbség a
JZ1.184 vivoanyagaval kezelt csoportoktol
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6. Megyvitatas

A JZL184-indukalt fokozott 2-AG jelatvitel szocidlis kontextusban erdsen
csokkentette az agressziv magatartast mind a rezidensek, mind a betolakodok esetében,
emellett a kezelt allatok komolyabb vereségeket szenvedtek a konfliktusok soran. Az
agressziocsokkentd hatasok fiiggetlenek voltak a CB;R aktivitastol, illetve a

megemelkedett stressz-indukalt kortikoszteron szinttol.

A megfigyelt antiagressziv hatdsok konzisztensek tobb kordbbi vizsgalati
eredménnyel, ahol kannabinoid agonistdk ezzel megegyezd irdnyban, de joval kisebb
mértékben befolyasoltak az agressziot (Miczek és Barry, 1974; Miczek, 1978; Rodriguez-
Arias és mitsai., 2013). A mérsékeltebb hatdsokat €s mas, az irodalomban fellelhetd
ellentmondasokat a CB;R agonistdk gyenge neurokémiai €és anatdmiai specificitdsaval
magyarazhatjuk. Direkt aktivacid sordn eltéré funkcidkért felelés CB|R-ek szimultan
lépnek miikddésbe, ezzel nem csak az agresszid szabalyozdsdban fontos teriileteket
befolyasolva. Erdekes fejlemény, hogy vizsgalatunkban a 2-AG egyes agressziv
magatartasra gyakorolt hatsai feltehetéleg CB;R fliggetlen mdédon mentek végbe. Bar az
endokannabinoid rendszer agresszidszabalyozasban betoltott szerepének még sok részlete
tisztazatlan, eredményeink a 2-AG erds, CB|R fiiggetlen, negativ modulalé hatasara
mutatnak ra. Fontos adalék az agresszi6 csokkenéshez, hogy a kezelés hatasara
drasztikusan megnétt az elszenvedett harapasok szama, ami tovabbi erre hajlamositd
magatartasi és/vagy ¢€lettani hatasokat feltételez. Annak feltarasa, hogy fliggetlen, vagy a
csokkent agressziv magatartasra masodlagos jelenségrdl van-e sz6 tovabbi vizsgalatokat

igényel.

A JZL184 agressziocsokkentd hatdsai mind a rezidenseknél, mind a betolakodonal
megnyilvanultak, igy a hatdsokra feltehetdleg a kisérleti kontextus kisebb befolyassal
birt, mint a globalis kannabinoid manipulaciok esetében (6sszefoglaldo: Mechoulam 2002;
Haller és mtsai., 2004). Bar a hatasok iranya nem fiiggott a koriilményektdl, mérteke a
betolakodok esetén enyhén nagyobb volt, és kiterjedt egyéb magatartdsokra is, gy mint
az elszenvedett harapasok szdma, igy itt is tetten érhetd a kisérleti kontextus bizonyos
szintli hatdsa. Szintén a kisérleti kontextus befolydsara utal a tamadd és védekezo

magatartdsok aranyaban, illetve a stresszreaktivitasban vald eltérés a két statusz kozott. A
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rezidens allatok esetében a kontroll csoporton beliil az alanyok kevesebbet védekeztek,
mint tdmadtak, mig a JZL184-el kezelt csoportokndl ez a kiilonbség nem volt
megfigyelhetd. Ezzel ellentétben a betolakodd allatok esetén a kontroll csoporton beliil
nem volt ezen magatartasok el6fordulasaban jelentékeny kiilonbség, azonban a kezelt
csoporton belill az allatok inkabb védekeztek, mint tdimadtak. A védekezd magatartasok
feler6sodése a betolakodok esetében magyarazhatdo lehet megnoétt stressz-indukalta
kortikoszteron valasszal. Tovabba érdekes megfigyelés, hogy korabban a JZL184 nem-
szocidlis stressz hatdsara gyenge és a kisérleti kontextustol nagyban fliggd magatartasi
hatasokat okozott, mely erds kontrasztban all az agresszioval kapcsolatos jelen hatasokkal
kapcsolatban leirtakkal (Sciolino és mtsai., 2011; Busquets-Garcia és mtsai., 2011;
Aliczki és mtsai., 2012; 2013). Mindezek alapjan feltételezhetjilk, hogy a 2-AG

jelatvitelnek a szocialis magatartas befolydsaban specifikus és dominans szerepe lehet.

Meglepd modon a megnovelt 2-AG jelatvitel felerdsitette a szocidlis stressz altal
kivaltott kortikoszteronvélaszt a betolakoddk esetében. Korabbi vizsgdlatainkban a
JZ1.184 nem-szocialis kontextusban kizarolag a bazalis stresszreaktivitast befolyasolta, a
stress-indukaltat érintetlentil hagyva (Aliczki és mtsai.,, 2013). Ez arra enged
kovetkeztetni, hogy a 2-AG eltér6 mddon befolydsolja a szocidlis és nem-szocialis
kihivasokra adott stesszvalaszt. Ugyanakkor valosziniitlen, hogy a szocidlis kihivas
hatasara megnovekedett stresszvalasz kapcsolatban lenne a megfigyelt antiagressziv
hatasokkal, ugyanis a kortikoszteron koncentracid akut megemelkedése sokkal inkabb
serkenti, mint gatolja az agressziv magatartast (Mikics és mtsai., 2004). A két jelenség
fliggetlenségét tamogatja tovabba, hogy a kortikoszteron szintézis gatldsa nem
befolyasolta a fokozott 2-AG jelatvitel antiagressziv hatdsait. Ennek ellenére lehetséges,
hogy a felerdsodott stress-valasz kapcsolatban van a betolakodok esetében megndtt

védekezd magatartasokkal.

Osszefoglalva, a 2-AG az agressziv magatartds erés negativ modulatoranak
bizonyult, illetve befolyasolta az elszenvedett vereség mértékét. Bar vizsgalataink soran
kimutattuk, hogy agressziora gyakorolt hatdsai a sresszreaktivitastol és a CB;R-t6l
fiiggetleniil mentek végbe, a pontos mechanizmus még tisztazasra var. Mivel a 2-AG

nem-szocialis és szocialis kontextusban eltéré mdodon befolyasolta a stressz-reaktivitast,
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valamint utobbiban erdsebb magatartdsi hatasokat fejtett ki, feltételezhetjiik, hogy szerepe

a szocialis kihivasokra adott valaszok szabdlyozasaban markéans szerepet tolt be.
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7. Osszefoglalas

Korabbi eredmények szerint az endokannabinoid jelatvitel részt vesz a szocialis
viselkedés, els6sorban az agresszid szabalyozéasdban, azonban a szabalyozoszerep
részletei ezidaig tisztazatlanok maradtak. Ennek oka feltételezhetben a kérdéskor
tisztazasara alkalmazott farmakologiai manipulaciok szamos nem-specifikus hatasa, mely

nem teszi lehetdvé a hatasmechanizmusok pontos feltarasat.

Munkank sordn egy az eddigieknél specifikusabb megkdzelitést alkalmazva
manipuldltuk az endokannabinoid jelatvitelt. A JZL184 &4genssel blokkoltuk him CDI1
egerekben a monoacilglicerollipazt, a 2-arachidonoil-glicerol (2-AG) endokannabinoid
bontdenzimét, ezzel feldusitva a 2-AG-t, serkentve annak jelatvitelét, majd vizsgéltuk
ennek agresszidra gyakorolt hatdsait a rezidens-betolakod6 tesztben. Mivel korabbi
tanulmanyokban a kezelés magatartasi hatasai erdsen fiiggtek a kisérleti kontextustol, azt
mind rezidens, mind betolakod¢ allatokon megvizsgéltuk. Tovabba vizsgaltuk a kezelés
stressz reaktivitdsra gyakorolt hatdsait a kortikoszteronszint mérésével, és ezen hatasok
Osszefliggéseit a potencialis magatartdsi valtozasokkal, valamint a hatdsok potencialis
fliggését az 1-es tipusu kannabinoid receptortol (CB1), ugyanis a fokozott 2-AG jelatvitel
eddigi ismereteink szerint ezen a receptoron keresztiil alakitja ki magatartasi és élettani

hatasait.

A JZ1.184 kezelés a kisérleti kontextustol fiiggetleniil, rezidens és betolakodd
allatokban is drasztikusan csokkentette az agresszivitast, valamint utobbiak esetében
fokozta a stressz-reaktivitast. A megfigyelt agresszid-csokkentd hatdsok fliggetlenek

voltak az endokrin valtozasoktol és a CB1 receptor aktivitastol.

Osszefoglalva, a 2-AG az agressziv magatartis erds negativ modulatoranak
bizonyult. Mivel az itt megfigyelt hatasokat a kisérleti kontextus kevésbé befolyasolta,
szemben a korabban leirt nem-szocidlis viselkedésre gyakorolt hatasokkal
feltételezhetéen a 2-AG a szocialis viselkedés szabalyozasaban erdteljes, specifikus
szerepet tolt be. Tovabba tisztaztuk, hogy a hatasok direkt modon, a stressz-valasztol
fiiggetleniil, egy feltételezhetden eddig ismeretlen, CB1 receptor aktivitastol fiiggetlen

mechanizmuson keresztiil valosulnak meg.
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8. Summary

Previous studies showed that endocannabinoid signaling plays a role in the
regulation of social behavior, predominantly aggression, although the details of this role
are still to be clarified. Current pharmacological manipulations employed to study this
issue result in a number of non-specific effects which possibly prevents the detailed

description of the background mechanisms.

In the present study, we employ a more specific approach to manipulate
endocannabinoid signaling. Using the agent JZL184, we blocked monoacylglycerol lipase
in male CD1 mice, the degrading enzyme of the endocannabinoid 2-arachidonoylglycerol
(2-AG), which resulted in elevated levels and therefore enhanced signaling of 2-AG. We
studied the effects of the above treatment on aggression in the resident-intruder paradigm.
As previous studies showed that behavioral effects of enhanced 2-AG signaling depended
on the experimental context, both residents and intruders were studied. Furthermore,
measuring corticosterone levels we studied treatment effects on stress-reactivity and
simultaneously enhancing 2-AG signaling and blocking corticosterone synthesis we
assesed correlations between such effects and effects on behavior. We also investigated
whether the effects depended on cannabinoid receptor type-1 (CB1) activity, as
behavioral and physiological effects of 2-AG are reported to be mediated via this

receptor.

JZL184 dramatically decreased the level of aggressiveness in a context
independent manner both in resident and intruder animals. Furthermore it increased
stress-reactivity in the case of the latter. Antiaggressive effects were independent of

endocrine effects and CB1 activity, respectively.

Taken together, 2-AG was proven to be a strong negative modulator of aggressive
behavior. As the environmental context slightly affected the effects on behavior in
contrast to the effects observed on non-social behavior, one may suggest that its impact
on social behavior is more specific and robust. Furthermore we report that the behavioral
effects occur independently of effects on stress-reactivity, via a yet unidentified CB1

receptor-independent mechanism.
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10. Koszonetnyilvanitas

Szeretném megkdszonni a rengeteg segitséget Aliczki Mandnak, aki nélkiil a
dolgozat nem sziilethetett volna meg. Szamtalan dolgot tanulhattam tdle és idejét nem

kimélve mindig lehetett rd szamitani.

Nagyon koészonom Haller Jozsefnek mindig relevans szakmai tanacsait és azt,
hogy munkdmat a Magatartasneurobioldgiai osztalyon végezhetem. Mentoraldsa hatalmas

¢és nélkiilozhetetlen segitség szdmomra.

Ko6szondm tovabba az MTA KOKI tovabbi munkatdrsainak, hogy megteremtenek

minden lehetdséget az eredményes €s hatékony munkahoz.

33



11. Tételes szerzoi hozzajarulas

A kutatas soran részt vettem minden kisérletben és elokisérletben, illetve azok
megtervezésében és elokészitésében. Konkrét feladataim az eldkészités fazisban a
kisérleti protokoll megirasa, a kisérleti szoba berendezése (allatok megfeleld pozicidba
rendezése), az allatok lemérése a megfeleld kezeléshez, illetve a vegyiiletek beoldasa
voltak. Az elokisérletek és kisérletek soran feladataim kozé tartozott az allatok
kezelése, a viselkedéstesztek kivitelezése és felvétele, a terminacid, a vérvétel,
valamint a plazma levalasztasa. Ezen feliil egyes kisérletek alkalmaval részt vallaltam

a magatartas kielemzésében €s az eredmények kiértékelésében is.
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a témavezetO neve és alairasa
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