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Annotacio

Az embert nap mint nap ¢érik kiilonbozé kornyezeti és
tarsadalmi behatasok, legyen szd akar pozitiv vagy negativ, madsik
embertarstol szarmazé (szocialis) vagy személytdl fiiggetlen (nem szocialis)
eseményekrdl. A kiilonb6z6 ingerek hatasara érzelmek, az érzelmek
hatasara pedig viselkedési formak alakulnak ki. Ilyen érzelem példaul az
orom vagy a félelem. Szamos olyan mentalis betegség ismert, melyekben a
megfeleld valaszreakcié hidnya vagy éppen a fokozott megléte okoz
problémakat, kihatva az ember életére, tarsas kapcsolataira, munkajara ¢€s
egyes esetekben még a fizikalis egészségére is. Viszont ahhoz, hogy ezek
gyogyithatok legyenek, eloszor a betegségért felelds agyi mechanizmusokat

kell megérteni.

A szakirodalmi adatok és az eddigi eredményeink szerint az
amygdala komplex elsddleges szerepet jatszhat az érzelmeken alapuld
viselkedésformak kialakuldsaban. Kiilondsen 4 almagja kapott az
eddigiekben kitlintetett szerepet: a lateralis (LA), basolateralis (BA), a
centralis amygdala (CeA) és az ezek koriil elhelyezkeddé interkalaris
sejtcsoport (ITC). Felmeriil a kérdés, hogy valamennyi azonos moédon vesz-

e részt az egyes behatdsokra kialakitott valaszreakcidkban.

Ennek megvalaszolasara kisérleti modellallatként him egereket
tettiink ki kiilonb6z6 ingereknek, majd koran aktivalodo gén, a c-Fos
expresszigjanak feltérképezésével vizsgaltuk meg a 4 amygdalaris mag
aktivalodasat. A negativ szocialis ingerként alkalmazott természetes
predator (macska, roka) szag és a negativ nem-szocidlis inger, a félelmi
kondicionalas félelem érzetet (ledermedést) valtott ki. Pozitiv (6romérzet)
szocidlis ingerként hormonnal kezelt néstényt helyeztiink a kisérleti allat
mellé, mig nem-szocidlis behatasként cukrozott tejet alkalmaztunk. A
behatasok utan 60 perccel az egereket perfundaltuk és az agymetszeteiken

hisztokémiai festéseket végeztiink.

Peroxidaz és tobbszords fluoreszcens immunfestési eljarasok
soran megjelenitettiik az inger-aktivalt, cFos fehérjét termeld idegsejteket,

valamint kiilonb6zé neurokémiai markerekkel azonositottiik az egyes



amygdala magokat. Elézetes eredményeink alapjan megallapithatd, hogy az
egyes behatdsok mas-més amygdala teriileten okoztak idegsejt aktivaciot
(pl. cukrozott tej a centralis amygdaldban és félelmi kondicionalés a lateralis
amygdalaban), melyek hozzéjarulhatnak a megfeleld érzelmi reakciok

kialakulasdhoz.

Ezen eredmények segitségével pontosabb képet kaphatunk arrol,
hogy mely érzelmi behatdsok melyik amygdalaris haldzatot aktivaljak,
hozzéjéarulva a stimulushoz kapcsolhaté mentalis betegség (pl. kords zabalas

vagy panik-betegségek) mogott meghuzodo agyi folyamatok megértéséhez.



Annotation

People are exposed to various, positive or negative, social or non-
social effects on a daily basis. These stimuli cause emotions leading to
appropriate behavioural responses. Such emotions are, for example, joy or
fear. There are many mental disorders which are caused by the lack or
exaggeration of correct emotional responses. These affect people's lives,
their social connections, jobs or even their physical health. To find an
effective treatment, the first step is to understand the brain mechanisms

leading to these abnormal conditions.

According to the literature and our previous results, the amygdala
complex plays a pivotal role in the development of emotion-related
behaviours. Especially four of the amygdaloid subregions are accepted to be
crucial in behavioural responses such as the lateral, the basolateral, the
central amygdala and the so-called intercalated cells mass. The question
arises whether all of these amygdalar regions are equally involved in the

responses to each effect.

To answer this, we used animal models. Male mice were exposed to
various positive/negative/social and non-social stimuli. Then, the activation
of the four amygdalar nuclei was examined via mapping the expression of
an early immediate gene, the c-Fos. The natural predator’s (cat or fox) smell
was used as a negative social stimulus and a fear conditioning as a negative
non-social stimulus; both causing fear responses (freezing). A hormone-
treated female was placed next to the male as a positive social stimulus,
while sugared milk was used as a non-social stimulus; both are widely
accepted to be causing pleasure for a male mouse. Sixty minutes after a
stimulus presentation, mice were perfused, and the prepared brain slices

went through various histochemical procedures.

Stimulus-activated c-Fos expressing neurons were visualised with
either peroxidase or multiple fluorescent immunostaining approaches
meanwhile each amygdala nucleus was identified with different
neurochemical markers. Based on our preliminary results, stimulus-specific

activation patterns were found. E.g. sugared milk caused c-Fos activation



primarily in the central amygdala labelled with delta isoform of protein
kinase C (PKCd) while fear conditioning in the lateral amygdala (marked
with dense calretinin immunostating). Thus, these amygdaloid subregions

may contribute to the development of corresponding emotional responses.

Completing our investigations, our results will provide a more
accurate picture about the functional organization of the amygdala complex
by identifying emotion-specific activation patterns in distinct amygdalar
microcircuits. These can contribute to our better understanding of brain
mechanisms leading to the development of mental disorders, such as binge

eating or panic disorder.
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Roviditések jegyzéke
ABC — Avidin-Biotin Complex

Amy — amygdala

Astr — amygdalostriatal transition area
BA — basalis amygdala

BM — basomedialis amygdala

CeA — centralis amygdala

CeL — centrolateralis amygdala

CeM — centromedialis amygdala
ChAT - kolin-acetil-transzferaz enzim
CPu — caudate putamen

CR — calretinin

dm-1TC — dorsomedialis interkalaris amygdalaris sejtek
ec — external capsule

FoxP2 — Forkhead box protein P2
GABA — y-amino-vajsav

ITC — interkalat amygdalaris sejtek
LA — lateralis amygdala

LGP — lateral globus pallidus

I-ITC lateralis interkalaris amygdalaris sejtek
MeA — medialis amygdala

PIL — posterior intralaminar nucleus
Pir — piriform cortex

PKC$ — protein-kinaz C delta



SG — superior colliculus

SIC — fels6 interkalaris magcsoport (supra-intercalated cluster)
TMT — Trimethylthiazoline (roka vizelet kivonat)

VGLUT?2 — 2-es tipust vezikularis glutamat transzporter

v-ITC ventralis interkalaris amygdalaris sejtek



1. Bevezetés/Irodalmi attekintés

1.1. Ingerek és az azokra adott valaszreakciok

Az embert nap mint nap érik kiilonbdzd behatasok, legyen sz akar
pozitiv vagy negativ, masik embertarstdl szarmazo (szocialis) vagy
személytol fiiggetlen (nem szocialis) eseményekrdl. A kiilonb6z6 ingerek
érzelmeket, az érzelmek pedig viselkedési formakat valtanak ki. Ehhez a
folyamathoz eldszor sziikség van egy motivacidra, ami az egész viselkedés
alappillére. Ilyen alapmotivéacio az €hség, a szomjusag, a fajdalom vagy a
szexualitds. Ezeknek a motivacidknak, illetve a kiils6 ingereknek az egyiitt
hatasa alakitja ki az ¢érzelmeket. Hat alapérzelem fajtit szokas
megkiilonboztetni: ezek az 6rom, a banat, a dith, a meglepddés, a félelem ¢és

az undor. Mindegyik 6sztonds és minden fejlettebb allatban megfigyelhetdk.

Ezek az érzelmek viselkedés mintazatokban fejez6dnek ki. Ezeket a
magatartasformakat kiilonb6zé szempontok szerint lehet csoportositani.
Beszélhetiink tarsas vagy egyénnel kapcsolatos viselkedésrdl. Attol
fliggben, hogy hogyan alakul ki az adott valaszreakci6 lehet sz6 0sztonds
vagy tanult magatartdsrol. Ezek pedig egyiittesen vizsgéalhatéak abbdl a
szempontbol, hogy az inger pozitiv vagy negativ érzelmeket valt ki az
allatnal. Kutatocsoportunk korabbi kisérlete soran a negativ, antiszocialis,
tanult magatartasformat vizsgalta félelmi kondiciondlds soran (Barsy,
Matyas és mtsai, 2020). Ebben a kisérletben pedig modelleztiik a negativ
behatas altal kivaltott antiszocialis, 6sztonds, valamint a pozitiv behatas altal

kivaltott 0sztonos szocialis és antiszocialis viselkedésformakat.

Napjainkban szamos olyan mentalis betegség ismeretes, melyeknek
az alapja valamelyik érzelemfajta. A megfeleld valaszreakci6 hianya vagy
éppen a fokozott megléte okozhat problémakat, melyek kihatnak az ember
életére, tarsas kapcsolataira, munkdjara és egyes esetekben még a fizikalis
egészségére is. Ide sorolhatjuk a kiilonb6zd fobidkat, a depressziot, vagy a
félelem érzet hianyat, a Kliiver-Bucy szindromat is. Ezeknek a
betegségeknek a kezelése csak részben megoldott, de szamos mellékhatés
(pl. szedativ hatas) révén széleskorli alkalmazasa kétséges, igy sziikséges

lenne célratordbb, specifikusabb gydgymoddokat kifejleszteni.
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Viszont ahhoz, hogy egy ilyen gyogymod felallithato vagy akar egy
gyogyszer eloallithatd legyen el6szor a Dbetegségért felelds agyi
mechanizmusokat kell megérteni, a résztvevd agyteriiletet azonositani,
sejtjeinek miikodését, a tobbi agyi struktarakkal valdé kapcsolatat
megismerni. Csak ezutan lehet a karosodott rendszer helyreéllitasara

megoldast talalni.

Kutatasunk sordn ezeknek az 4ltalanos érzelmeknek ¢és a
valaszreakcioknak a kialakuldsi helyét igyekeztiink feltarni. Arra voltunk
kivancsiak, hogy mely agyi struktirdk, milyen neuronok vehetnek részt
ezekben a folyamatokban. Koéztudott, hogy az érzelmek ¢és az affektiv
reakciok kialakulasaban elsddleges szerepet jatszik az amygdala (Amy),

ezért ezt az agyteriiletet kezdtiik el tiizetesebben atvizsgalni.

Kutatécsoportunk kordbban azonositotta, hogy félelmi tanulas
(kondicionalas) soran mely Amy almagok mutatnak aktivacio valtozast
(Barsy, Matyas és mtsai, 2020). A legerdsebb aktivaciot egy specialis
GABAerg sejtekb6l allo interkalaris sejtcsoportban (ITC) talaltak,
ugyanakkor szamos Amy teriilet egyaltalan nem mutatott eltérést a
kontrollokhoz képest. Vagyis az alkalmazott negativ és tanuldson alapuld
magatartasforma egy jellegzetes almag-szelektiv ’reakciot’ valtott ki.
Ezekbdl az adatokbol kiindulva arra kerestiik a valaszt, hogy az 0sztonds
viselkedésformak ehhez hasonlé vagy eltér6 aktivitdsmintazatot

eredményeznek az Amy teriiletén.

1.2. Amygdala

Az Amy egy Osi agyi struktira, ami az evolucié soran keveset
valtozott, ezért is lehet arra kdvetkeztetni, hogy szerepe lehet az alapvetd és
alltalanos érzelmi folyamatokban (Janak és Tye, 2015). Szamos kutatés
szolgaltat bizonyitékot arra, hogy az egyszerlibb szervezetek, mint példaul
az egér amygdaldjanak felépitése nagyon hasonld az emberéhez. Ezért
valasztottuk az egeret, mint kisérleti modellt, mert igy valds adatokat

kaphatunk errdl az agyteriiletrol.
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Az Amy egy mandula alaku, tobb magbol all6 agyi struktira, amely
a temporalis lebeny medialis részén helyezkedik el. Két 6 részbdl all ossze:
lateralisan az agykérgi, idegen szoval a kortikalis rész, medialisabban pedig
a torzsduci, azaz a striatalis régio alkotja. Ez a két teriilet tovabb bonthat6
almagokra. A kortikalis részt a lateralis (LA), a bazalis (BA) és a
bazomedialis (BM) magok alkotjak. (Sok szakirodalom a basalis ¢s lateralis
teriileteket egyiitt kezeli €s basolaterdlis (BLA) amygdalaként emliti,
azonban szerintiink ez pontatlan teriiletkijelolés, hiszen ezek a teriiletek
mind felépitésiikben, mind funkciojukban eltérnek egymastol.) A striatalis
rész pedig a centralis amygdalabol (CeA), amygdalostriatal transtition area-
bol (Astr) és a medialis amygdalabol (MeA) tevddik Ossze. Ezeken a
terlileteken kiviil meg kell emliteniink egy, a kézelmultban leirt amygdalaris
sejtcsoportot, az interkalaris (ITC) sejteket, melyek a tobbi almag kozott és
azok koriil helyezkednek el és jelentds hatassal birnak a tanult félelmi
magatartasformak megjelenésére (Likhtik és mtsai, 2008; Busti és mitsai,
2011; Asade és mtsai, 2015). A szakirodalomban leirt tények, illetve az
eddigi kutatasok alapjan 4 amygdala teriiletet (LA, BA, CeA, ITC; 1. abra)
kezdtiik el vizsgalni, mert hipotézisiink szerint ezek a sejtek jatszhatnak

fontos szerepet a félelem és egyéb érzelmi reakcidk kialakuldsaban.

1. abra — amygdala felépitése.
ec — external capsule, AStr —
amygdalostriatal transition area,
LA — lateralis amygdala, BA —
basalis amygdala, BM -
basomedialis amygdala, CeL —
centrolateralis amygdala, CeM
— centromedialis amygdala,
MeA — medialis amygdala, SIC
— supra-intercalated cluster,
dm-ITC — dorsomedials-ITC, v-
e ITC — ventralis-ITC, I-ITC —
500 lateralis-ITC.

1.2.1. A lateralis amygdala (LA)
Az LA a hallassal kapcsolatos informaciok feldolgozasanak elsd

szakasza az amygdalan beliil. Direkt auditoros bemeneteket kap a
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thalamusbo6l (azon beliil is foként a lateralis thalamusbol) és a kéregbdl,
ezen kivill kapcsolatban all a centralis amygdalaval is (Blair, LeDoux,
mtsai, 2001). Ez az agyi teriilet aktivitasa kulcsfontossagh szerepet jatszhat

az asszociativ félelmi emlékek feldolgozasaban (Johansen €s mtsai 2010).

1.2.2. A basolateralis amygdala (BA)

A BA-t (az LA-val egyetemben) az agykérgi struktarakhoz
hasonléan dominansan (80-90%) glutamaterg (serkentd) neuronok alkotjak.
Ezek a sejtek tobb teriilettel tartanak fenn kapcsolatot, egyrészt a
szomszédos BA sejtekkel lokalis aramkoroket l1étesitve, masrészt az Amy
magokkal és egyéb agyi struktarakkal (Pape és Pare, 2010). A masik 6
sejttipus  (10-20%), a rovid axoni GABA-erg interneuronok, gatld
idegsejtek. Ez a mag multiszenzoros bemeneteket kap a thalamusbol (Do
Monte és mtsai, 2015, Matyas, Komldsi és mtsai, 2018), a hippocampuszbdl
¢és a kortikalis teriiletekrdl is (Xués mtsai, 2016). A BA-ban 1év6 6 sejtek
axonjai a CeA fel¢ haladnak, kdzben pedig szinapszisokat képeznek az ITC
sejtjeivel is. Ezenkiviil az LA sejtekkel is kapcsolatban all. Ezekre az Amy
teriiletekre a glutamaterg neuronjaival egyforman serkentd hatassal van.
Fontos megemliteni, hogy ez a teriilet képez kimeneti palyakat a kortikalis
¢s a striatalis régiok felé (Pape és Pare, 2010). Fontos Amy teriilet a
kiilonbozd érzelmi hatasok kifejezddésében (Namburi €s mtsai, 2015; Zhang

¢és Li, 2018; Tye, 2018).

1.2.3. A centralis amygdala (CeA)

A CeA tobb almagra oszthato, koziilik a legnagyobbak a
centrolateralis (CelL) és a centromedialis amygdala (CeM). A CeA
tobbségében GABA-erg idegsejtekbdl all, melyek kozepes méretii tiiskékkel
rendelkeznek, hasonléan a stridtumhoz. Erre a teriiletre szdmos Kkiilsé
bemenet érkezik, példdul az agytdrzsi parabrachidlis magokbol (Han és
mtsai, 2015), a hippocampuszbol (Xu, Liithi és mtsai, 2016) és a
thalamusbdl (Penzo és mtsai, 2015, Matyas, Komlosi és mtsai, 2018), ezen

kiviil sokféle neuropeptid jelentléte is megfigyelhetd (Fadok és mtsai,
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2018). Ezek egyiittesen arra utalnak, hogy a CeA-t egymastol eltérd
funkcidju sejtek alkotjak, melyek foként az adaptiv viselkedésformak
(példaul a védekezd, vagy étvagygerjesztd reakciok) kialakitasaért felelések
(Fadok ¢és mtsai, 2018). Aranyaiban sokkal kevesebb lokalis aramkort
tartalmaz, mint a BA, inkabb kiilsé teriiletekre vetit, ezért ezt a magot az
Amy elsddleges kimeneti régioi kozé szokas sorolni. Bemeneteket ad az
agytorzsi teriiletekhez, a lateralis hipothalamuszhoz, a bazalis eléagyhoz,
striatalis sejtekhez és a kdzépagyhoz (PAG) is (Pape és Pare, 2010; Fadok
¢s mtsai, 2018).

1.2.4. Az interkalaris amygdalaris (ITC) sejtek

Az ITC GABA-erg sejtek csoportosuldsa az LA, BA ¢és a CeA
magok koriil, mely ,kikapcsoloként” jatszik szerepet gatolva a CeA
kimeneti neuronjait, illetve a BA sejtjeit (Quirk és Mueller, 2008). T6bb
kisebb sejtcsoportosulasok formajaban helyezkednek el. Elkiilonitiink
dorsomedialis-ITC-t (dm-ITC), lateralis-ITC-t (I-ITC) és ventralis-ITC-t (v-
ITC). Az ITC is kap érzékszervi informaciot a thalamusbol és ezek alapjan
tudja szabalyozni a tobbi amygdalaris régiot (Busti és mtsai, 2011; Asede és
mtsai, 2015). Az ITC egy kiilon része kiilondsen erds aktivaciot mutat
fajdalmi ingerre, melyet kutatocsoportunk felsd interkaldris magcsoportnak
(supra-intercalated cluster-nek, SIC) nevezett el (Barsy, Matyas és mtsai,
2020). Igy ezt az agyteriiletet is érdemes megvizsgalni a kiilonbozd eldjelii
¢s eredeti hatasok kozvetitésével kapcsolatban. Fontos kiilonbség a két
teriilet kozott, hogy amig az ITC sejteket meg lehet jelolni a Forkhead box
protein P2 (FoxP2) nevii fehérje elleni immureakcioval (Lasd késobb),
addig a SIC sejtek dont6 része FoxP2 negativ.

Ezek az anatomiai kapcsolatok, neurondsszetételek, be- ¢és
kimenetelek alapjan gy gondoltuk, hogy az emlitett magokat (LA, BA,
CeA, ITC/SIC; 1. abra) érdemes megvizsgalni az Amy-n belil.
Feltételezziik, hogy a kiilonbozé érzelmek és az azok 4altal indukalt
valaszreakciok kialakulasaban ezen Amy teriiletek vehetnek részt. Azonban
ezeknek az Amy magoknak az elkiilonitése nem igazdn megoldott, és ezaltal

nagyon sok ellentmondas sziiletik.
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1.3. Idegsejt aktivitasanak anatomiai vizsgalata

Els6 1épésként igazolnunk kell, hogy az Amy-ban pozitiv és negativ
behatasok sejtaktivaciot valtanak ki. Erre a célra a koran aktival6do, proto-
onkogén cFos fehérje volt a legalkalmasabb, melyet széles korben
hasznalnak az agyi sejtek aktivitasanak jelzdjeként (Sagar, Sharp és Curran,
1988, Lanuza, Moncho_Bogani ¢és LeDoux, 2008). A cFos szamos
agyteriileten hasznalt sejtaktivacios marker, tobbek kozott a hipotalamusz
paraventrikularis és dorsomedialis magjaiban, a retrochiasmatikus teriilet
lateralis részében, valamint a medialis €s a kortikalis amygdala magokban is
(Cullinan és mtsai, 1995). Stressz hatasara is aktivalodik ez a gén, ami aztan
cFos fehérjét expresszal és a sejtmagban koncentralodik. A szakirodalom
alapjan az aktivacié csucsszintje 60 perces iddpontban volt megfigyelhetd,
120 perccel a behatds utdn a markéns jelcsokkenés mar lathatd volt.
Kutatocsoportunk is széleskorben hasznalta e megkozelitést eddigi
kisérleteiben. A cFos alkalmas volt a kozépvonali thalamus (KT)
vizsgalatara (Matyas, Komlosi és mtsai, 2018). Ezen feliil az amygdalaris
teriileteket megfigyelésére is hasznaltak félelmi kondicionalas soran. A
félelmi tanulas alatt a LA, a SIC, a CeM és a BM mutatott megemelkedett
cFos expressziot (Barsy, Matyas €s mtsai, 2020).

1.4. Az amygdala almagjainak meghatarozasa

Az egyes agyteriiletek azonositasara a szakirodalom széleskorben
elfogadott egéragy atlaszokat hasznal. Ilyen pl. George Paxinos és Keith
B.J. Franklin altal szerkesztett ,,The Mouse Brain” (2001) vagy az elmult
években hasznalt, az Allen Brain Institute altal fejlesztett és szabadon

hasznalhatd  online atlasz  (https://mouse.brain-map.org/static/atlas).

Azonban ezeknek a térképeknek megvannak a sajat korlatjaik, raadasul az
eltéré nevezéktan is szamos ellentmondast sziil (Matyas, Komlosi és mtsai,
2018; Barsy, Kocsis és mtsai, 2020). Ezért kutatécsoportunk a neurokémiai
markerek alapjan és/vagy egy adott agyteriilet ki- és bemeneti sajatossagai
alapjan kezdte el a kiilonb6z6 agyteriiletek pontos beazonositasat (Matyas €s

mtsai, 2014; Matyas, Komlosi és mtsai, 2018; Barsy, Kocsis és mitsai,
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2020). Az Amy clhelyezkedésének, hataraiknak az elkiilonitéséhez 2
kiilonb6zé markert hasznaltunk, a FoxP2 és a PKCS fehérjék elleni

antitestet.

A FoxP2 a szinaptikus plaszticitasban szerepet jatszo transzkripcios
faktor. Ez egy olyan gén, amely ok-okozati Gsszefliggésben van a beszéd ¢€s
nyelv fejlédésével, énekesmadaraknal a dalok elsajatitasaban, eldallitdsaban
¢s felismerésében. Egerekben a FoxP2 expresszidja az agykéreg 6 rétege
mellett foként az amygdalaban van jelen, beleértve az interkalaris sejteket is
(Campbell és mtsai, 2009, Busti és mtsai, 2011; Vicario, Mendoza és mtsai,
2016).

A protein-kinaz C (PKC) egy 10 szerin/treonin kinaz csalad, melybol
szamunkra a PKCd-nak van jelentds szerepe, melyet az Amy-ban a CeA
sejtek termelnek jelentds mennyiségben, igy annak jel6lésére hasznaljak
(Haubensak ¢és mtsai, 2010, Thompson és Neugebauer, 2017). Ezekbdl az
adatokbol kiindulva arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy ez a két marker
megfelel lehet az altalunk vizsgalni kivant teriiletek kijelolésére.

A szakirodalmi adatok miatt kisérleteink sordn ezt a harom
neurologiai markert (CFos, FoxP2, PKCd) kombinalva azonositottuk az
amygdaldris teriileteket és a kiilonbozd érzelmi behatdsok altal aktivalodott

sejtek elhelyezkedését.
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2. Célkituzések

Bar az Amy magok helyzetérdl, kapcsolatrendszerérdl és atfogo, f6
funkcidjukrél szamos tanulmany sziiletett az évek soran, mégis a pontos,

almagokra lebontott feladatokkal kapcsolatban sok kérdés tisztazatlan.

Célunk, hogy pontosabb képet kapjunk az amygdalaris magok
érzelmi  viselkedésformak kialakulasaért vagy éppen gatlasaért mely
teriiletek feleldsek ¢és ezek milyen mértékben vesznek részt az idegi
folyamatokban. Azonban ahhoz, hogy fel tudjuk térképezni ezeket a
régiokat és nyomon tudjuk kovetni a sejtaktivitast a kiilonbozo érzelmeket
kivalto ingerek hatasara, sziikségiink van olyan molekularis markerekre is,

melyek egyszerre jellemezhetik a vizsgalando neuronokat.

Osszegezve, a kovetkez0 kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. Hogyan tudjuk azonositani az egyes amygdaléris magokat?

2. Negativ, 0sztonds valaszreakcidk esetén ugyanazok az Amy
teriiletek aktivalodnak, mint a félelmi kondicionalas (félelmi
tanulas) esetén vagy sem?

3. A kiilonb6z6, pozitiv/negativ, tarsas/nem-szocidlis érzelmek
kialakulaséért  kiilon  régiok  felelések vagy  altalanos

aktivacio/gatlodas torténik?
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3. Anyag és modszerek

A kisérleteket soran fiatal him (60-80 nap; n = 28) egereket
hasznaltunk (C57Bl1/6J), a Pest Megyei Kormanyhivatal, Elelmiszerlanc-
biztonsagi és Allategészségiigyi Bizottsaga altal kiadott engedélyek szerint
(PEI/001/2290-11/2015). Ezeket az allatokat kiilonféle behatasoknak tettiik
ki, majd perfuziot kovetden immunhisztokémiai kisérleteket végeztiink az
agymetszeteiken. Néstény egereket (n = 6) csak a szocialis interakcidban

hasznaltunk fel, tovabbi kisérletekben nem vettek részt.

3.1. Magatartas vizsgalati modszerek

A kisérleteink soran valaszt keresiink arra a kérdésre, hogy a
kiilonbo6z0, velesziiletett viselkedésformakat kivaltd érzelmi behatasokra az
egereknek mely Amy agyteriiletei valaszolnak. Valamennyi egér a kisérlet
megkezdése elott 1 héttel izolalva volt, és tobb napos kézhez szoktatas és
habituacion estek at. A viselkedésteszteket Dr. Barsy Boglarka végezte az

Természettudomanyi Kutatokézpontban.

3.1.1. Negativ velesziiletett hatas

Him egereket negativ behatdsként egy ragadozd (macska, roka)
szaganak tettiink ki, amely 0sztonos ijedtséget valtott ki (Rosen és mtsai,
2015). Az egyik csoport egerei elé roka vizelet kivonatot (TMT; Sigma)
helyeztiink egy milanyag Petri-csészében, a masik csoport pedig ugyancsak
Petri-csészébe helyezett macskaszort (TTK) kapott 10 percre. A kontroll
allatokhoz csak tires Petri-csészét helyeztink (2. abra). A kivaltott

viselkedést videokameraval rogzitettiik.

3.1.2. Pozitiv velesziiletett hatas

Oszténds pozitiv ingerként a him allatok mellé néstényeket
helyeztiink. Ez egyben szocialis hatasként is szolgalt. Egyes esetekben
parzas is tortént az egyedek kozott, ezeket a kutatas jelen fazisdban nem

kezeltiik kiilon csoportként. Nem-szocialis, pozitiv és velesziiletett hatast
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pedig stritett, édes tejjel értiik el nem szomjaztatott egereknél. A kontroll
csoportnal csak a ketrechez nyultunk, de az allatok semmit sem kaptak (2.
abra).

A nostény jelenléte erbteljes szocialis viselkedési mintazatokat
valtott ki: szaglaszas, exploracio, parzas. A cukrozott, stritett tej pedig erds
ivasi reflexet valtott ki. Bar az allatok nem voltak szomjaztatva, jelentOs
mennyiségli édes tejet ittak. Mindezek megfelelnek az elvart Osztonds

magatartasformaknak.

A behatasok utan 60 perccel az allatokat terminaltuk mély altatasos

perfazioval.
Negativ Pozitiv

A . ‘ C ‘ TMT (réka)
O \ 7

-

_& _J]L Edes tej

B D % Macska sz6r
R % d ?

.i/ 43 .m_ ? néstény

2. abra — magatartas vizsgalati modszerek. (A-B) A him egerek elé

negativ ingerként az roka vizelet (TMT) kivonatot (A) és macskaszort
helyeztiink (B). (C) Az allatok pozitiv nem szocialis ingerként édes tejet
kaptak. Fontos, hogy az allatok nem voltak szomjaztatva. (D) Pozitiv
szocialis ingerként a him allat mellé ndstényt helyeztiink.

3.2. Perfazio

Az allatok mellkasat mélyaltatasban (ketamin (75 mg/kg)/xylazine
(5mg/kg) keveréke) felnyitottuk, majd egy kaniilt helyeztiink a sziv bal
kamrajaba. Ezen a kaniilon keresztiil elséként fiziologias sdoldattal (0.9 %
NaCl; 2 perc) mostuk at a keringési rendszert, masodjara pedig 4%-0S
parafolmaldehid oldatot (0.1 M foszfat pufferben (PB) oldva, pH = 7.4)
pumpaltunk a szivbe (150 ml, 20 perc). A paraformaldehid eljutott az agyat
ellatd erekhez is és igy fixalta az egyébként lagy szoveteket. Ezutin a

megfixalodott agyat eltavolitottuk a koponyabdl, utdna pedig Leica
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vibratommal 50 pm-es metszeteket készitettiink. A metszeteket tovabbi

felhasznalasig etilén-glikol oldatban taroltuk mélyhiitében.

3.3. Hisztokémiai kisérletek

3.3.1. Fluoreszcens festések

A metszeteket el0szor jol atmostuk foszfat-pufferrel (2x gyors +
3x10 perc). Majd blokkol6 oldatban inkubaltuk (10% normal szamar szérum
+ 0.5% Triton-X, 30 perc). A blokkolast kovetéen keriilt rajuk a primer
antitestek keveréke (1. tablazat), majd ebben hagytuk oket egy éjszakéan

keresztiil, szobahdémérsékleten, rdzogépen.

Elsédleges Ellenanyag Forras Higitas | Inkubacios id6
Mouse anti-FoxP2 Millipore/Merck | 1:2000 | 1 éjszaka
Rabbit anti-FoxP2 Abcam 1:2000 | 1 ¢éjszaka
Rabbit anti-cFos Millipore/Merck | 1:1000 | 1 éjszaka
Guinea pig anti-cFos Synaptic Systems | 1:500 1 éjszaka
Mouse anti-PKCd BD Biosciences | 1:1000 | 1 ¢jszaka

1. tablazat. A kisérleteinkben hasznalt elsddleges ellenanyagok

Masnap ismét alaposan lemostuk dket, majd a szekunder antitesteket
helyeztiink a metszetekre (2. tablazat). A szekunder antitestek a sejteken
1év6 primer antitestekhez kotddnek és fluoreszcens fehérjével rendelkeznek,
a megfelelé hullimhossza fény megvildgitisa mellet fluoreszkalnak. fgy
tobbszords immunreakciok sordn egyszerre tobb fehérje jelenlétét is ki lehet
mutatni kiilonb6z6 szinnel. Azért, hogy a mFoxP2 jeldlése erdsebb legyen
horse anti-mouse biotinilalt szekunder ellenanyagot is hasznaltunk a kisérlet
soran. Ez ugy miikoddik, hogy a primer antitesthez a biotinilalt méasodlagos
ellenanyag illeszkedik, amihez kot6dik egy Avidin-Biotin Complex (ABC)
enzim molekula, majd a fluoreszcens-fehérjével konjugalt sptreptavidin
szubsztratként ez az ABC koti meg, ezzel felerdsitve annak a detektalhatd
jelét. A fluoreszcens ellenanyagokat is lemostuk ¢és a metszeteket
targylemezre kiraktuk. Miutdan megszaradtak Vectashield (Vector)

feddanyaggal fedtiik le dket.
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Szekunder ellenanyagok Forras Higitas | Inkubacios

1d6
Streptavidin Alexa Fluor 488 Jackson 1:2000 | 2 6ra
Donkey Anti-Rabbit Alexa Fluor 555 | Invitrogén | 1:500 | 2 6ra
Donkey Anti-Guinea pig CY3 Jackson 1:500 |2 ora

Donkey Anti-Mouse Alexa Fluor 647 | Jackson 1:500 |2 6ra

2. tablazat. A kisérleteink soran hasznalt, fluoreszcens fehérjével kapcsolt,
masodlagos ellenanyagok.

3.3.2. DAB-Nikkel festés

A cFos megjelenitéséhez Gn. Ni intenzifikalt 3,3'-Diaminobenzidine
(DAB-NI) jelolést alkalmaztunk. Elészor 1% H20. oldattal kezeltik a
metszeteket (10 perc), majd blokkold oldatban inkubéltuk o6ket. (10%
normal szamar/kecske szérum és 0,2% Triton-X, 30 perc). Ezutan keriilt
rajuk a primer CcFos antitest (rabbit). Masnap ¢l6szor biotinilalt
ellenanyaggal (biotinilalt kecske anti-nyul; Vector; 2 o6ra), majd ABC
(Vektor)-vel kezeltik a metszeteket (2 ora), majd ezek utan kovetkezett a
DAB-Ni oldatban torténé inkubacio (20 perc). (A DABNi az alabbi
OsszetevOk alapjan késziilt: 16 ml 0,1 M PB, pH 7.4; 1ml 0,5% DAB oldat,
6,6 mg NH4CIl és 0,8 ml 0,05 M NiNH4SO4). A DAB kromogén
megjelenését H2O2-oldattal értiik el (5-10 perc). A reakciot foszfat-puffer
mosasokkal allitottuk le. Végiil a metszeteket xilolban dehidraltuk (2 x 10

perc) és DePex-ben (Serva) raktuk ki targylemezekre.

3.4. Mikroszkopia

A metszeteket fény- (Leica DM2500, kamera: Olympus DP73) és
konfokalis (Olympus BX61, Zeiss LSM 710) mikroszkoppal vizsgaltuk. A
fénymikroszkoppal elsdként a DAB-Ni metszeteket néztiik meg 5x és 10x
nagyitdson, hogy igazolni tudjuk a CcFOS expressziot az amygdaldris

sejtekben. Ezutan 10x nagyitason konfokalis mikroszkoppal vizsgaltuk a
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fluoreszcens festéssel készitett metszeteket, hogy a cFos jelolés mely Amy
teriileteken mutatott eltérést a kontrolokhoz képest (piros, zold és farred

szinekben), majd lefotdztuk a kiillonboz6 amygdalaris teriileteket.

A kutatdsaink sordn eddig még csak kvalitativ vizsgélatokat
végeztiink. Az eredményeink és megfigyeléseink hitelesitése érdekében a
kovetkezOkben a cFos valtozasokat kvantifikalni fogjuk a kutatdocsoport

korabbi munkaja alapjan (Barsy, Kocsi és mtsai, 2020).
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4. Eredmények

4.1. cFos expresszio az amygdalaban

A DAB-Ni immunperoxidaz reakcioval készitett metszetek
segitségével megjelenitettiik a cFos-t kifejezd sejteket valamennyi kisérleti
csoportban. A vartnak megfeleléen a cFos jelolés homogén, pontszerii
mintazatot eredményezett, utalva a sejtmag lokalizaciora. Szembet{ind volt,
hogy egyes hatasok mas-mas Amy teriileteken valtottak ki cFos expressziot
(3. abra). Ezen teriiletek pontos meghatarozasahoz tobbszords fluoreszcens

immunfestéseket hajtottunk végre.

cFos

A

T™MT
‘Paxinos’ atlasz

3. abra — DAB-Ni cfos jelolés. (A)
TMT altal kivaltott cFos expresszid
DAB-Ni-el megjelenitve. (B) Edes
tej altal kivaltott cFos expresszid
DAB-Ni-el megjelenitve.
Szaggatott vonallal kdrberajzolt
teriilet nagyitva a jobb felsd
sarokban. (C) Az amygdala
sematikus  térképe. LGP-lateral

globus pallidus, CPu- caudate
putamen, Pir-piriform cortex.

4.2. Az amygdalaris teriiletek azonositasa

A FoxP2 ¢és a PKCO markerek segitségével sikeriilt pontosan
beazonositani az amygdala almagjait. A FoxP2-t zold szinben jelenitettiik

meg a mikroszkopos képeken. Az external capsule (ec), melynek
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szétvalasanal kezdédik az LA sotétebb maradt, ezzel szemben a FoxP2
kontrasztosan megjelenitette az Amy széli részeit egyfajta korvonalat
kolcsondzve ennek az agyteriiletnek. 3 helyen volt kimondottan erds a
FoxP2 jelolés. Egyrészt az Amy dorsomedidlis részén, a CeA és a BA
kozott megjelenitve a dm-ITC-t, illetve az ett6l medidlisabban 1évé Astr
terliletén. Masrészt erds jelolést lehet latni a LA lateralis sz€lén, ahol a BA
kezdddik, ez a teriilet felel meg a 1-ITC-nek. Végiil a harmadik jeldlt rész a
BA ventromedialis sarka volt, ahol a v-ITC talalhato. A dm-ITC felett
talalhato a SIC teriilet, mely f6leg FoxP2 negativ sejteket tartalmaz, igy ezt
az almagot is konnyen be lehetett azonositani. gy a FoxP2 jeloléssel jol
azonosithaté az LA+BA teriilete, a CeA ¢és a LA/BA hatara, illetve a BM
szétvalasa a BA-tol (4-5. abra).

A CeA, illetve az alteriileteinek (CeM, CeL) pontos kijelolésére
azonban ez a marker nem volt alkalmas. Erre a feladatra a PKCo-t
hasznaltuk, mely egyidejiileg festhetd volt a FoxP2-vel. Ez ciankék szinnel
lathaté a képeken, azonban nem egy-egy sejtet kijelold pontokként, hanem
viszonylag homogén moédon. A PKCS a Cel. GABAerg sejtjeit jelolte meg,

igy meghatarozva ennek az almagnak a pontos teriiletét (5. abra).

Elmondhat6, hogy a FoxP2, és a PKCd alkalmas neurologiai marker

az Amy egyes tertileteinek az elkiilonitésére.

4.4. Sejtaktivacio negativ ingerek hatasara

Kutatocsoportunk eldzetes munkai sordn igazolta, hogy félelmi
kondicionalas alatt a kovetkez0 amygdalaris teriiletek aktivalodnak: a LA, a
SIC/ITC, a CeM ¢és a BM (Barsy, Matyas és mtsai, 2020). A félelmi
kondicionalas alatt kialakuld érzelmi vélaszreakcid (az egér ledermed a
labsokkot jelz6 hang hallatara) egy tanult magatartasforma. Jelen
vizsgalataink célja annak kideritése, hogy az oroklott valaszreakciok

kialakuldsakor ugyanezek az Amy teriiletek aktivalodnak vagy sem.
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negativ kontrol TMT (roka) Macska

.
.
(0%} ‘

FoxP2

cFos

B3 i ‘
) AStr 1 CPu. 4
AStr : i Astr
3 e/ ~aic ) A ey /
h oo L A Yy { 7T TASIC Y A
S dm-ITC— jeHTC L HITC d‘mg‘f—'ﬂ:
N b cel / i VS B LiTe
c;_( CeM e, oM’ J/ :3"“
Nl A o e /
MeA : BABA /
vITC
BM
500 um 500 um 500 um
4, abra - Negativ behatasok altal kivaltott sejt aktivacio az

amygdalaban. (A) Egy reprezentativ egér koronalis metszetén az amygdala
jelolédése. A zold szin a FoxP2 jelolést (Al), a piros a cFos expressziot
abrazolja (A2). A két festést egylitt abrazoldo képen (A3) feltiintettik a
FoxP2 altal kijelolt teriiletek hatarait. (B) Roka vizelet kivonatot kapott
allat. (B1) FoxP2, (B2) cFos, (B3) Amy teriiletek FoxP2 és cFos festés
egyiittesen. (C) Macskaszort kapott allat. (C1) FoxP2, (C2) cFos, (C3) Amy
tertiletek FoxP2 és cFos festés egyiittesen.

Az éallatokban félelem érzetét valtottunk ki kiilonbozé predatorok (roka,
macska) szagaval. A természetes ragadozo érzékelése az allatokban
paraszimpatikus tulsulyt, félelmet, ledermedést és a menekiilés Gsztonds
megjelenését (ugralast, kaparast) valtotta ki. Ez kimondottan egy o6roklott
magatartasmintazat. Mindkét allatcsoportban erds cFos jel lathaté a BA

teriiletén, viszont a LA-ban csak elszortan talalhatéo néhany aktivalodott sejt.
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A tobbi Amy teriileten elszortan lattunk aktivalt sejteket (4. abra). Azonban
Osszevetve ezeket a kontroll allatok metszeteivel, a kép mar sokkal
arnyaltabba valik. A kontrollokban hasonlé helyeken lattunk cFos
kifejez6dést, ami arra utal, hogy a negativ, 6szton0s hatasok nem valtanak
ki jelentds aktivaciot az altalunk vizsgalt teriileteken. Késdbbiekben tertilet-

aranyos kvantifikalasunk soran ezen megfigyelésiink megerdsitésre var.

4.5. Sejtaktivacio pozitiv ingerek hatasara

Miutdn megvizsgaltuk a negativ ingerek hatésait, kivancsiak voltunk
arra, hogy pozitiv ingerek mely terilileteken okoznak aktivaciot. Az egyik
allatcsoport cukrozott tejet kapott, ezzel eldidézve egy 0sztonds, nem-
szocialis valaszreakciot. A masik csoportot szintén pozitiv, ugyanakkor
szocialis ingerek érték. Him allatok keriiltek néstény egyedekkel

kapcsolatba.

Az eldzetes DAB-Ni festések alapjan gy lattuk, hogy az édes tejet
kapott allatoknal erés cFos aktivacid van a CeA teriiletén. (2. abra). Emiatt
egy harmadik markert, a PKCd-t is hasznaltunk a FoxP2-n és a cFos-n kiviil.
Ez az antitest a CeL teriiletét jelolte ki szamunkra. A fluoreszcens festések
is bizonyitottak, hogy az édes tejet kapott allatoknal a BA-ban és a CeL-ban,
valamint a CeM-ban volt megndvekedett sejtaktivitas, a LA-ban, a SIC-ben
¢s az ITC-ben pedig a cFos jelolt sejtek szama szemmel nem volt

megkiilonboztethetd a kontrollokétol (5. abra).

Ezzel szemben a ndsténnyel kapcsolatba kertilt egereknél a CeA nem
mutatott aktivitast. Ezeknél az allatoknal ugyanakkor erds jelet lehet
megfigyelni a BA, a LA és az ITC teriileteken is. Ezen feliil gyenge jelolés

lathat6 az Astr teriiletén is (5. abra).
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pozitiv kontrol Edes tej Néstény

A1

FoxP2 cFos PKC®

PKCd/cFos/FoxP2

500 pm

5. abra — Pozitiv behatasok altal kivaltott sejtaktivaciok. (A) Kontroll
allatok agyabol késziilt koronalis metszet az amygdala sikjaban. A kék szin
a PKC5 jelenlétét mutatja (Al), a piros a cFos expressziot abrazolja (A2), a
z0ld szin a FoxP2 jelolés (A3). A harom festést egyiitt abrazold képen (A4)
feltiintettiik a FoxP2 és a PKCS altal kijelolt teriiletek hatarait. (B) Edes tejet
kapott allat. (B1) PKC39, (B2) FoxP2, (B3) cFos, (B4) Amy teriiletek FoxP2,
PKCd és cFos festés egylittesen. (C) NOsténnyel talalkozott allat. (C1)
PKC9d, (C2) FoxP2, (C3) cFos, (C4) Amy teriiletek FoxP2, PKCo ¢és cFos
festés egyiittesen.
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6. Diszkusszio

Az eredményeket Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a kiilonb6z6
ingerek hatasara kialakuld érzelmi valaszreakciok soran kiilonbdzo

amygdalaris tertiletek aktivalodnak.

Osszesen 4 fajta 6sztonds viselkedést kivaltd ingert vizsgaltunk a
kisérleteinkben, 2 negativ és 2 pozitiv behatast alkalmazva. A negativ
behatasok soran a természetes predator (roka, macska) szaga volt az inger.
Pozitiv, nem-szocialis ingerként cukrozott tejet kaptak az allatok, szocialis

behatés pedig a néstény megjelenése volt a him egyedek szamara.

A vélaszreakciok kialakulasaban résztvevo sejteket koran aktivalodo
gén, a cFos segitségével azonositottuk. El6szor DAB-Ni festéssel vizsgaltuk
a sejtek cFos expresszigjat. Igazolni tudtuk a szakirodalomban leirt tényt,
hogy a cFos jol hasznalhaté sejtaktivaciés marker az amygdalaris sejtek
vizsgalatdhoz. Mind a negativ inger (roka szag), mind pedig a pozitiv inger

(€des tej) hatdsara erdteljes sejtaktivacio volt lathato.

Ezutan immunhisztokémiai festések kombinalasaval pontosan
kijeloltiik az amygdala almagjainak hatarait. Erre azért volt sziikség, mert a
szakirodalom ellentmondéasosan, sokszor random mddon hatarozza meg az
Amy teriiletek. Viszont ahhoz, hogy be tudjuk azonositani, hogy mely
magokban volt aktivacid, meg kellett hatdroznunk neurolégiai markerekkel
a teriiletek hatérait. Erre a FoxP2 ¢és a PKCo fehérjék elleni immunjeldlések

megfeleldek voltak.

Miutan sikeriilt beazonositani az almagokat, a CFos segitségével
megvizsgaltuk, hogy mely inger hatdsara hol tortént sejtaktivacio. Korabban
kutatocsoportunk félelmi kondicionalas esetén erételjes cFos szintet figyelt
meg a LA, a SIC/ITC, a CeM és a BM teriiletén (Barsy, Kocsis és mtsai,
2020). Azonban a félelmi kondicionalassal ellentétben az Osztondsen
kialakul6 valaszreakcio sordn (TMT, macska) a BA teriiletén volt, mig az
LA és az ITC/SIC teriileteken pedig nem volt jelent6s cFos jel. Ugyanakkor
ehhez hasonlé erés cFos aktivacid volt megfigyelhetd a kontroll allatokban
is. Fontos megjegyezni, hogy ezzel ellentétben a pozitiv behatasok soran

alkalmazott egerek alap cFos szintje nagyon alacsony volt, sokkal
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alacsonyabb, mint a negativ behatdsos vizsgalatokban hasznalt
kontrollokéban tapasztaltak. Ennek magyardzata a kovetkezd lehet. Minden
kisérleti csoportnak sajat kontroll csoportja volt. Ezen allatok méas-mas
alombol szarmaznak, igy ezek alap stressz-szintje, igy alap cFos
expresszidja is kiilonbozo lehet. Osszehasonlitist viszont mindig a sajat
kontroll csoporttal 6sszevetve végeztiik. A TMT, illetve macskaszor okozta
valtozasokat (vagy annak hianyat) késébbiekben ugy is validalhatjuk, hogy
megvizsgalunk olyan teriileteket, melyek a szakirodalomban erds aktivaciot
mutatnak predatorok szagara (pl. medialis amygdala, bed nucleus stria
terminalis, periaquaductal grey). Ha ezekben jelentds kiilonbségeket
taldlunk, akkor eredményeinket ’valddinak’ tekinthetjiik. Ha nem, akkor
meg kell ismételniink a kisérleteinket. De ezt kizdr6lag minden eshetdség

kizarasa utan tervezziik a 3R szabaly betartdsa miatt.

A pozitiv stimulusoknal szintén mas-mas terliletek vettek részt a
valaszreakcié kialakitisaban. Edes tejet kapott allatoknal a BA és a CeA
aktivalodott, a LA, a SIC és az ITC nem. A ndsténnyel kapcsolatba 1évo
egyedeknél szintén volt aktivaciéo a BA-ban, de ezen felil a LA, az ITC és
az Astr terliletén is. Az édes tejet kapott egerekkel szemben itt nem volt

aktivacio a CeA-ban.

A fent 0sszefoglalt eredmények €s a szakirodalomban leirtak alapjan
elmondhat6, hogy az amygdala szerepet jatszik az érzelmi vélaszreakciok
kialakuldsdban, azonban mdas-mas régioi. A vizsgalt teriiletek koziil a
legszembetlindbb a BA, mert ennek a sejtjei minden ingernél cFos
expresszalast mutattak: valamilyen moddon aktivalodtak a pozitiv és a
negativ ingerekre is. Ez megfelel azokkal az adatokkal, miszerint a BA mind
a pozitiv, mind pedig a negativ hatdsok kozvetitésében jelentds szerepet
jatszik; bar valoszinili, hogy ezekben mas-mas BA sejtek vesznek részt
(Namburi és mtsai, 2015; Zhang és Li, 2018; Tye, 2018). A LA a félelmi
tanulas mellett (Barsy, Kocsis és mtsai, 2020) a szocidlis, pozitiv behatdsok
esetén aktivalodott (néstény esetén a leginkabb, de enyhe aktivaciot a
negativ inger hatdsara is mutatott). A CeA csak azokndl az allatoknal
aktivalddott, ahol az inger pozitiv, nem szocialis behatds volt (cukros tej).

Ez egybecseng a korabbi irodalmi adatokkal (Haubensak és mtsai, 2010;
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Fadok ¢és mtsai, 2018). Bar kisebb valtozasokat tapasztaltuk az ITC/SIC
teriiletein, a kis méretiik miatt valds képet ezekrdl csak a kvantifikalas soran

kaphatunk.

7. Kitekintés

Els6ként a kvalitativ eredményeink kvantifikalasa elengedhetetlen a
késObbi kutatasaink soran. Masodsorban, mivel jelentds valtozasokat
tapasztaltunk a BA/LA teriiletein, ezek pontos elkiilonitése is fontos. A
szubkortikalis bemeneteket jelold 2-es tipusu vezikularis glutamat
transzporter (VGLUT2) lehet egy ujabb neurokémiai marker céljaink
eléréséhez. Kutatécsoportunk ezt a markert a thalamusz és az amygdala
kozotti kapesolatrendszer feltérképezésénél hasznalta mar (Matyas és mtsai,
2014). A calretinin (CR) nevil kélcium-kotd fehérje is alkalmas lehet az
amygdalaba futd rostok kiilonb6zé CR szintjének kdszonhetden az egyes
Amy almagok elkiilonitésére (Barsy, Kocsis és mtsai, 2020). Tovabba a
kolin-acetil-transzferaz enzim (ChAT) elleni immunreakcio is egy gyakori
palyajelolési mod, foleg az amygdala komplex kolinerg beidegzésének
megjelenitésére hasznaljak (Amaral, Bassett és mtsai, 1989). Ez elsdsorban
a BA teriiletén koncentralodik, igy ez konnyen korvonalazhaté a ChAT

elleni jelolés segitségével.

Ezen vizsgalatok véghezvitelével pontos képet kaphatunk a
kiilonb6z6é  hatdsok  okozta  amygdaldris  aktivdciés  mintadzatok
feltérképezésében. Ezek fontos adatokat szolgaltathatnak a szamos kognitiv
funkcidban jelentdés szerepet jatsz6 ~amygdala nagyobb  foku

megismeréséhez.
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