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Bevezetés

A patkdnyoknak harom féle frekvencia tartomanyba esé ultrahangos vokalizaciéja (USV)

ismert. Feln6tt patkdnyok két frekvencian, 50 és 22-24 kHz koriil bocsatanak ki ultrahangot,
mig az ujsziilott patkdnyok 35-40 kHz-en vokalizdlnak. Az USV-nak alapveto szerepe van az
egyedek kozotti kommunikaciéban.
Az 50 kHz-es vokalizdciokat pozitiv ingerek valjdk ki, tovabba fontos szerepiik van a
fajtarsakkal torténd kapcsolatfelvételben. A 22-24 kHz-es vokalizdcidkat elsdsorban negativ
ingerek bekovetkezése utdn hallatjdk az dllatok, bizonyos helyzetekben vészjelzd szerepiik
van (pl. ragadozé jelenléte esetén). Az ujsziilott patkdnyok 35-40 kHz-es vokalizacidikkal
jelzik az anyénak, ha kikeriiltek az alombdl.

Mind a 22-24, mind a 35-40 kHz-es vokalizaciok gatlasan alapulé szorongasmodell ismert
az irodalomban. Szdmos vegyiilet szorongdsoldd hatdsat mutattdk mar ki ezekkel a
modszerekkel. A 22-24 kHz vokalizdciok visszajatszasa, illetve ezen a frekvencia
tartomanyon lejatszott generdlt ultrahangok félelmi reakciét (mozdulatlannd dermedést)
valtanak ki a patkdnyokbdl. Ezen a jelenségen alapuld, validdlt szorongasmodell jelenleg
nincs leirva az irodalomban.

A viselkedésfarmakoldgiai allatmodellek alapvetd célja, hogy eldre jelezzék a tesztelt
vegyiiletek egy majdani klinikai vizsgélatban varhaté hatékonysdganak mértékét. A modellek
transzlacids értékének ismerete és fokozasa elengedhetetlen a sikeres gyogyszerfejlesztéshez.
Napjainkban ez a kérdés neuralgikus pontja a gyogyszerkutatasnak.

Jelen munka az irodalomban leirt ultrahangos vokalizdcion alapuld modellek
gyogyszerfejlesztésben torténd alkalmazhatésidganak bizonyos aspektusait elemzi, valamint

kitér tovéabbi, eddig nem hasznalt USV modell bedllitasi lehetdségekre is.

Célkitlizések

1. Szorongasold6 anyagok gyogyszerfejlesztése soran sziirésre alkalmas USV méodszerek
beallitasa, 6sszehasonlitasa és alkalmazasa

A felndtt patkanyok 22-24 kHz-es USV-jét az alkalmazott szorongds modellekben
leggyakrabban dramiitésekkel véltjak ki. Harom kiilonbozd, egy eldsokkolds nélkiili, egy
tobbszori sokkoldsos €s egy sokkoldsi kornyezethez tarsitdsos USV tesztprotokoll bedllitasat

és Osszehasonlitasat terveztiik.

1.1. A megfelelo sokkoldsi intenzitds, patkdnytorzs és dllat beszdllito kivdlasztdsa a
modszerek bedllitdsdhoz

Az optimdlis sokkoldsi erdsség kivdlasztdsa mind 4allatvédelmi, mind kisérletezési
szempontbdl fontos. Egyrészt torekedni kell arra, hogy a mérés sordn a kisérleti allatok a

2



lehetd legkevesebb kellemetlen behatdsnak legyenek kitéve, madsrészt olyan intenzitdsu
sokkolést kell alkalmazni, ami megfeleloen stabil USV szintet valt ki a kontrol csoportban.
Ezért megvizsgaltuk a sokkok szamdnak és dramerOsségének hatdsat a kivaltott USV
szintjére. Mivel szintén nagy jelent0sége van a megfeleld patkdnytorzs kivélasztasanak,
Osszehasonlitottuk kiilonb6z6 patkanytorzsek vokalizdcidjanak mértékét. Patkanytorzsek

ilyen jellegli sszehasonlitdsardl adatot az irodalomban nem taldltam.

1.2. A tesztprotokollok dsszehasonlitdsa

Az irodalmi adatok alapjan leggyakrabban haszndlt tobbszori sokkoldsos protokollokban az
anyagok tesztelése elott az allatok eldsokkoldsoknak vannak kitéve. Ennek elOnye az, hogy az
elosokkoldasok soran kiszelektalhatok a nem vokalizalé allatok, illetve az eldsokkolas
megnoveli a teszt napokon kivaltott USV szintjét. Ritkdbban alkalmazzdk a sokkolasi
kornyezethez (context), vagy a kulcsingerhez (cue) tarsitott elrendezéseket, melyek akvizicios
fazisdban szintén eldsokkolds torténik. Eldsokkolds nélkiili teszt bedllitdsokat csak elvétve
alkalmaznak.

Héarom tesztprotokollt hasonlitottunk 0Ossze, egy tobbszori sokkoldsost, egy sokkoldsi
kornyezethez tarsitdsos valamint egy elésokkolds nélkiili, egyszeri sokkoldsos elrendezést. Az
Osszehasonlitds sordn elsdsorban a klinikumban szorongdsolddként alkalmazott szelektiv
szerotonin visszavétel gdtlok (SSRI) hatdsara fokuszaltunk. Ezek a vegyiiletek klinikai
alkalmazasuk soran csak kronikus adagolas utan fejtik ki szorongésoldo, illetve antidepressziv
hatdsukat, akut adagolds utdn hatdstalanok, vagy gyakran fokozzdk a szorongésos tiineteket.
Az SSRI-k akut hatdsat kordbban szinte kizar6lag csak tobbszori sokkoldsos elrendezéstt USV
modellekben vizsgéltdk, ahol a klinikai tapasztalatokkal ellentétben szorongdsoldd hatdsuk
volt. Az SSRI-k akut adagolds utdni anxiogén hatdsat bizonyos dllatmodellekben kimutatték,
mig mds modellekben, hasonléan az eddig publikdlt USV kisérletek eredményeihez,
anxiolitikus hat4stinak bizonyultak. Ezért felmeriilt annak a lehetdsége, hogy ezek az anyagok

a kiilonbozo USV tesztbedllitisokban eltérd hatast mutathatnak.

1.3. A sziirésre legalkalmasabb tesztprotokoll kivdlasztdasa és sziirotesztként torténo
alkalmazdsa

A tesztprotokollok 0Osszehasonlitisa alapjan a sziirésre legalkalmasabb elrendezés
kivalasztasat, €s azon tovébbi, az irodalmi adatok alapjan eddig még nem vizsgilt vegyiiletek,

illetve hatdsmechanizmusok tesztelését terveztiik.



2. A CB; és mGlus antagonizmus egyiittes hatasanak USV modellekben torténo

vizsgalata

Klinikai vizsgalatokkal bizonyitott, hogy a CB, receptor antagonistdknak jelentds mértékii
testsulycsokkentd hatdsuk van. A CB; receptor antagonistik azonban nem keriiltek be az
orvosi praxisba mint elhizds géatl6 szerek, jelentds depresszids és szorongaskeltd
mellékhatasaik miatt. Felmeriilt viszont annak a lehetdsége, hogy a mellékhatasok egy mésik,
szorongds old6 hatdsi mechanizmus hozzdaadédsaval esetleg kivédhetok. Erre a célra az mGlus
receptorok megfelelonek tiintek. Az mGlus receptor antagonistdk nem csak a szorongdst
csokkentik, hanem allatmodellekben taplalékfelvétel csokkentd hatdsukat is kimutattdk. Nagy
hatrdnyuk viszont, hogy ezek a vegyiiletek rontjak a memdoriat. Ezzel szemben a CB; receptor
antagonistdk memoria javitd hatdst mutattak egyes dllatmodellekben. Mivel szamos
szignalizacios utat lefrtak, melyekben mindkét receptor részt vesz, felmeriilt, hogy a két
receptorhatds kombinécidja fokozott taplalékfelvétel gatlast eredményezhet, €s mentes lehet a
szorongaskeltd €és memoriarontd mellékhatastol. Ezt a hipotézis a CB; antagonista
rimonabantot és a mGIuR5 antagonista MTEP egyiittes adagoldsdval teszteltik. A
kombindci6 szorongdskeltd hatdsat az egyszeri sokkoldsos protokoll egy mddositott
verzidjaban teszteltiik, mely az USV intenzitds fokozdsan alapszik, mig a memoriarontd
hatdsat a sokkoldsi kornyezethez tarsitdsos USV modell akvizicids paradigméjaban

vizsgéltuk.

2.1. Felnott patkdanyok USV-jének fokozdsdn alapulo anxiogenitds modell bedllitdsa

USV modellekben szorongéskelté anyaghatdsokat elsdsorban az djsziilott patkdnyok 35-40
kHz-es vokalizdcidjdnak fokozdsan keresztiil sikeriilt kimutatni, de az erre vonatkozé irodalmi
adatok mennyisége eléggé behatarolt. A 22-24 kHz-es USV fokozasir6l még kevesebb
informdci6 all rendelkezésre. Megkiséreltiik egy olyan modell bedllitasat, ahol egy alacsony
intenzitdsi sokkoldssal kivaltott alacsony szinti USV mértéke anxiogén anyagokkal

fokozhato.

2.2. Memoriaronto és -javito anyagok hatdsanak vizsgdlata a kornyezethez tdrsitott USV
akviziciojdra

Az irodalmi adatok alapjdn, szemben a kondiciondlt mozdulatlannd dermedéssel, a
kondiciondlt USV-t elvétve hasznaljdk a félelmi memoria tesztelésére. Nem kizart, hogy a
kondiciondlt USV szintén j6l hasznalhaté memoria modellben. Ezért a kornyezethez térsitott
USV modell akviziciés paradigmdjat (azaz amikor a vegylileteket a sokkoldsok elott
adagoltuk) ismert memodriaronté és —javité hatdssal rendelkezd anyagok tesztelésével

validaltuk.



2.3. Az MTEP és a rimonabant szorongdsra és memoridra gyakorolt egyiittes hatdsdnak
vizsgdlata

A két anyag egyiittes adagoldsdval az egyszeri sokkoldsos €és az anxiogenitds paradigmaban
teszteltiilk a kombindcid szorongdsra gyakorolt hatdsat, a sokkoldsi kornyezethez tarsitott USV

modell akvizicids paradigmdjaban pedig a memoridra gyakorolt hatdsat.

3. 22-24 kHz-s ultrahanggal kivaltott mozdulatlanna dermedés vizsgalata

22-24- kHz-s ultrahanggal kivaltott mozdulatlannd dermedésen alapuld, validalt
szorongasmodell jelenleg nincs leirva az irodalomban. Megvizsgaltuk, hogy ezen elv alapjan
kivalthat6-e olyan mértékli dermedés, amely mar alkalmas lehet szorongédsold6 anyagok
tesztelésére. Ezért 6sszehasonlitottuk a visszajétszott természetes vokalizacidk és mesterséges
ultrahangok hatdsét, illetve teszteltik, hogy a folyamatosan és szakaszosan lejatszott

hangokkal valthat6-e ki nagyobb mértékii mozdulatlannd dermedés.

Anyag €s modszer

Az USV kivéltasara talpsokkot alkalmaztunk. A sokkoldsok négy darab 30x30x20 cm-es

muanyag falu sokkolé kamraban torténtek. Az USV mérése Ultravox™ rendszerrel (Noldus
Information Technology, The Netherlands) végeztiik.
Az egyszeri sokkoldsos elrendezésben sokkolé kamrdba helyezés utdn a patkdnyok
talpsokkokat kaptak. Az USV mérése az utols6é sokkot kovetden 10 percig tartott. Ebben a
bedllitisban egy adott allat csak egy mérésben vett részt. Az egyszeri sokkoldsos
elrendezésben magas sokk intenzitds mellett a tesztelt vegyiiletek szorongasoldd, alacsony
sokk intenzitds mellett szorongéskeltd hatasukat vizsgaltuk.

A tobbszori sokkolédsos elrendezés néhdany aprobb mddositdstol eltekintve hasonlé ahhoz a
protokollhoz, amit 1993-ban Sanchez irt le (Sanchez, 1993). Ebben a kisérleti elrendezésben
az allatok hetente kétszer, két egymast kovetd napon kaptak dramiitéseket. Az egyes napokon
a sokkoldsi procedira és az USV mérés teljes mértékben megegyezett az egyszer sokkolt
elrendezésben leirtakkal. Az elsd héten az &llatok habitudlédtak a kisérleti protokollhoz,
kezelés ezen a héten nem volt. Az anyagok tesztelése a mdsodik héten kezdddott. A mérés
onkontrolos elrendezésii volt, az elsé sokkoldsi napon (kontrol nap) mért USV-t tekintettiik a
kontrol értéknek. Az anyagadds a masodik napon tortént (kezelési nap), az egyszer sokkolt
elrendezéshez hasonléan a sokkolé kamrédba tétel eldtt. Az anyagok tesztelése ezzel a
mddszerrel folytatddott a rakdvetkezd hetekben. Az dllatok maximum négy anyagtesztelésen
mentek keresztiil, azaz a habitudcids hetet is beleszdmitva, maximum Ot hétig voltak a

kisérletben.



A sokkoldsi kornyezethez tarsitott USV elrendezésben az dllatok két egymast kovetd napon
(tréning nap) kaptak dramiitéseket. A sokkoldsi procedura teljes mértékben megegyezett az
egyszer sokkolt elrendezésben leirtakkal. A harmadik napon (expresszids nap) az dllatokat
ismét behelyeztiik a sokkolé kamraba, de ekkor dramiitést nem kaptak. Az expressziés napon
az USV mérése szintén 10 percig tortént, a mérés kezdete ebben az elrendezésben a dobozba
helyezés idOpontja volt. Az anyagok szorongdsoldé hatdsit az expresszids napon, a sokkold
kamréba tétel elott beadva teszteltiik, mig a memoriarontd €s -javit6 hatasok tesztelés sordn az
anyagokat mindkét tréning napon, a sokkoldsi kamrédba helyezés el6tt adtuk be.

Az ultrahanggal kivéltott mozdulatlannd dermedés vizsgalatakor a hangfajlok lejatszasa
Microtrack Il-es digitélis diktafonnal tortént. A hangféjlok szerkesztését Adobe Audition
programmal végeztiik a megfeleld hosszusdgi vokalizacié szakaszok kialakitdsdhoz. Az
allatok viselkedését egy 35 x35 x50 centiméteres milanyag fald dobozban kamerarendszeren
keresztiil figyeltik meg. Az 5 perces megfigyelés alatt a mozdulatlannd dermedés (teljes
mozdulatlansdg, kivéve a bajusz mozgatdsa és a respirdcibhoz sziikséges mozgdsok)
idOtartama keriilt rogzitésre. Ebben az elrendezésben vizsgaltuk a folyamatosan és 2,5, 5, 10,
25, vagy 50 méasodperces szakaszokban lejatszott 23 kHz-s generdlt ultrahang mozdulatlanna
dermedésre gyakorolt hatdsit. Ezt kovetOen teszteltik a legerdteljesebb mozdulatlannd
dermedést kivaltd hangmintidzat frekvenciafiiggését, illetve Osszehasonlitottuk a hasonld
tagolassal lejatszott, patkdnyok é&ltal generdlt természetes ultrahangok dermedést keltd

hatasaval.
Eredmények

1. Az egyszeri és tobbszori sokkolasos, valamint a sokkolasi kornyezethet tarsitasos USV

modellek beallitasa, 6sszehasonlitasa és alkalmazasa

1.1. A megfelelo sokkoldsi intenzitds és a torzsek kozotti kiilonbségek

° A sokkolasi intenzitas és az USV mértéke kozotti Osszefiigeés nem linedaris:

1 és 6 dramiités esetén az dramerdsség novelése harang alakd, mig 12 dramiités esetén
telitddési inger-hatds gorbét eredményezett. Az eredmények alapjan a harom modellhez a 6

iités/0,6 mA-es sokkolast valasztottuk.

° Jelentos USV-szint kiillonbségek figyelhetdek meg egyes patkanytorzsek kozott:

A Hannover Wistar és Long Evans patkdnyok vokalizaci6ja hasonlé mértékii volt. Ehhez
képest a Lister Hooded patkdnyok tobbet, mig az SPRD patkdnyok jéval kevesebbet
vokalizéltak, mint a tobbi torzs, emiatt ez utébbi torzs USV vizsgdlatokra nem idedlis. Bar a
Lister Hooded patkdnyok erdsen szorongdsos fenotipust mutattak, ezek az &llatok jéval

drigdbban beszerezhetdek, ezért a vizsgélataink elvégzéséhez a Hannover Wistar torzset
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valasztottuk Kiilonbozé beszallitotél szarmazé Hannover Wistar csoportok kozott nem

taldltunk kiilonbséget. A kisérleteikben a Harlan-t61 beszerzett dllatokat hasznéltunk.

1.2. Tesztprotokollok osszehasonlitdsa

o Az SSRI-k hatdsa jelent0s mértékben kiilonbozik az eldsokkolas nélkiili, tobbszor

sokkolt, és kornyezethez kondicionalt teszt protokollban:

Ellentétben a benzodiazepin alprazolammal, amely vegyiilet mindharom protokollban hasonlé
hatékonysédggal gatolta az USV-t, az eldsokkolas nélkiili protokollban az SSRI-k hatastalanok
voltak, a tobbszor sokkolt bedllitidsban részleges hatdst mutattak, mig a kornyezethez tarsitott

sokkolds bedllitdsban teljes mértékben gatoltdk az USV-t.

° A harom teszt protokoll tulajdonképpen harom kiilonb6z6 szorongasmodellnek

tekinthetd:
Az eredmények alapjan dgy tiinik, hogy a harom teszt protokollban az USV mds szorongési

allapotokat tiikkroz, amire egy adott tipust szorongdsold6 anyag eltéré mértékben hathat.

1.3. A sziirésre legalkalmasabb tesztprotokoll kivdlasztdsa és alkalmazdsa

° A  harom modell koziil a tobbszori sokkoldsos elrendezést talaltuk a

legalkalmasabbnak sztiromodszernek:

A tobbszori sokkoldsos elrendezésben minden referens anyag szignifikans hatdst mutatott, és
a moddszer mérési kapacitdsa megfeleld tesztelési sebességet biztosit. Nagy elonye, hogy a
kisérletbe bevont allatok tobbszor is haszndlhatdak tesztelésre, ami mind koltséghatékonysagi

mind 4llatvédelmi szempontbdl kedvezd.

o A tobbszori sokkoldsos modellben kordbban még nem vizsgélt 5-HToc, 5S-HTsa és

mGlu5 receptor antagonistik koziil csak ez utébbiak mutatnak jelentds szorongdsoldd hatdst:

Az mGluRs antagonista MTEP és MPEP hatékonyan gatolta az USV-t. Az 5-HT,c

antagonista SB-242084 csak minimalis mértékii gatlast mutatott. Az 5-HTsx antagonistak
szorongds old6 hatdsa nem volt egyértelmil. Az A-843277 nem csokkentette az USV-t, mig az
SB-699551 abban a dézis-tartomdnyban volt hatékony, ahol mar szedativ hatdst is mutatott a

nyilt aréna (open field) tesztben.



2. A CB; és mGlus antagonizmus egyiittes hatasanak USV modellekben

2.1. Felnott patkdnyok USV-jének fokozdsdn alapulo anxiogenitds modell

o Az tjonnan bedllitott anxiogenitds modell alkalmas a CB; antagonistdk szorongdskeltd

hatasanak kimutatdsara:

Sem a GABA, receptor gétlé pentiléntetrazol, sem a GABAg receptor gatlé SCH50911 nem
fokozta az USV mértékét. A bedllitott modellben kizardlag a CB,; antagonistdk, a rimonabant

€s az ibipinabant mutatott szorongéskelto hatast.

2.2. A sokkoldsi kornyezethez tdrsitott USV, mint memdoria modell

° Az Gjonnan bedllitott, USV alapi memoria modell alkalmas a memoria ronté anyagok

hatasanak kimutatdsara:

A modellben a NMDA receptor blokkol6 MK-801 és az mGlus receptor antagonista MTEP

rontotta az akviziciot. Varakozasainkkal ellentétben, a rimonabanttal nem sikeriilt

szignifikdns memoriajavitd hatdst kimutatni, ez a vegyiilet enyhe ront6 tendenciat mutatott.

2.3. Az MTEP és rimonabant egyiittes hatdsa

o Egy elhizds csokkentd CB; és mGlus_ antagonista kettds hatdsu vegyiilet

gylOeyszerfejleszté€se a varhatd mellékhatasprofil miatt kockazatos:

Az eredmények alapjan megéllapithatd, hogy a kombinidcié nem mentes a mellékhatdasoktol.
Béar az MTEP addsa mellett a rimonabant szorongaskeltd hatdsa nem jelentkezett, azonban a

két anyag egyiittes adagoldsa fokozott memoriaromlashoz vezetett.

3. 22-24 kHz-s ultrahanggal kivaltott mozdulatlanna dermedés szorongasmodellként

torténo alkalmazhatosaga

o A szakaszosan lejatszott generdlt ultrahangokkal kivaltott dermedés mértéke

megfelelden magas ahhoz, hogy annak gatlasara szorongas modellt lehessen alapozni:

A szakaszosan lejatszott, mesterségesen generdlt 23 kHz-es ultrahangok 4ltal kivaltott
mozdulatlannd dermedés idétartama magasabb volt, mint a folyamatosan lejatszott hangok
esetében. Mesterségesen generdlt ultrahanggal erdsebb mozdulatlannd dermedést lehetett
kivaltani, mint a természetes USV visszajatszasaval. A 23 kHz alatt vagy felett szakaszosan

lejatszott generdlt hangok nem valtottak ki dermedést az allatokbdl.

Kovetkeztetések

Patkanyok talpsokkal kivaltott USV-jan alapul6é szorongés teszt tobbféle elrendezésben is
kialakithat6. A dolgozatban targyalt hiarom protokollban, az egyszeri és a tobbszori
sokkoldsos, valamint a sokkoldsi kornyezethez tarsitott USV tesztben az akutan adagolt
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SSRI-k, szemben az alprazolammal, eltérd szorongdsoldd karakterisztikat mutattak. Ennek
megfeleléen a hiarom tesztprotokollt tulajdonképpen harom kiilonb6zd szorongasmodellnek
lehet tekinteni, melyek mas prediktiv értékkel birnak.

A harom szorongds paradigma nem tekinthetd betegség modellnek. Egyik sem egy adott
szorongasos betegség O tiinetét modellezi, hanem mindegyik az adott kisérleti elrendezésben
kialakitott stressz helyzet indukaélta fiziol6gids szorongds vélaszt mér. Az egyes szorongisos
betegségek modellezéséhez sokkal kifinomultabb, és ennek megfeleléen sokkal id6- és
munkaigényesebb modszerek sziikségesek. Ezzel szemben a hiarom USV modellben az
anyagok rovid id6 alatt tesztelhetok, igy a gydgyszerfejlesztés soran szilirOtesztnek
alkalmazhatoak. ElOnyiik, hogy a hdrom modell kombinalt alkalmazadsidval a tesztelt
vegyiiletek jobban karakterizdlhatéak, illetve lehetdéség van a legmegfelelobb modell
kivalasztasara egy adott vegyiiletcsoport szliréséhez.

A talpsokk kivéltotta USV modellek bedllitdsa sordn a megfeleld sokkoldsi erdsség
megvalasztasa rendkiviil fontos. Ezt célszerl kisérletes titon kell meghatdrozni. Ennek sordn
figyelembe kell venni, hogy a sokkolas er0ssége €s a vokalizaciok szintje kozotti Osszefliggés
nem feltétleniil linedris.

A sokkolds erdssége mellett fontos a patkany torzs kivalasztdsa is, mivel jelentés USV szint
kiillonbségek figyelhetdek meg kozottiik azonos sokkoldsi intenzitds mellett. A vizsgalt
torzsek koziil a Wistar patkdnyokat talaltuk a legmegfelelobbnek a kisérletekhez.

Hasonl6an mds szorongds modellekhez, az anyagok tesztelése sordn figyelembe kell venni
azok esetleges szedativ hatdsat, amit a talpsokk indukdlta USV modellekben nehéz
egyértelmiien elkiiloniteni a szorongdsoldastol. Legcélszerlibb maés, kifejezetten a szedaciét
mérd modszerek alkalmazédsival meghatirozni a szedativ dozis tartomanyt.

A szorongasoldds és szorongaskeltés tesztelése mellett, kialakithaté olyan kisérleti
elrendezés is, amelyben az anyagok memoriaronté mellékhatdsa is vizsgdlhat6. A kiillonb6zo
modellek  megfelel6 kombindcidjdnak  alkalmazdsa lehetdséget nyudjt  Osszetett
gyogyszerfejlesztési kérdések megvalaszoldsara.

A 22-24 kHz-es ultrahanggal kivaltott dermedési reakci6 teszt igéretes szorongds modellnek
tinik. Szemben mds, stressz indukélta szorongdsmodellekkel, ebben a paradigmaban a
szorongasos allapotot nem egy fizikailag kellemetlen kiils6 behatds vagy ahhoz tdrsitott
kornyezet vagy kulcs inger valtja ki, hanem a 22-24 kHz-es hangok természetes, negativ

jelentéstartalma. A modell validdlasahoz tovabbi kisérletek sziikségesek.
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