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1. BEVEZETES

A szkizofrénia egy komplex, multifaktorialis pszichiatriai betegség. Elsé tiinetei altalaban
fiatal felndttkorban jelentkeznek, amelyek rendkiviil véltozatos klinikai lefutast mutatnak, a
betegek kozott €s egy beteg kortorténetében is. A tiineteket pozitiv, negativ, kognitiv és nem
specifikus tlineti csoportokba osztjak. A pozitiv tiinetek koz¢ a hallucinaciok, téveszmék, a
negativak kozé a szocidlis interakcidé és emocionalis kifejezés zavarai, illetve a motivacid
csokkenése és/vagy hianya sorolhatd. Kognitiv zavarként a figyelmet, informaciofeldolgozast,
problémamegoldast érint6 elvaltozasokat, valamint a vizualis tanulas és memoria romlasat
figyelhetjiik meg. Ezek mellett nem specifikus tiinetként a csokkent fajdalomérzékenység és
szenzoros kapuzas, és a vegetativ idegrendszeri szabalyozas eltérései is el6fordulhatnak

(csokkent szivfrekvencia variabilitas, h6szabalyozas és a pupillomotoros reflexiv zavara).

A klinikai megfigyelések a nemek kozti eltérésekre utalnak; a ndk sokkal gyakrabban
mutatnak neurotikus tiineteket, mig a férfiakban mar a betegség premorbid szakaszatol kezdve
silyosabb kognitiv és szocialis viselkedési zavarok Iéphetnek fel (pl. antiszocialis

személyiségjegyek, agresszio).

A genetikai hajlam és a kiilonb6z6 pre- és posztnatalis kornyezeti faktorok interakcioi
fontos szerepet jatszanak a betegség kialakuldsédban: az idegrendszer fejlédési rendellenességeit
okozhatjak, amik kés6bb megvaltozott neuroplaszticitashoz és a neurotranszmitter rendszerek
koros miikodéséhez vezethetnek. A pozitiv tiinetek hatterében a mezolimbikus dopaminerg
rendszer talmikodése, mig a negativ és kognitiv tiinetek hatterében a mezokortikalis palya

alulmuikodése 4llhat.

Uj terapias lehetéségek és gyogyszer-tamadaspontok kijeldléséhez elengedhetetlen a
kiilonféle tiinetek széleskorii tanulmanyozasa, s a betegség pathomechanizmusanak minél
részletesebb feltarasa. Ehhez olyan preklinikai modellek sziikségesek, melyek megfelelnek a
transzlacios kutatas kritériumainak, azaz megfeleld tiineti hasonlésagot, konstruktiv (hasonlod
vagy azonos kivaltd mechanizmusok) és prediktiv (kezelésre adott adekvat valasz) validitast
mutatnak az adott betegséggel. Bar a mentalis rendellenességeknek mint a szkizofrénia,
tokéletes ragesalo modellje nem létezik, a betegség néhany jellegzetes tiinete mint a csokkent

szenzoros kapuzas, kognitiv és szocialis képességek zavara, jol modellezhetdk allatokban is.

A szkizofrénia allatmodelljeit a kezelés tipusatdl fiiggéen az alabbi kategoridkba

sorolhatjuk: az idegrendszer fejlodését befolyasold kezelések, farmakologiai modszerek, illetve



genetikai beavatkozasok. Ezek egy-egy beavatkozas altal 1étrehozott tiineteket vizsgalnak.
kiilonb6zé kornyezeti faktorok interakcidjat irjak le, egyre elfogadottabb a kombindcios
modellek alkalmazasa, melyek a fent emlitett beavatkozasok egyiittes alkalmazasaval egy

sokkal megbizhatobb, a szkizofrénia tiineteit jobban mutat6 allatmodell hozhato 1étre.

Kutatocsoportunk egy komplex, kronikus szkizofrénia patkanymodellt fejlesztett ki Wistar
patkany fajtabol kiindulva, amely a WISKET elnevezést kapta. Modelliinkben kombinaltuk a
fiatalkori szocialis izolaciot, mint korai stressz tényezdt, a szubkronikus NMDA receptor
antagonista kezelést, mint farmakoldgiai kezelést, és a szelektiv Szaporitast, mint genetikai
tényezot. A szelektiv szaporitashoz az allatokat magatartasi fenotipusok alapjan kategorizaltuk
és valogattuk ki. Allatainkban kimutattuk az akut fajdalomérzékenység, a szenzoros kapuzas, a
lokomotoros aktivitds, a kognitiv képességek ¢és a hdszabdlyozds zavardt, az
elektroenkefalografidas mintazat valtozasait, tovabba molekularis-biologiai vizsgalatokkal

igazoltuk az opioid és kannabinoid rendszer receptorialis eltéréseit.

2. CELKITUZESEK

Kisérleteink f6 célja az volt, hogy a WISKET modellt szamos, 01j aspektusbol jellemezziik.
I.  Wistar (kontroll) és WISKET csoport him és ndstény allatainak szocialis viselkedését
tanulmanyoztuk kiilonb6z6 ¢letkorokban.

Il. Az egyszerlsitett lyukas tdbla tesztben Wistar és WISKET csoport him és ndstény
patkanyainak felderité aktivitasat, kognitiv funkcidit és szorongasos viselkedését
vizsgaltuk.

I1l.  Egy nemrégiben kifejlesztett kognitiv tesztben (AMBITUS) jellemeztiik a him Wistar
¢s WISKET patkanyok felderitd aktivitasat és tanulasi képességét.

IV.  Megfigyeltiik a pupillomotoros miikddést szedalt és altatott, him Wistar és WISKET
patkanyokban.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

Kisérleti paradigma

Kisérleteinket az Allatkisérleti Tudomanyos FEtikai Tanacs engedélyével végeztiik
(regisztracids szam: XIV/03285/2011, XIV/1248/2018), melyekben him és néstény Wistar
(kontroll), és szelektiven szaporitott WISKET patkanyokat hasonlitottunk &ssze.
Testtomegiiket az elvalasztastol kezdve hetente rogzitettiik. A szelektiv szaporitas alapjat a
minden generacion elvégzett fajdalomérzékenységi és szenzoros kapuzasi tesztek (alaptesztek)
eredményei képezték (Petrovszki és mtsai., 2013). A sziiletést kovetd 21. napon (elvalasztas)
farokelrantasi teszttel mértilk fel az allatok fajdalomérzékenységét. Ezt 4 hetes szocialis
izolacio kovete, mely alatt a 2—4. hétig ketamin kezelést kaptak az allatok (30 mg/kg
intraperitonalisan [i.p.], 4 ml/ttkg, naponta, 5 alkalom/hét, 6sszesen 15 injekcio, Calypsol). A
kontroll allatokat végig csoportosan, kezelés nélkiil tartottuk. Kilenc hetes korukban az
allatokat reszocializaltuk és egyhetes kezelésmentes iddszak utan ismételten elvégeztiik a
fajdalom, valamint a prepulzus gatlasi (pre-pulse inhibition, PPI) tesztet, mely a szenzoros
kapuzas vizsgalatara alkalmas. A modell tovabbi jellemzéséhez az allatokat két

kisérletsorozatban vizsgaltuk.

I. kisérletsorozat
Az elso kisérletsorozatban Wistar és WISKET csoport him (n=16-21/csoport) és néstény (n=8-

16/csoport) allatait hasonlitottuk dssze a szocidlis viselkedés (3 és 11 hetes korban) és a kognitiv

funkci6 vonatkozasaban (10 hetes korban).

I1. kisérletsorozat.
A masodik kisérletsorozatban him Wistar (n=31) ¢és WISKET (n=42) allatok kognitiv

miikodését (10 hetes korban), és pupillomotoros funkcioit (11 hetes korban) hasonlitottuk 6ssze

szedacio és altatas alatt.

Alaptesztek
Fajdalomérzékenység

Az akut fajdalomérzékenység kiiszobértekét a farokelrantasi teszttel hatarozzuk meg. Az
allatok farkat 5 cm hosszan forr6 vizbe martjuk (48 °C) és a farok kihtizasaig eltelt idot

rogzitetjiik, mint reakcio id6t (,,cut-off” latencia id6: 20 s [3. hét], 40 s [9. hét]).



Szenzoros gatlas
Az akusztikus ingerekkel kivaltott startle reakciok (megrezzenési reflex valasz) gatlasanak

mértékét a PPl teszttel hatarozzuk meg. A vizsgalatban két jeltipust alkalmazunk: 95 dB
erdsségii hangingert 6nmagaban (Pulse Alone, PA, 40 ms), és eldinger—ingerpart (Prepulse-
Pulse, PP; eldinger: 20 ms, 76 dB), ahol az eléhangot 150 ms elteltével kovette az erds
hanginger. Mindkét jeltipus 20 alkalommal fordul el6, random sorrendben. A PPI szazalékos
értéket az alabbi képlet segitségével szamoljuk ki:

% PPl = 1—(startle valasz nagysaga a PP-re) / (startle vilasz nagysaga PA-ra) x 100.

I. kisérletsorozat

Lyukas tabla teszt

A lyukas tabla (mas néven holeboard) teszt (80x80x40cm-es négyzet alapu aréna), egy jutalom-
alapu kognitiv teszt, amelyben kétnapos éheztetést kovetden puffasztott rizsszemeket (20 mg)
hasznalunk pozitiv motivacioként. Az allatoknak 10 perciik van a tesztaréna felfedezésére és a
jutalomfalatok (16 db) 6sszegytijtésére, melyet videofelvételen rogzitiink (WCM-21VF, CNB,
China) és offline elemziink. Az altalanos aktivitas jellemzésére a lokomotoros (horizontalis)
aktivitassal és agaskodassal (vertikalis) eltoltott id6t, valamint az els6 lyuk megszaglasaig és az
elsé jutalomfalat megevéséig eltelt idét hasznaljuk. A mosakodassal eltoltott idével, illetve a
hely preferenciaval (azaz mennyi id6t tolt a centralis zonaban) jellemezziik a szorongasos
viselkedés mértékét. A tanulasi kapacitast a kovetkezo képlettel szamitjuk ki:

Tanulasi kapacitas (%) = [osszegyiijtott jutalomfalatok szama x teszt id6 (600 s) / (6sszes

osszegyiijtheto jutalomfalat (16) x a feladat teljesitéséhez sziikséges ido (s)] x 100.

Szocialis interakcio teszt

A 10 percig tarto szocialis interakcid tesztben (tesztaréna: 15x34x33 cm [4 hetes korban] és
60x34x33 cm [11 hetes korban]) az allatokat parosaval vizsgaljuk; az egymas szamara
ismeretlen parokat csoporton beliil, nem és testtomeg szerint alakitjuk Ki.

Az allatok szocialis viselkedését a tesztaréna f61é helyezett infravorés kameraval (WCM-21VF,
CNB, China) rogzitjik az offline kiértékeléshez. Az altalanos motoros aktivitast az
agaskodassal eltoltott idovel mérjilk, a mosakodassal eltoltott id6t pedig szorongd
magatartasjeleként értelmezziik. Az allatok szocidlis érdeklddését az egymdés szaglésaval
eltoltott id6 formajaban adjuk meg. Agresszioként értékeltiik a harc kezdeményezését, a
harcokat, lokéseket, taposasokat; elkeriild magatartasként pedig a menekiilés gyakorisagat

adjuk meg.



11. kisérletsorozat

AMBITUS teszt

Az AMBITUS teszt (korkoros, 6nmagaba visszatérd folyoso, a holeboars és a folyosé tesztek
specialis kombinacioja (kiils6 atmér6 80 cm, folyosd szélessége 8 cm, magassaga 50 cm), egy
kozelmultban kifejlesztett, szintén jutalom alapu tanulasi teszt (puffasztott rizsszem: 20 mg),
amellyel ragcsalok, elsdsorban patkdnyok felderité magatartdsa és tanuldsi kapacitasa
vizsgalhato. A folyos6 oldalfalaiban 2-2 oldalkamra (5x5x5 cm) talalhato (Gsszesen 16)
amelyekbe a jutalomfalatokat helyezziik. A teszt két 5 perces, 1 perc sziinettel elvalasztott
fazisbol allt. Az oldalkamrakba vald beszaglasok szama a felderité aktivitast adja meg, a
tanulasi kapacitast az elfogyasztott jutalomfalatok szama alapjan ugyantgy szamitjuk ki, mint

a lyukas tabla tesztnél.
Pupilla fényreflex teszt

A pupilla fényreflex teszt egy egyszerii, non-invaziv eljaras az autonom funkciok vizsgéalatara.
A tesztet két kondicioban vizsgaljuk: az egyik kondicioban az allatokat a vizsgalat el6tt 15
perccel diazepam injekcioval enyhén szedaljuk (2.5 mg/kg i.p. Seduxen), mig a masik
kondicioban kloral-hidrattal (200 mg/kg i.p. Richter Gedeon Nyrt.) altatjuk. A reflexvalaszt egy
modositott digitalis fényképezdgéppel (Nikon D7000) rogzitetjiik, a fényreflexet sotétben,
infravords megvilagitas alatt intenziv fénystimulussal (600 ms hosszi, kériilbeliil 300 cd/m?
erdsségit) valtjuk ki. A valaszreakciot az offline felvételeken, a MATLAB szoftverben készitett
program segitségével elemezziik.

A program minden képkockan leméri a pupilla atméréjét, amelyeket az id6 fiiggvényében
abrazol. A kapott gorbébol dsszesen 13 paramétert nyeriink ki: alapparamétereket, igymint a
kezdeti, minimum és maximum redilatalt atmérd, latencia, kontrakciés amlitadd, kontrakciod
mértéke. A reflex dinamikajat leir6 paramétereket, um. kontrakcidés idd, minimum régid
(flatness of the curve), teljes kontrakcios id6, redilataciohoz kapcsolodd paraméterek (25%,
33%, 50%-0s kezdeti atmérd eléréséhez sziikséges id6 a kontrakcid utdn, maximalis

redilataciohoz sziikséges 1d0).



4. STATISZTIKAI ANALIZIS

Valamennyi eredményiinket atlag + SEM értékek formajaban adtuk meg. Kisérleti adatainkat a
STATISTICA programban (13.4.0.14 verzio, TIBCO Software Inc., Palo Alto, USA) dolgoztuk
fel. A magatartasi tesztek statisztikai elemzéshez egyutas, ismételt és faktorialis ANOVA
tesztet alkalmaztunk. A faktorialis variancianalizis soran a faktorként a csoport (Wistar és a
WISKET), a kor, a nem, illetve a pupilla reflex tesztben alkalmazott kondiciok szerepeltek. A
korrelacio analizishez lindris regresszidt hasznaltunk és a Pearson féle korrelacios koefficienst
adtuk meg. A post hoc analizist Newman-Keuls féle teszttel végeztiik. Szignifikans eltérésnek

a p <0,05-nél allapitottuk meg.

5. EREDMENYEK
Alapparaméterek

Korabbi eredményeinkkel 6sszhangban a WISKET allatok a kontrollokhoz képest szignifikans

kiilonbségeket mutattak az alapparaméterek tekintetében:

Testtomeg

A WISKET éllatok testtomege az 5. héttdl kezdve a kisérletek végéig szignifikdnsan kisebb
volt a Wistar allatokéhoz képest mindkét kisérletsorozatban. Az 1. tesztsorozatban a nemek
kozti eltérés is megfigyelhetd volt, a néstény WISKET allatok testtomege volt a legkisebb a
tobbi csoporthoz képest.

Fajdalomérzékenység

A fajdalomérzékenység tesztben nem- és korfliiggd kiilonbséget mutattunk ki a WISKET
csoportban, mig a Wistar patkanyok fajdalomkiiszobét csak a kor befolyasolta. A WISKET
allatok fajdalomkiiszobe mindkét tesztsorozatban szignifikdnsan magasabb volt a Wistar
patkanyokéhoz képest. A tobbi csoporthoz képest a 9 hetes him allatoknak volt a leghosszabb

reakcio ideje.
Szenzoros gatlas

Mindkét kisérletsorozatban alacsonyabb volt a szenzoros gatlas a WISKET csoportban,
szignifikans kiilonbséget a him WISKET ¢és Wistar allatok kozott talaltunk.



I. kisérletsorozat
Lyukas tabla teszt

A him WISKET allatok kevesebbet mozogtak a kontroll és a ndstény patkanyokhoz képest, €s
rovidebb ideig agaskodtak a Wistar csoporthoz képest, viszont szignifikansan tobb id6t
forditottak mosakodasra a tobbi csoporthoz képest. A centrélis teriileten a him és ndstény
WISKET allatok is szignifikdnsan kevesebb id6t toltottek a kontroll csoportokhoz képest.

A WISKET allatok tanulasi kapacitasa szignifikansan alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz
képest, és kozel szignifikans a nem tekintetében (p=0.072). A post hoc analizis szignifikansan
jobb tanulasi kapacitast mutatott a néstény WISKET allatokban a him WISKET patkanyokhoz
képest. Az elsé lyuk szaglasaig és az elsd jutalomfalat megevéséig eltelt ido szignifikansan

megnyult a WISKET csoportban a Wistar csoporthoz képest.
Szocialis interakcié teszt

Az agaskodassal toltott id6 a korral emelkedett minden csoportban, de a WISKET csoport
aktivitasa mindkét vizsgalt életkorban szignifikansan alacsonyabb volt a kontroll allatokhoz
viszonyitva. A ndstény Wistar patkdnyok szignifikdnsan tobb i1ddt toltottek agaskodassal a
himekhez képest, viszont ez a kiillonbség a WISKET éallatokban nem volt megfigyelhetd. A
mosakodésra forditott id6 csokkent a korral, kiilondsen a ndstény (Wistar és WISKET)
csoportokban, a post hoc analizis szignifikans csékkenést mutatott a feln6tt Wistar néstény
allatokban a himekhez képest.

A szocidlis érdeklddés minden csoportban csokkent a korral. A him WISKET allatokban az
agressziv és az elkeriil6 viselkedési események szama viszont emelkedett a korral: a feln6tt him
WISKET allatokban figyeltiilk meg a legtobb agressziv eseményt €s menekiilési reakciot. Ez a
viselkedés a tobbi csoport allataiban nem volt jellemzd; a néstény WISKET allatok szocialis

viselkedése nem mutatott eltérést a kontrollokhoz képest.



11. kisérletsorozat
AMBITUS teszt

A Wistar patkanyok felderit6 aktivitasa fokozodott, tanulasi kapacitasuk javult a teszt masodik
fazisaban, ami nem volt jellemz6 a WISKET allatokra. A WISKET csoport allatai mindkét fazis
soran kevesebb oldalkamraba szagoltak be, és kevesebb jutalomfalatot gyljtottek Gssze, ami

Osszességében alacsonyabb tanulasi kapacitasban nyilvanult meg.
Pupilla fényreflex teszt

Az intenziv fénystimulus minden csoportban és kondicidban egy gyors pupilla sziikiiletet és

egy lassabb dilatacios valaszt valtott ki.

A szedalt allatokban 5 paraméterben mutatott szignifikans kiillonbséget az ANOVA analizis. A
WISKET patkanyokban a kontroll allatokhoz képest a kezdeti és a minimum pupilla atméré
szignifikdnsan nagyobb, a minimum régid ¢s a teljes kontrakcids id6 szignifikansan rdvidebb,
illetve a kontrakcié mértéke szignifikansan nagyobb volt. A redilatacioé folyamatdban nem volt
kiilonbség a két csoport kozott, jollehet a szedacid csak rovidebb rogzitési és elemzési idot tett
lehetéve.

Az altatott allatokban csak egy paraméterben volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott,
a WISKET allatok minimum pupilla atmérdje szignifikansan nagyobb volt, mint a Wistar
patkanyoké. A kontrakcio mértéke kozel szignifikdns kiilonbséget mutatott a két csoport kdzott
(p=0,064). A redilatacids 1d6 tendencidjaban rovidebb volt a WISKET allatokban.

A két kondiciot Osszehasonlitva, az altatds szignifikdnsan megnyUjtotta a kontrakcid és
redilatacio iddtartamat, illetve szignifikdnsan megnovelte a kontrakcid mértékét. A korrelacids
analizis soran Osszefiiggést talaltunk mindkét csoportban és kondicioban a kezdeti és a
minimum pupilla atmérd kozott, illetve a kezdeti pupilla 4tmérd és a kontrakcié amplitidoja
kozott. A WISKET csoportban a szignifikdns korreldcidk szdma magasabb volt, kiilondsen a
masodik kondicioban (korrelaciok szama: szedacio: WISKET: 12, Wistar: 10; altatas:
WISKET: 26, Wistar: 15).



6. MEGBESZELES

Altaldnos motoros aktivitas

A motoros aktivitas eltérései gyakoriak a szkizofrén betegekben, a csokkent aktivitas a negativ,
mig az emelkedett motoros aktivitas a pozitiv tiinetek dominanciaja esetén jellemzd. A
szkizofrénia 4allatmodellekben emelkedett/csokkent ¢€s valtozatlan motoros aktivitast is
megfigyeltek. Tanulmanyunkban kimutattuk, hogy az altalanos motoros aktivitas (agaskodas,
mozgassal toltott id6) kiilondsen a felndtt him WISKET allatokban csokkent.

A mosakodast az altalanos motoros aktivitas kozé sorolhatjuk, de egyben a szorongas egyik
jellemz6 megnyilvanulasi formaja is lehet. Ez a fiatal allatokra jellemzd sztereotip
viselkedésforma a szocialis interakci6 tesztben is megfigyelhetd volt. A fiatal allatok (tekintet
nélkiil nemre és csoportra) tobb idot toltottek a mosakodassal. A him felnétt WISKET
patkanyokban a fokozott mosakodas (szocialis interakci6 és Iyukas tabla teszt) megemelkedése,
illetve a nyilt teriileten toltott id6 lerdvidiilése (lyukas tabla teszt) egylittesen a szorongast és a

stressztiiré képesség csokkenését jelezheti.

Kognitiv funkciok

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy egyszerli magatartasi tesztek (lyukas tabla és az
AMBITUS teszt) is alkalmasak a kognitiv zavarok detektalasara. A WISKET csoport mind a
két kognitiv tesztben csokkent tanulési kapacitast mutatott, ami parhuzamba allithatd korabbi
eredményeinkkel.

A kognitiv funkciok nemek kozti eltéréseit szamos kutatocsoport Kimutatta szkizofrén
betegekben, de csak néhany ,two-hit” kombinacids allatmodell foglalkozott ennek
vizsgalataval. Az elvalasztas utani izolacidt és posztnatalis MK-801 (dizocilpin) vagy PCP
(fenciklidin) adasat kombinalva sokkal stulyosabb zavarokat figyeltek meg a felismerés és az
emlékezés folyamataban a mar felndtt patkdnyokban, mint egyetlen beavatkozast kovetéen. A
nostény allatok teljesitményét a komplex kezelés kevésbé befolyasolta, mig a him allatok
nagyfoku érzékenységet mutattak a kezelések irant. A him Aallatok alacsony stressztlird

képességét a nemek kozti agyi morfologiai és neurokémiai eltéréseknek tulajdonitjak.
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Szocialis viselkedés

A tarsas és az agressziv viselkedés nemek kozotti eltéréseit elséként igazoltuk egy ,,multi-hit”
szkizofrénia patkanymodellben. A felnétt him WISKET patkanyokban kimutattuk a szocialis
viselkedési eltéréseket, mig a ndéstény WISKET csoportban nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget sem elvalasztast kdvetden, sem felndtt korban.
A szkizofrénia kutatdsban a szocidlis viselkedést nagyrészt him allatokon vizsgéltdk, csupan
néhany tanulmany foglalkozott a nemek 0Osszehasonlitasaval, amelyekben a him allatok
csokkent szocialis érdeklodését és az elkerlil6 magatartas fokozodasat figyelték meg: ndstény
allatokban is megfigyelték az agressziv események gyakoribb eldfordulasat fiatalkori izolacio
utan.

Vegetativ idegrendszeri funkciok
A Wistar patkanyok pupillometrias paraméterei Osszhangban vannak a korabbi ragcsald
tanulmanyok eredményeivel, tehat az altalunk alkalmazott modszer alkalmas a pupillafunkciok
vizsgalatara.
A vegetativ idegrendszer egyensulyanak zavarara utalhat a WISKET alfajta pupilla reflex
A szkizofrén betegeken végzett pupillometriai mérések eredményei ugyan ellentmondéasosak
egyes paramétereket illetéen, de a kozelmultban végzett vizsgalatok szignifikansan nagyobb
nyugalmi pupillaatmérordl, a kontrakcié mértékének csokkenésérdl €s valtozatlan latenciarol
szamolnak be. Egy masik klinikai tanulmanyban a kontrakcios id6 rovidiilését és korai
redilataciot irtak le a betegekben vizualis stimulaciot kovetéen. Mindezek a megfigyelések

0sszhangban allnak eredményeinkkel, alatimasztva allatmodelliink validitasat.
Kisérletet behatarolé tényezék

A WISKET elnevezésii komplex allatmodellt eredetileg a szkizofrénia modellezésére
fejlesztettiik ki. Az altalunk vizsgalt tiinetek koziil néhany atfedést mutat az autizmus spektrum
zavarral.

Az els6 kisérletsorozatban alkalmazott szocialis interakcid teszt egy gyors és robusztus modszer
a fajtarsak iranti érdeklddés, az agresszio és elkeriild magatartas felmérésére, de a szocialis
viselkedés kiilonbozo aspektusainak tanulmanyozasara kiilonféle egyéb tesztek is (pl. rezidens-
betolakodo, harom kamras, csé teszt) hasznalhato.

A masodik kisérletsorozatban a pupilla fényreflex tesztben csak him patkanyokat vizsgaltunk,
de nem talaltunk irodalmi adatokat az autonom idegrendszeri elvaltozasok nemek kozti

kiilonbségérdl szkizofrén betegekben.
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7. Kovetkeztetés

A komplex kezelést kovetéen WISKET allatok szdmos, Szkizofréniara jellemzd tiineti
elvaltozast mutattak. Mindkét tesztsorozatban kimutattuk a fajdalomérzékenység csokkenését,
szenzoros kapuzasi zavart, a csokkent tanuldsi kapacitast és felfedezo aktivitast a WISKET
csoportban. Az elsé tesztsorozat az elvaltozasok nemek kozti eltéréseit tarta fel: a him WISKET
patkanyok csokkent tanulasi kapacitast, fokozott agresszivitast €és szorongast mutattak, mig
ezek az elvaltozasok a nOstény patkanyokban kevésbé voltak kifejezettek. A masodik
tesztsorozatban a pupillomotoros elvaltozasok a korabban mar kimutatott termoregulacios
zavarral Osszhangban a szimpatikus és paraszimpatikus idegrendszer egyensulyanak
felborulasat tamasztjak ala, bar a vizsgalat eredményeit jelentésen befolyasolta a szedaciohoz /

altatashoz hasznalt anyag.

Klinikai jelentosége

A kezeletlen szkizofrén betegekben gyakran megfigyelt megemelkedett szimpatikus aktivitas
nagymértékben csokkenti a varhatdo élettartamot, illetve megemeli a kiilonbozo
kardiovaszkularis betegségek mortalitasi ratajat. A gyors és egyszeriien kivitelezhetd pupilla
fényreflex teszt klinikai gyakorlatba torténd bevezetésével konnyen detektalhatdo és nyomon
kovethetd lenne a betegek autondém idegrendszeri aktivitasa, ami megel6zési céllal
hozzajarulhatna a kardiovaszkularis események kockazatanak csokkentéséhez.

Tanulmanyunk alatamasztotta allatmodelliink tiineti és konstruktiv validitasat, ami megerdsiti
a modell transzlacids hasznosithatosagat a negativ és kognitiv tiinetek kezelésére alkalmas

gyogyszerjeloltek preklinikai vizsgalataira.
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OSSZEFOGLALAS

Tanulmanyunkban az 1j, komplex, kronikus szkizofrénia-szerli WISKET elnevezési

patkanymodelliink részletes jellemzésének eredményei a kdvetkezo:

1.

Osszhangban a korabbi tanulmanyainkkal a Wistar és WISKET allatok kdzott mindkét
testsorozatban szignifikans kiilonbség volt az alap magatartasi paraméterekben.

A him WISKET patkanyok csokkent tanuldsi kapacitast, felderité és lokomotoros
aktivitast mutattak.

A WISKET csoport allataiban megemelkedett a szorongasos viselkedés mértéke.

A szocialis érdeklodés minden allatban csokkent az életkorral, a him WISKET
patkanyokban fokozott agresszivitas ¢és elkeriil6 viselkedés volt jellemzo.

Szedacio alatt a WISKET allatokban nagyobb kezdeti és minimum pupillaatmérét, a
kontrakci6é mértékének csokkenését és megnyult kontrakcios idé mutattunk ki.

Az altatoszer lassitotta a reflexet, csak a minimum pupilladtméré volt nagyobb a

WISKET allatokban.

Osszefoglalva: a kisérletiinkbdl nyert eredményeink parhuzamba allithaté kordbbi human

¢s patkanyokban elvégzett kisérletekkel. Alatamasztjak, hogy a WISKET patkany modell

megfelelden szimulalja a szkizofrén betegekben megfigyelheté magatartasbeli és autonom

zavarokat, és ezzel igazoljak allatmodelliink fenotipusos validitasat ezen elvaltozasok

tekintetében.
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9. KOSZONETNYILVANITAS

El6szor is szeretném megkoszonni témavezetéimnek, Horvath Gyongyi Professzor Asszonynak
¢és Dr. Kékesi Gabrielldnak, nemcsak a szakmai utmutatasukat, de a mindennapokban téliik
kapott segitséget, timogatast.

Tisztelettel koszonom Jancsé Gabor Professzor Urnak, hogy tamogatta az Elméleti Doktori
Iskola ,,Idegtudomany” programjaban vald részvételemet. Koszonettel tartozom az Intézet
vezetéjének Sary Gyula Professzor Urnak hogy lehet6vé tette szamomra, hogy kutatisaimat az
Elettani Intézetben végezhessem. Koszonom Benedek Gyorgy Professzor Umnak is, hogy
tdmogatta intézeti munkéamat.

Halas koszonettel tartozom Abraham-Tandari Agnesnek a laboratoriumi munkak soran nyujtott
rengeteg segitségéért és tiirelméért, Liszli Péternek a kisérleti berendezések és eszkdzok
Osszeszerelésében, és beallitisdban nyujtott miiszaki segitségéért, és az Elettani Intézet minden
volt és jelenlegi munkatarsanak.

Kiilon koszonet illeti Kalmar Gyorgyot és Dr. Nyul G. Laszlot, az SZTE TTIK Képfeldolgozas

¢s Szamitdgépes Grafika Tanszékrdl a kooperacid biztositasaért.

Végiil, de nem utolsoé sorban haldsan kdszonom sziileimnek, csalddomnak és barataimnak a

tanulmanyaim soran nyujtott sziintelen timogatasukat és batoritasukat.

A dolgozat alapjat képez6 tanulmanyokat a GINOP palyazat (GINOP-2.3.3-15-2016-00031) és
a jelolt altal elnyert UNKP-17-3 6sztondij (UNKP-17-3-1V-SZTE-5) tamogatta.



