-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byf’f CORE

provided by Pécsi Egyetemi Archivum

A hippokampalis neuroplaszticitas és a

depresszio

Doktori (Ph.D.) értekezés tézisei

Dr. Simon Maria
Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika
Altalinos Orvostudomanyi Kar

Pécsi Tudomanyegyetem

Témavezeto: Dr. Trixler Matyas egyetemi tanar

»Elméleti orvostudomany” Ph.D. program
Programvezet6: Dr. Szolcsanyi Janos egyetemi tanar
»Viselkedéstudomanyok” Ph.D. alprogram

Alprogramvezeto: Dr. Szabé Imre egyetemi tanar

Pécs, 2007
2


https://core.ac.uk/display/54028637?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

BEVEZETES

A major depresszids zavar gyakori, visszatérd és akar életet veszélyeztetd korkép is
lehet. Epidemioldgiai vizsgalatok szerint a populacié 10-25%-a valik depressziossa élete
soran legalabb egyszer. A szocialis statusz elveszitése esetén a depresszid6 nagyobb
kockazataval kell szamolni.

Az intenziv kutatdsok ellenére keveset tudunk a major depresszid neurobiologiai
hatterérdl. Ugy tiinik, a hagyoményos monoamin elméletek nem magyarazzak kielégitéen a
major depresszids zavar hatterében rejlé neurobioldgiai mechanizmusokat. Jollehet a major
depresszios zavar vitathatatlan genetikai alapokkal rendelkezik, sériilékeny személyekben a
sulyos kornyezeti stresszorok jelentésen megndvelik a major depresszids zavar kockazatat. A
molekularis bioldgia, a hisztopatologia ¢€s az agyi képalkoto vizsgalatok kimutattak, hogy a
major depresszids zavar Osszefliggést mutat a hangulatot és érzelmeket szabalyozo
agyteriiletek strukturalis plaszticitasaval és sejtszintli elvaltozasaival. Egyes adatok szerint az
antidepresszivum kezelés korrigalhatja e valtozasokat. Foképp a prefrontalis kortex €s az
eliilsé cinguléris kéreg teriiletén irtak le csokkent metabolizmust és térfogatot, am a korkép
elérehaladtaval megfigyelhetd a hippokampalis érintettség is. Posztmortem morfometrids
vizsgalatok megkisebbedett neuronokat ¢s csokkent glia stirliséget irnak le egyes limbikus ¢s
nem limbikus agyteriileteken. Ugyanakkor kideriilt, hogy az antidepresszivumok ¢€s a litium
neurotrophikus ill, neuroprotejktiv tulajdonsagi, melyet a kiilonféle intracellularis
jelzoérendszerek kozvetitenek.

A hippokampusz egyike a depresszié kapcsan legkiterjedtebben vizsgalt agyi
struktaraknak. A tézis a hippokampusz sejtes elvaltozasait vizsgadlja egy depresszio
allatmodellben. Mivel a human hisztologiai vizsgélatok limitaltak, a mokuscickanyokban
(Tupaia belangeri) alkalmazott kronikus pszichoszocialis stressz paradigma, mely egy
validalt depresszio allatmodell, jol alkalmazhatonak tlint arra, hogy a kronikus szocialis
stressz €s az egyidejlileg adott antidepressziv kezelés altal eldidézett morfologiai valtozasokat
tanulmanyozhassuk. A tézis a sejtes plaszticitas alabbi aspektusait targyalja:

1. A cytogenezis valtozasai a gyrus dentatusban.

2. A géatl6 interneuronok lehetséges érintettsége.

3. Az asztroglia sejtek szerepe a hippokampusz strukturalis valtozasaiban.
Végiil, egy fejlesztés alatt allo, 0 tipust antidepresszivum, a monoaminerg rendszeren
kozvetleniil nem hatd, NK; receptor antagonista tesztelése a kronikus pszichoszocidlis stressz

modell segitségével.



A FONTOSABB KISERLETI MODSZEREK
A kronikus pszichoszocialis stressz mokuscickanyban: egy valid depresszio allatmodell

A mokuscickany (Tupaia belangeri) kis termetii, mokusszera allat. Filogenetikailag
kozel all a f6emlbsokhoz. Dél-kelet Azsia esderddiben honos. A himek kifejezett territorialis
magatartdst mutatnak, mely kisérletesen jol alkalmazhatdé egy rezidens-intruder stressz
paradigma kialakitdsara.

Meghatarozott protokoll szerint torténik a pszichoszocidlis stressz indukcidja a
kisérletekben. A szocidlis konfliktus eldidézéshez egy tapasztalatlan, fiatalabb him allatot
helyeziink a szocialisan tapasztalt him ketrecébe. Ez a territorium iranti aktiv versengést
eredményezi, majd miutan az allatok kozott egyértelmii domindns-aldrendelt kapcsolat alakul
ki, az éllatokat egy drothalobdl késziilt valaszfallal kiilonitjiikk el. A vélaszfalat az 6t-hetes
stressz iddszak alatt naponta mintegy egy orara eltavolitjuk, igy ez id6 alatt lehetséges az
allatok kozott testi kontaktus, dsszecsapas. Ezen az id6n kiviil a szocialisan aldrendelt allat
védve van ugyan az esetleges fizikai tdmadastél, am folyamatosan ki van téve a domindns
feldl érkezo vizualis, hang- €s szagingereknek.

A mindennapos szocidlis stressznek kitett alarendelt allatoknal olyan tiinetek jelennek
meg melyek nagyon hasonléak az emberi depresszioban megfigyelhetd jelenségekhez: pl. a
szimpatikus  idegrendszer ¢és a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely
talmikodése, az alvasmintazat megvaltozasa, csokkent motoros aktivitas. Antidepressziv
kezelés javithatja ezeket a tlineteket. Megfigyelhetd tovabba a gyrus dentatusban a felndttkori
neurogenesis csOkkenése, valamint a neuronok strukturalis elvéltozasai is, tobbek kozott a
hippokampalis CA3 regi6 piramissejtjeinek apikalis dendritfajanak atrendezddése.
Antidepresszivumok adéasa visszafordithatja ezeket az elvaltozasokat, mig a szorongasoldd
diazepam hatastalan. Osszefoglalva: a kronikus szocidlis stressz modell mokuscickanyban
,homoldg depresszid allatmodell”’-nek tekintheté, mivel az emberi depresszid szamos

aspektusat utanozza.

Kvantitativ sztereologia és volumetria

A sejtszamokat (neuron és asztroglia) modositott optikai frakciondtor mddszerrel
hataroztuk meg, mely a szamoland6 sejtek alakjatol, méretétdl, iranyatol fliggetlen,
elfogulatlan szamoldsi modszer, az optikai diszektor és a frakcionalt mintavétel sémajat
alkalmazza. A frakcionalt mintavételi sémat minden sejttipus esetében egy bevezetd vizsgalat
soran hataroztuk meg, majd egységesen, minden kisérleti allat esetében ezt vettiik alapul. A

szamolas eldtt a metszeteket koddal lattuk el, mely kddot nem tortiik fel addig, amig az
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elemzés be nem fejez0dott. A sejtszamolast a Stereolnvestigator 3,16 szoftver segitségével
(Microbrightfield, Colchester, VT, USA) és egy komputer altal vezérelt Zeiss III RS
mikroszkoppal végeztiik. Az optikai diszektor keretén beliili teriiletet és a mintavétel teriiletét
ugy hataroztuk meg, hogy optikai diszektoronként atlagosan 1-3 sejt legyen szdmolhato.

e BrdU (bromo-deoxi-uridin) jelolés esetén dorso-ventralis irdnyban a bal formatio
hippocampalis minden 6todik metszetét vizsgaltuk. A granularis zona (beleértve a
szubgranularis réteget is) minden BrdU-val jelolt sejtjét megszamoltuk — az alaktol és
a sejttipustol fiiggetleniil. A sejteket 400x-os ill. 1000x-es nagyitas alatt vizsgaltuk —
tigyelve arra, hogy a metszet legfelso sikjaban levo sejteket ne szamoljuk.

e Parvalbumin-immunreaktiv (PV-IR) interneuronok esetén: dorso-ventralis
iranyban a bal formatio hippocampalis minden tizedik metszetét vizsgaltuk -
allatonként Osszesen atlagosan 14 metszetbdl gyljtottiink adatot a sejtszamra
vonatkozoan. A régidé hataranak kijelolésére 6,3x-os objektivet, a sejtszamolashoz
16x-o0s objektivet alkalmaztunk. Az optikai diszektor keretén beliili teriilet 200pum x
300um, a mintavételi teriilet pedig 300pum x 300um volt.

e GFAP (glialis fibrillaris savas protein) pozitivitist mutaté astrocytak: Minden
tizedik metszetben szdmoltuk a sejteket. Az optikai diszektor keretén beliili teriilet
500pm x 500pum, a mintavételi teriilet pedig SOum x 50um volt.

e A GFAP pozitiv asztrocitak sejttest térfogatinak meghatarozasa: Az asztrocitdk
sejttest térfogatat minden 6t0dik megszamolt asztrocita esetében az ugynevezett
nukledtor szonda segitségével becsiiltiik meg. Minden sejtre nyolc egyenld tavolsagra
levd, sugaras elhelyezkedésli vonalat helyeztiink, melyek a sejtmagnal metszették
egymast. Ezt kdvetden bejeloltiik, hogy a vonalak hol metszették a sejttest hatarat.

e A hippokampusz térfogatanak meghatarozasa: A hippokampalis térfogat
meghatdrozasahoz ugyanazokat a metszeteket hasznaltuk, mint a sejtszamoléshoz. A
térfogatokat a Cavalieri elven alapuld egyenlet segitségével szamitottuk ki. El6szor
meghataroztuk a metszetben lathatd keresztmetszeti hippokampusz teriiletet, amit a
Stereolnvestigator 3,16 szoftver hasznalataval a hippokampusz hatarainak kijeldlését
kovetden végeztliink (az Ammon szarv és a gyrus dentatus egyiitt). Ezt az értéket a
metszet vastagsagaval, illetve a mintavételi metszet arannyal (asztrocita esetében pl.

1/10) szoroztuk.



A VIZSGALATOK

1. A hippokampalis sejtproliferdcio korfiiggd érzékenysége kronikus pszichoszocidlis
stresszben

A felnéttkori hippokampalis neurogenezis a neuroplaszticitds egyik formajanak tekinthetd,
mely emldsok esetén (beleértve az embert is) az egész ¢€let soran fennall. Szamos kornyezeti
¢s endogén tényezdrdl kimutattak, hogy befolydsolja ezt a folyamatot. Két példa ezekre az
¢letkor ¢€s a stressz.

o Célkitiizés: Szamos allatkisérletes stresszparadigméaban bebizonyosodott, hogy a
stressz erdteljesen gatolja a felndttkori neurogenezist a gyrus dentatusban. Nem ismert
ugyanakkor az életkor hatasa. Jelen vizsgalatban erre fokuszaltunk.

o Modszer: Felnott, him mokuscickanyok (n = 27) 6t-hetes pszichoszocalis stresszben
vettek részt. Ezt kovetden BrdU immunhisztokémiaval meghatdroztuk a gyrus
dentatusban a cytogenezis mértékét. A stresszelt allatokat kontrollokkal hasonlitottuk
ossze (n = 18). A BrdU pozitiv sejtek az életkor fliggvényében grafikonon abrazoltuk.
Az adatokhoz regresszios gorbéket illesztettiink, a stresszelt és nem stresszelt csoport
regresszios paraméterei keriiltek 0sszehasonlitésra.

o Eredmények: A kronikus pszichoszocialis stressz szignifikansan csokkentette a BrdU
pozitiv sejtek szamat (-46%). Az életkor fliggvényében abrazolt adatoknal a legjobb
illeszkedést az alabbi regresszios egyenlet esetén kaptuk:

Log. (Y) = loge (a) — bx

Ahol Y a BrdU pozitiv sejtek szdma, x az ¢életkor.
A két csoport Osszehasonlitdsakor a stresszelt csoport regresszios gorbéjének
meredeksége (b érték) szignifikdnsan jobban csokkend sejtproliferacidt jelzett az
¢letkor elérehaladtaval.

o Kovetkezetés: Azt talaltuk, hogy az iddsebb felnétt allatok gyrus dentatusanak sejt-

proliferacidja sokkal sériilékenyebb a stressz hatasra.

2. A kronikus stressz csokkenti a hippokampadlis PV-IR interneuronok szamdt: megelozés
Substance P receptor (NK;) antagonista kezeléssel

Szdmos stresszhez kapcsolddd pszichidtriai zavarban kimutattdk a GABAerg rendszer
anatomiai és funkcionalis valtozasait. Szkizofrénidban és bipoldris zavarban egyarant leirtak a

gyrus cynguli anterior, a prefrontalis kéreg és a hippokampusz helyi gatlo sejtek szamanak



eltéréseit. Ezeket az elvaltozasokat gyakran idegrendszer fejlédési zavarral magyarazzak. igy

nem hagyhatok figyelmen kiviil (kiilondsen a korai ¢életszakaszban elszenvedett) stresszel teli

¢letesemények sem. Nem zéarhat6 ki annak lehetdsége sem, hogy a tartds stressz excitotoxikus

interneuron-szam csokkenést okoz.

Célkitiizés: Ebben a kisérletben megvizsgaltuk, vajon befolyédsolja-e a hosszi tava
pszichoszocialis stressz a parvalbumin tartalmi interneuronok szamat, melyekrdl
inputjat adjak. Masodik Iépésben azt vizsgaltuk, hogy kivédheté-e a stressz okozta
valtozas antidepressziv — gyogyszeres kezeléssel (fluoxetinnel, mint SSRI
antidepresszivum referencia szerrel és SLV-323-mal, mint ujfajta NK; receptor (NK;-
R) antagonistaval, mely az antidepresszivum fejlesztések egyik lehetséges célpontja
lehet).

Modszer: Mokuscickany himeknél 6t-hetes pszichoszocialis stresszt alkalmaztunk. Ezt
kovetéen immuncytokémiai és kvantitativ sztereologiai technika felhasznaldsaval
meghataroztuk a hippokampadlis parvalbumin-immunreaktiv (PV-IR) sejtek szamat.
Masodik 1épésben az allatok egy csoportja naponta 15mg/ttkg/die fluoxetint, valamint
20mg/ttkg/die SLLV-323-as vegyiiletet kapott. A gydgyszeres kezelés eldtt az allatok
egy hetes stressz-peridduson estek at, majd folyamatos naponkénti stressz mellett
megkezdddott az antidepresszivumok mindennapi oralis adagoldsa, mely 28 napos
iddszakra terjedt ki.

Eredmények: A stressz jelentdsen csokkentette a PV-IR interneuronok szamat a gyrus
dentatusban (-33%), a CA2 (-28%) ¢és a CA3 (-29%) régioban, mig a CA1 régidra nem
volt hatdssal. Az NK;-R antagonista adasa teljesen megakadalyozta a PV-IR
interneuronok szamanak csokkenését, ezzel szemben a fluoxetin csak a gyrus
dentatusban gyengitette a stressz kedvezOtlen hatasat, a CA2 és CA3 régiokban nem.
Kovetkeztetések: Az interneuronok szédmanak csokkenése valodi sejtpusztuldst
tiikkrozhet, 4&m lehetséges az a magyardzat is, hogy a sejtek parvalbumin tartalma
csokken, mely akar kompenzacios kisérletként is felfoghatd. Az antidepressziv
hatéanyag adasa, mindkét hatdanyag esetében védelmet nytjtott a stressz hatasa ellen
¢és ugy tlunt, befolyast gyakorol a hippokampalis GABAerg rendszerre. Az SLV-323

NK;-R a fluoxetinhez hasonl6 neurobiologiai hatékonysaginak bizonyult.



3. A hippokampusz asztroglidalis plaszticitasat a kronikus pszichoszocidlis stressz és az

egyidejii fluoxetin kezelés befolydsolja.

Ujabban tobb in vivo képalkoté vizsgélat igazolta, hogy mind a hippokampusz, mind a

frontalis lebeny bizonyos teriiletei szeletiv térfogatcsokkenést mutatnak a kiilonféle

stresszhez kapcsolddd pszichiadtriai koérképeken, kiilonosen PTSD-ben ¢€s major

depresszioban. Azonban nem ismert a térfogatcsokkenés pontos, sejtszintii alapja.

Célkitiizés: Az affektiv zavarban szenvedd betegek post mortem hisztopatologiai
vizsgalata csokkent asztroglia szamot talalt kiilonb6z0 agyi régidokban. Ebben a
kisérletben azt vizsgaltuk, vajon a hosszu tavu pszichoszocialis stressz befolyasolja-e a
hippokampalis asztrocitdk szdmat a depresszio allatmodellben.

Modszer: Feln6tt, him mokuscickdnyokndl Gt-hetes pszichoszocidlis —stresszt
alkalmaztunk. Ezt kdvetéen immunhisztologiai és kvantitaiv sztereologiai modszert
alkalmaztunk a glidlis fibrillaris savas protein (GFAP) pozitiv asztrocitdk szamanak és
sejttest térfogatanak meghatarozasara a formatio hippocampalis teriiletén. Ezt
kdvetden megvizsgaltuk, hogy a fluoxetin (forgalomban levé SSRI antidepresszivum)
adasa védelmet nyujt-e a stressz hatasa ellen. Igy az allatok egy hét szocialis stresszt
kovetden reggelente 15mg/ttkg/die fluoxetint kaptak p.o. a tovabbi négy hétig tartod
stressz mellett.

Eredmények: A stressz szignifikdnsan csokkentette mind az asztroglia sejtek szamat (-
25%), mind azok sejttest térfogatat (-25%). Ez a hatds szignifikdns Osszefliggést
mutatott a hippokampalis térfogat csokkenéssel. A fluoxetin kezelés megeldzte az
asztrocitak szdmanak csokkenését, de nem volt hatdsa az asztroglia sejttest
térfogatanak csokkenésére. Nem stresszelt allatokban a fluoxetin kezelés nem volt
hatdssal az asztrocitdk szamara. Stressz esetén a fluoxetin kezelt allatok sejttest
térfogata is csokkent (-20%).

Kovetkeztetések: Az asztroglia sejtek stressz hatdsara kialakulo strukturalis valtozasai
azt a nézetet tAmogatjak, miszerint a gliasejtek (kivalt az asztroglia) szerepet jatszanak

crer

hatasaban.



4. Az SLV-323, egy uj NK; receptor antagonista vizsgalata egy kronikus pszichoszocidlis

stresszen alapulo depresszio dallatmodellben

Bizonyitékok sora igazolja, hogy a Substance P — Neurokinin 1 receptor rendszer fontos

szerepet jatszik az érzelmi magatartds szabalyozasaban. A P anyag antagonistikat az

antidepressziv hatast vegyiiletek egyik uj jeloltjének tartjak. A mokuscickanyok kozeli

rokonsagban allnak a féemldsokkel, ezért a neurokinin 1 (NK;) receptoruk azonos az

emberével.

Célkitiizés: Az SLV-323, NK; receptor antagonistdit mokuscickany himek kronikus
pszichoszocidlis stressz paradigmajaban vizsgaltuk.

Modszer: Az allatok egy hetes stressz periddusnak voltak kitéve, mieldtt a
20mg/ttkg/die SLV-323 naponkénti kezelésiik megkezdddott. A pszichoszocidlis
stressz a 4 hetes gyogyszeres kezelési id6szak soran végig folytatodott. In vivo proton
magneses rezonancia spektroszkdpia segitségével agyi metabolit koncentracio
meghatarozas tortént. Napi vizelet mintabol noradrenalin szint meghatarozast, kisérlet
végén vett vérmintabol pedig szérum tesztoszteron meghatarozast végeztiink. Az
allatokrol naponta videofelvétel késziilt a szagjelold (scent-marking) magatartds és a
lokomotoros aktivitds mérése céljabol. Post mortem hippokampalis volumenmérés
illetve gyrus dentatus sejtproliferacié meghatarozas tortént.

Eredmények: A stressz jelentdsen csokkentette az N-acetil-aszpartat, teljes kreatinin
noradrenalin emelkedéséhez és a szérum tesztoszteron koncentracid csdkkenéséhez
vezetett. A stresszelt allatok szagjelold és lokomotoros aktivitdsa csokkent. A gyrus
dentatusban csokkent a granularis prekurzor sejtek proliferacios frekvencaja. Enyhén
csokkent a hippokampusz térfogata is. Az egyideji SLV-323 adas részben kivédte a
stressz altal kivaltott idegrendszeri valtozadsokat, mig a magatartasi valtozasokra csak
mérsékelt hatassal volt.

Kovetkeztetés: Az SLV-323 — egy 4j NK, receptor antagonista — antidepressziv hatasa

a mokuscickanyok kronikus szocidlis stressz modelljében csak részben igazolhato.



A FONTOSABB EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA ES A KLINIKAI

VONATKOZASOK

1. A gyrus dentatusban a felndttkori neurogenezis stressz-vulnerabilitisa az életkor
elérehaladtaval nd.

2. A kronikus pszichoszocidlis stressz és az antidepressziv kezelés (fluoxetin és NK;
receptor antagonista kozvetleniil vagy kozvetetten hatassal vannak a hippokampalis
GABAerg rendszerre.

3. A kronikus pszichoszocidlis stressz csokkenti a hippokampdlis asztroglidk szamat,
mely Osszefiiggést mutat a hippokampusz térfogat csokkenésével. Fluoxetin kezelés
kivédte az asztroglia szaméanak csokkenését.

4. Az NK; receptor antagonista SLV-323 mérsékelt antidepressziv hatast mutatott a

kronikus pszichoszocialis stressz depresszio allatmodellben.

A depresszid stressz-hipotézise egyike a bioldgiai pszichiatria legrégebbi
tételeinek. A fentick — ellentétben a 80-as években elterjedt cortisol-neurotoxicitas
elmélettel — a depresszid stressz-neuroplaszticitds elméletét erdsitik. Ebbe az elméleti
keretbe jol illeszkednek olyan empirikus klinikai adatok is, mint az
antidepresszivumok hatasahoz sziikséges tobb hetes iddtartam, a korai relapszusok
nagy szama depresszioban, a kindling szenzitizacidés elmélet. A neuroplaszticitas
valoszinliségét vetik fel a képalkotd vizsgalatokkal leirt térfogatvaltozasok
reverzibilitasai is. A depresszids pszeudodemencia €s a depresszioban megfigyelhetd
kognitiv deficittiinetek (és azok reverzibilitdsa) pedig tovabb hangstlyozzak a
hippokampalis neuroplaszticitas szerepét.

Az antidepresszivumok terapids hatasdnak mechanizmusa nem ismert
pontosan. Jelen tézis adatai, mas eredményekkel egyiitt, azt igazoljak, hogy az
antidepresszivumok egyértelmiien hatassal vannak az affektus szabalyozd agyi
képletek strukturdlis és sejtes plaszticitdsara. Az adatok legvitatottabb része a
neurogenezis ¢s annak funkcionalis szerepe. Igaz, az antidepressziv kezelés
jotékonyan hat a stressz okozta valtozdsdra, am kozvetlen szerepe a depressziod
kialakuldséban ill. kezelésében eddig nem igazolt. A neurogenezis egyeldre inkdbb a

sejtes plaszticitas egy altalanos markerének tekinthetd.
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Koszonet illeti Lénard Laszld professzort, aki egyetemi éveim alatt a mentorom volt,
munkacsoportjaban megismertetett a kisérletes munkaval, és megalapozta az idegtudomany
iranti érdeklodésemet és lelkesedésemet.

Kiilon koszonet Fekete Sandornak, a jelenlegi intézetvezetdnek, aki batoritott, hogy
utra keljek, ezzel segitett legy0zni a kezdeti bizonytalansdgaimat, s késobb is érdeklddéssel
kisérte munkamat. Héalas vagyok Tényi Tamdasnak, aki megtanitott, hogyan kell fogadni az
intellektualis kihivasokat, melyek a kiilonb6z6 tudomanyteriiletek integralasakor adddnak, s
mert ebbdl a dolgozat irdsakor is Otleteket adott. Itt kell megk6szonndém a Pszichiatriai
Klinika minden (egykori és jelenlegi) munkatirsanak, hogy lehetévé tették kiilfoldi
tartozkodasomat ¢és kisérletes munkdmat — kozilik meg kell emlitenem egykori
évfolyamtarsaimat, Herold Robertet, Kovacs Attilat és Osvath Pétert.

Koszonetemet kell kifejezni a gottingeni Német Primata Kozpont Klinikai
Neurobioldgiai Laboratoriumaban az , Arbeitsgruppe Fuchs” minden hallgat6janak,
munkatarsanak és technikai asszisztensének. Név szerint Barthel Schmelting allatorvost, Olga
Pudovkina és Marieke van der Hart biologusokat kell kiemelnem, akikkel kdzvetleniil egyiitt
dolgoztam. Munkamhoz a legkdzvetlenebb technikai és elméleti tAmogatast Eberhard Fuchs
professzortol, a Klinikai Neurobiologiai Laboratorium vezetdjétdl ill. Czéh Boldizsartol

kaptam. Nélkiiliikk e munka nem johetett volna létre.
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