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~NEM-SPECIFIKUS EGESZSEGPROBLEMAK VIZSGALATA”
cimit OTKA palyazat eredményeirdl.
A pélyazat futamideje: 2004. 04. 01 — 2007. 12. 31. (meghosszabbitva 2008. 03. 31-ig).

A pélyazatban 6 témakor szerepelt, két csoportba osztva:

. Allatkisérletes munkak

1. belsé6 szervi eredetti diszkomfort komplex vizsgalata

2. nem-ionizal6 sugarzasok hatasainak elemzése

3. enyhe akut és/vagy tartos drogkezelés kdvetkezményeinek tanulmanyozasa, illetve
genetikailag modositott allatok tanulményozasa.

I1. Human munkak

1. placebohatas és mechanizmusainak vizsgalata, kiilonds tekintettel az elvarasok
szerepére

2. anocebo-jelenség vizsgalata

3. az irritdbilis colon betegség (IBS) pszichofizioldgiai jellemzése

A kovetkezokben a fenti csoportositasnak megfeleléen mutatom be a munka eredményeit.

1/1. A belsé szervi érzékelés és diszkomfort.

Ebben a témakdrben 3 killénbdz6 jellegh vizsgalatsorozatot végeztiink:
A. A szatiaciot kiséro esetleges kellemetlen érzetek kimutatésa;
B. A belfeszités kellemetlen hatdsa mogott 1évé mechanizmusok vizsgalata izolalt
bélen;
C. Belsoészervi diszkomfort vizsgalata egereken.
A. A szatiacidt Kiséré esetleges kellemetlen érzetek kimutatésa
A vizsgalatok célja annak kimutatasa volt, hogy a szatiacioval kapcsolatos (korabban
kimutatott) mérsékelt kellemetlenseg befolyasolja-e az allatok viselkedését kulonbozé
helyzetekben. A jelenség lényege az, hogy ha egy allat —pl. szomjaztatas utan — folyamatosan

annyi folyadékot (vagy éheztetés utan ételt) fogyaszt, hogy erésen telitédik, akkor ez a



telitodés enyhén kellemetlen belsé allapotot, diszkomfortot valt ki; feltételezziik, hogy a
diszkomfort sziikségszerii velejardja (inherens tartozéka) a telitédésnek.

Ebben a vizsgalatban krénikus enyhe stressz-kezelésen atesett allatok (Kompagne és mtsi,
2008) vettek reszt. Az 5 hetes enyhe stresszkezelés utan a kisérleti és a kezelésben nem
részesilt kontroll allatokon szachardz-tesztet végeztiink, amelyben vizsgaltuk a stresszkezelés
kovetkeztében esetleg kialakul6é anhedoniat. Mig a kontroll allatok preferencidja ezen id6 alatt
nem valtozott, a kezelt 12 allatbdl 8-nak jelent6sen csokkent a cukor-preferencidja. Ez
utobbiakat tekintettik anhedoniéas allatoknak.

Ezt kdvetéen az allatokat egy automatikus berendezésben 20 napig tanitottuk. Az ezt
megel6z6 tesztben felmértiik az ivasi mintazatot. Mint az abran lathatd, az atlagos ivasi gorbe
kb. a 10-11. perc kornyékén megtorik, az allatok itt térnek at a folyamatos ivasrol a szaggatott
ivasra; vagyis kb. innen szamithatd a telitédes kezdete. A tréning soran az elsé ivasi
szakaszban egyféle, a telitédési szakaszban egy masik féle iz vizet kaptak (did, illetve malna
aroma, erésen higitva), kiegyensulyozott elrendezésben. Minthogy korabban egyik izt sem
preferdltadk, a fogyasztasbeli kilonbségek a tanulasnak, jelen esetben a diszkomfort érzés
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A folyadékfelvétel mintazata alaphelyzetben.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a kontroll allatokban iz-averzié nem alakult ki, viszont
az anhedonikus allatok a telitéshez asszocialt folyadékot szignifikansan kevésbé valasztottak a
kétpalackos tesztben, mint a kontrollok.
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kontroll CMS anhedonikus CMS

A kétpalackos ivasi teszt eredményei.

CMS: kronikus enyhe stresszkezelés

A kontroll és a stresszkezelt (CMS) allatok vélasztdsa kétpalackos tesztben. Noha
valamennyire minden csoport kevesebbet fogyasztott a diszkomforthoz asszocialt izi
folyadékbdl, a kilonbség csak a kezelt és anhedonikus allatok esetében szignifikans. Hasonlo,
de nem szignifikdns eltéréseket kaptunk akkor, ha a kétfele izt kulonb6z6é napokon
onmagukban adtuk (egypalackos teszt). Eredményeink arra utalnak, hogy enyhe szomjaztatas
esetén a telitédés még nem okoz jelentés mertékii diszkomfortot, noha enyhe kellemetlenség
jelei mér itt is lathatok; a hatast azonban jelentosen felerésiti a kronikus enyhe stresszkezelés,

ami a depresszio egy allatmodelljének tekintheto.

B. A bélfeszités kellemetlen hatasa mogott 1évé mechanizmusok vizsgélata izolalt bélen

A munka célja annak vizsgalata volt, hogy a beél feszitese 6Gnmagaban lehet-e diszkomfort
érzés keletkezésének forrasa, illetve, hogy érvényesiil-e valamilyen helyi szabalyozas.
Kordbban ugyanis kimutattuk, hogy bélsipolyos allatokon a vékony-, illetve vastagbél
feszitése diszkomforttal, térfogatanak novelése pedig fajdalommal jar. Minthogy azonban a
hatds nem linearis fliggvénye a térfogati valtozasoknak, olyan modellt kellett kidolgozni,
amiben a bél sajat alkalmazkodéasa is vizsgalhato.

A mechanizmusok felderitését célzd in vitro vizsgalatokban izolalt szervi koérilmények
kozott két ) modellt alakitottunk ki. Az egyik a bél feszitésenek a hosszanti, a masik a
korkoros izmok aktivitasara gyakorolt hatasat vizsgalja, eés az eljaras az irodalom alapos
attekintése utan is teljesen eredetinek mondhat6. Mindkét modell 1ényege az, hogy az izolalt

bélkacsba helyezett ballontdl disztalisan 1évé bélszakasz mozgésait regisztraljuk egy speciélis



felfliggesztes segitségével, igy a ballon térfogatvaltozasa maga a regisztralt eltérésekben nem
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Az abran a piros nyilak koézotti mozgéast regisztraltuk, a kék nyil — intakt bél esetében — a taplalék

haladasi iranyat mutatja. Baloldalon a hosszanti, a jobb oldalon a korkdérds mozgasok regisztralasanak

vazlata lathato

A modell nemcsak az altalunk tervezett feszités/relaxacié probléma vizsgalatara alkalmas,
hanem gyogyszerek és mas hatéanyagok vizsgalatara is, tehat mint kisérleti mddszer is
értékelheté. Az igy beallitott modszerrel tobb kisérletsorozatban is vizsgaltuk a bél
feszulés/motilitas viszonyait, annak tisztazasara, hogy a viselkedési tesztekben kdzepes
térfogatl feszitéskor kapott relativ valaszcsokkenés tulajdonithato-e a bél reflexes
elernyedésének (compliance-valtozas).

Ebben a modellben vizsgaltuk a feszitésre adott motilitasi valasz dinamikajat is: a

hosszanti, illetve korkdrds izmok kontrakcids mintazata nem egyforma.

A hosszanti ténus dtlagos véltozdsa 5 perces ingerlés
alatt
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A hosszanti simaizom ténus valtozasa térfogati ingerek hatasara. A 0,13-0,17 ml-es

tartomanyban megtorik az addigi trend.

Eredményeink egyértelmiien azt igazoltak, hogy a kdzepes térfogati ingertartomanyban az
izolalt bélszakasz is mas motilitdst mutat, mint a Kkicsiny, illetve nagy térfogati
tartomanyokban, vagyis kordbbi hipotézisiink igazolodni latszik: a kdzepes nagysagu térfogati
ingereknél adaptacios mechanizmusra utald jeleket — a bélfesziilés csokkenését -
tapasztaltunk, ami az adaptacio helyi, szoveti jellegére utal, és azt bizonyitja, hogy léteznek

helyi zsigeri védémechanizmusok.

A témakarrel kapcsolatos publikaciok.

Cikkek:

Moricz, K., Béardos, G. Effects of distension on the motility of an isolated small intestinal
section of the rat: A new in vitro method. 2008. (under revision).

Absztraktok

Moricz, K. Bardos, G. The effects of mechanical stimulation on an isolated intestinal section:
A new in vitro method. Clin. Neurosci. 58 (S1): 60. 2005

1/2. Nem-ionizal6 sugarzasok hatasainak elemzése

A nem-ionizal6 sugarzasok hatdsanak vizsgalataiban az extrém alacsony-frekvenciaju
elektromagneses terek (ELF-EMF - extreme low-frequency electromagnetic fields) altal
okozott viselkedési és élettani vAltozdsokat tanulményozzuk, a cél a komplex
pszichofiziologiai valtozasok kimutatasa, illetve azok ertelmezése. Ezek a vizsgalatok az
emberi “nem-specifikus egészségproblémak” modellezésének tekinthetok, és segithetnek
annak eldontésében, hogy pl. a transzformatorok koérnyezetében lakok panaszai -
orvos/bioldgiai szempontbdl — jogosak lehetnek-e.

Technikai okokbdl jelenleg a transzformatorok altal keltett valtakozé elektromagneses tér
vizsgalata lehetséges. Noha eredetileg terveztiik mobil-telefonok hatasanak vizsgalatat is,
jelenlegi ismereteink szerint erre valoban alkalmas technikai eszk6z a vilagon nem létezik;
egy Uj konstrukcio elvi alapjait kidolgoztuk ugyan, de megvalositasa még idét igényel.
Minthogy azonban a transzformatorok altal keltett tér vizsgalata elvileg nem kilénbézik a
mobilhatas vizsgalatdnak modszereitdl, az ebben a projektben altalunk kidogozott és kiprobalt

tesztrendszer a késébbi mobilos vizsgalatokban is alkalmazhatd lesz.



A munka egy elméleti és két gyakorlati alprojektbdl allt 6ssze (bar a vizsgalatok még
messze nem zarultak le). Az elméleti részben folyamatosan Aattekintjik a szakterulet
irodalmat, és ezek alapjan megprébalunk munkahipotéziseket feléllitani a vizsgalatok
szamara. Ebbdl kiderilt, hogy az adatok ertékelését megneheziti, hogy nem egyformak és
gyakran nem is egyértelmiiek az expozicio korulményei, illetve ritkdn végeznek
szisztematikus és megfeleléen kontrollalt vizsgalatokat. Még abban sincs egyetértés, hogy az
expozicio idétartama szamit-e vagy sem. Ezért az altalunk kidolgozas alatt 1évé monitorozd
rendszerben mind az expozicio eréssége, mind idétartama, mind rendszeressége tekintetében
tobb beallitast is alkalmazunk, kontrollaljuk az allatok aktivitasi mintazatat, és kilonbdzo
életkorban is vizsgalodunk. Az elméleti munka egy masik fontos eredménye az a
véleményink, hogy az ELF-EMF expoziciéo kozvetlen viselkedési valtozasok nélkul is
okozhat fiziologiai jellegti eltéréseket, elsésorban a sejtmembran szintjen, aminek
kovetkeztében elemi ingerileti folyamatok mddosulhatnak; ez lehet alapja a nem-specifikus
bels6 érzetek keletkezésének. Ez a felismereés inditotta el az izolaltszervi és neurofizioldgiai
vizsgéalatokat.

Végul az irodalmi tajéekozodas megerésitett benniinket abban a véleménylinkben, hogy a
gyenge hatasok csak komplex viselkedési mddszerekkel vizsgalhatok; ugyanakkor kidertilt az
is, hogy az altalaban hasznalatos viselkedési teszt-madszerek egy része nagyon bizonytalan és
megbizhatatlan. Ezért — bar ezt eredetileg nem terveztik — foglalkozni kellett a tesztek

beallitasaval és adaptalasaval, illetve (j tesztek kidolgozasaval is.

A Kisérleti munka ismertetését — helykimélés céljabol — a kilonféle vizsgalati csoportok
attekintésével kezdem.

a. Az expozicios életkor szerint vizsgaltunk:

. magzatkorban (azaz a vemhes anyakat besugarozva);
. fiatal korban (1 héttel az elvalasztas utén);
. felnéttkorban;

besugarzott allatokat.

b. A besugarzas idétartama szerint alkalmaztunk:

. nagyon rovid tartama (20 perces),

. rovid tartami (1 6ras),

. egy napszakos (éjszakai vagy nappali, 8-16 6ras),

. szakaszosan ismételt hosszu (2-5 x 16 éras), valamint

. tartés (1 honapos, 6 hetes).



expoziciot

c. A magneses tér eréssege szerint alkalmaztunk:

. 100 uT erésségi kapos eloszlasu
. 500 uT er6sségi homogén
. 3 mT eréssegi homogeén

elektroméagneses teret.

Megemlitendd, hogy a 100 uT erésseg az EU-normativa altal megszabott lakossagi, az 500
uT erésség pedig a munkahelyi egészségiigyi hatéarérték (az elébbi 24 h, az utobbi 8 h
idétartamra vonatkoztatva).

d. A tesztelés késleltetése szerint:

. kdzvetlenll az expozicidt kovetoen;
. néhany oOras késleltetéssel,
. hosszabb id6 elteltével

végeztiink méréseket.
e. Ugyancsak elég sokféle teszteljarast alkalmaztunk:
. aktivitasmeéré és mozgésmintazat analizalo eljarasokat
0 automatizalt motiméteres regisztralés;

o porond mérés (open-field) viselkedés kodolassal;

@]

viselkedes kodolas emelt-keresztpallo tesztben.
. szorongas- és depresszio teszteket
emelt-keresztpallé (EPM) teszt;

kényszeritett Uszas (Porsolt-féle) teszt;

Uj objektum teszt;

O O O O

szocidlis-kertlés (social avoidance) teszt.
. szocidlis viselkedést vizsgalo teszteket:

szocialis interakcio;

@]

o territorialitas;
o forras-versengés (ez egy altalunk ujonnan kidolgozott eljaréas)
. preferencia teszteket:
O izaverzi0s teszt;
0 helykertlési teszt.
f. Végul tobbféle élettani vizsgalati eljarast is alkalmaztunk (illetve ezek tobbsége még
zajlik):



. stresszhormon-szint és szervsulyok mérese:
o felnéttkorban tartdsan kezelt,
0 magzatkorban ismételten kezelt allatokban

. testtdomeg mérése kezelés elétt és utan.
. az egyedfejlédés szomatikus és neurologiai jellemzéinek monitorozasa;
. izolalt agyszelet vizsgalata;

0 invitro expozicioval,
0 invivo expozicidval.
. izolalt vékonybél motorikajanak regisztralasa (Magnus-preparatum);
0 invitro expozicioval,
0 invivo expozicioval.
. ingeruletvezetés mérése;
0 rovid (1 6rés) expozicid utan,

O egy hapszakos expozicio utan.

Mint a fentiekbdl lathatd, igen sokrétii és bonyolult vizsgalatokrél van sz, amelyeket
nehéz roviden Osszefoglalni. Ezért az aldbbiakban — figyelembe véve egy jelentés erésen
korlatozott terjedelmét, és a biralok idokorlatait — eltekintek az eredmények részletes,
mindenre Kiterjed6 ismertetésétdl, és csak a legfontosabbakat, illetve a belslik levonhatd f6

kovetkeztetéseket foglalom Gssze.

1. Tesztek hasznalhatdséga es validalasa, kisérleti korilmények

A gyenge jellegii hatdsok — mint amilyen az Aaltalunk alkalmazott expozicid is —
vizsgalatara hasznalt mddszerek tobbségét farmakologiai vizsgalatok céljara fejlesztették ki,
ahol viszonylag nagy dozisu drogok hatasat vizsgaltak, és ezek segitségevel is validaltak 6ket.
Arra nézve azonban sokkal kevesebb vizsgalat tortént, hogy a droghatasok értelmezéséhez
hasznélt koncepciok helytalloak-e, azaz pl. az antidepresszansokat tesztel6 mddszer valodi
depresszié modell-e, vagy a szorongascsokkentok hatasat méré eljaras maga a szorongast is
méri-e. Ugyancsak kevesen vizsgaltak — bar sokan emlitették -, hogy a gyenge viselkedési
hatdsok altal okozott eltérések mekkora szorassal jarnak, és hogy ez mennyiben érinti a
vizsgalat validitasat. A mi méréseink soran hamar kiderilt, hogy a mdgottes koncepcidk, és a
modszerek egy részének konstrukt-validitasa tobb esetben is megkéerddjelezhets. Ez
legélesebben a legelterjedtebben hasznalt szorongés-teszt, az emelt keresztpallo esetében

merult fel (mas laboratoriumokkal egyetértésben): noha pl. egy intelligens keres6 motor



23 500 cikket talalt ezzel a modszerrel kapcsolatban, a gyakorlatban kiderilt, hogy egyrészt
rendkivil magas az alapteszt sz6rasa, masrészt szamos egyszera viselkedési manipulécié (pl.
az altalunk alkalmazott eljarashoz vélhetéleg nagyon hasonlé hatasu kronikus enyhe stressz)
egészen paradox reakciokat (latszélagos szorongascsokkenést) eredményez. Ennek okan igen
komplex validalasi eljarast végeztink ezen a teszten, amibél Kiderllt, hogy a/ nagyon
érzékeny az aktivitdsi mintazatra (ezért megforditottuk a fény-sotét ciklust); b/ nagyon
érzékeny a megvilégitasra (ezért standard, moderalt fényintenzitst allitottunk be); c/ igen
valtozékony az el6zetes manipulacid (handling) mennyiseége szerint (ezért standardizalni
prébaljuk ezt a valtozot); d/ mindezekkel egyutt igen nagy a szorasa (ami allatszam novelést
igényelne, aminek erds Kkorlatai vannak — valamelyest kezelheté a probléma viszont
megfeleléen érzékeny statisztikai modszerek bevezetésével). Hasonlé6 méddon standardizaltuk
mas tesztek (pl. az aktivitasmérés, illetve a szocialis-elkertilés) korilmeényeit is.

Megkezdtiik — és jelenleg is folytatjuk — az altalunk a laboratériumban kitalalt és
kidolgozott forrasversengés-teszt validalasat, ez a modszer hasznos, és egyszerii eljarasnak

mutatkozik a szociélis kompetencia vizsgélatara.

2. Elektromagneses expozicio

Az akut (20 perces) expozicio 500 uT térerésségnél kdzvetlenul a kezelés utan elsésorban
a passzivitas kismérteki névekedéséet okozza, amit — ez csak bizonytalanul allapithaté meg —
esetleg a szorongas enyhe ndvekedése, illetve a motivacio enyhe csokkenése kisérhet. Ezeket
az eredményeket elsésorban a motiméteres és porondban felvett, valamint az emelt-
keresztpallos, illetve Uj-objektum tesztek alapjan kaptuk. Mas jellegzetes viselkedési valtozast
nem talaltunk. Ezek az eredmények tehat nem zarjak ki egy nagyon enyhe belsé diszkomfort
keletkezését, de markans hatasra nem utalnak. A 100 uT, illetve 350 uT térerésségnel ilyen
eredményeket nem kaptunk, vagyis a gyengébb tér mérhet6 viselkedésvaltozasokat nem
okozott.

Egy napszakos (15 6ras), illetve hosszabb tartamu, szakaszos expozicid (4x15 ora) is okoz
enyhe passzivitds novekedést, ami csak hosszabb idével az expozicio utdn valik
szignifikanssa. Erdekes mddon az expozicio alatt viselkedésvaltozast nem tudtunk kimutatni.
A Kkezelést kdvetéen néhany draval az emelt-keresztpalld tesztben a kezelt csoport allatai
szignifikansan tobbet voltak a nyilt karban; a klasszikus teoria szerint ez arra utalhat, hogy
csokken a szorongasuk. Az altalunk végzett, és mas laboratériumok adatai altal megerdsitett
modszertesztelés (Id. feljebb) alapjan azonban inké&bb arra a kovetkeztetésre hajlunk, hogy a
kezelés a stressztiiré képességet javitotta kismértékben; erre utalnak a kooperacioban (MTA



KOKI, Dr. Zelena Doéra és mtsi) vegzett stresszvizsgalatok, amelyek stresszre utalo jeleket
ezekben az allatokban nem mutattak ki. Hasonl6 adatokat kaptak folyamatos 6 hetes kezelés
nyoman is, ahol szintén csokkent stresszreaktivitasra utald jelek mutatkoztak. A 4x15 6ras
kezelés hatasara valamelyest ndvekedett az allatok szocialis kompetenciaja (hatékonyabbak
voltak a forrasversengés tesztben), és ez nem a motivacié vagy a hedonikus érzékelés
valtozasainak tudhatd be (legalabbis sem az Uj objektum tesztben, sem az iz-averzids el6-
tesztben kilonbségeket nem kaptunk)

A kétféle vizsgalat eredményeit 6sszevetve arra juthatunk, hogy a hosszUtartami ELF-
EMF expozicio vizsgalatainkban novelte a patkanyok stressztoleranciajat, és csokkentette a
szorongasra valo hajlamot és érzékenységet; szemben a rovid kezelés akut hatasaival, amely
val6szintileg enyhe diszkomfortot okoz. Hogy a két hatas egymassal milyen viszonyban van,
azt egyelére nem tudjuk; folyamatban 1évé vizsgalatainkban — tébbek kozott — erre is keressik
a valaszt.

A magzatkorban besugarzott allatokat (a vemhes anydk 4x15 drat toltottek a tekercsben)
fiatal korukban (1 héttel az elvélasztas utén), illetve feln6tt korban is vizsgaltuk, valamint
nyomon kovettik fejlodésiket is (naponta végeztiink megfigyeléseket a szoptatasi idészak
alatt). Ami a fejlodeést illeti, nagyon enyhe kildnbségek mutatkoztak nehany testi jelleg
megjelenésének idejében (fogak attorése, ful felegyenesedése, szemnyilas), és ugyancsak az
idegrendszeri fejl6dés nagyon enyhe lassulasat észleltiik (a hatasok hol az egyik, hol a masik
nemnél jelentkeztek). A fiatal allatok aktivitas nagyon enyhe csokkenést mutat, felnott
korukra viszont mindkét nem aktivitasa jelentésen nétt a kontrollokhoz képest. A szorongas-
tesztben a nyilt kari tartozkodas novekedését mértiik, ami — az el6zével egyetemben — a
stressz-tolerancia erésodésére mutat. Az elvégzett hormonvizsgalatok megerdsitik ezt az
interpretaciot.

Osszefoglalva, az embrionalis korban végzett besugarzas eddigi adatai arra mutatnak, hogy
felnétt korra az allatok aktivabbak, stressztolerancidjuk valamelyest emelkedik, és csokkenni
latszik szorongasuk szintje is. A szomatikus fejlédés valamelyest gyorsul, az idegrendszeri
pedig enyhén lassulni latszik. Az eredmények érdekes modon egybevagnak a hosszu és tartos
felnéttkori expozicio eredményeivel, és semmiképpen sem utalnak arra, hogy az ELF-EMF
expozicio — ebben az intenzitas tartomanyban — tartos egészségkarositd hatassal lenne. Azt
azonban nem zarjék ki, sét eredményeink inkadbb tamogatjak, hogy a kezelést kdzvetlendl
kdvetéen enyhe diszkomfort érzés, konnyi és atmeneti rosszullét keletkezhet.

A témakarrel kapcsolatos publikaciok.
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1/3. Enyhe akut es/vagy tartos drogkezelés kovetkezményeinek tanulmanyozasa, illetve
genetikailag médositott allatok tanulmanyozésa.

Ebbe a témakorbe harom olyan — kooperécidban végzett — vizsgalat tartozik, amelyekben
egerekben feltehetéleg kialakuld belsé allapotvaltozasokat viselkedéses maodszerekkel
prébaltuk meg kimutatni és kisérni.

Az elsé vizsgalatban egy toxikus hatast idegrendszeri anyag, az 5-bromo-2’-deoxyuridine
(BrdU) hatasat vizsgéltuk 0jszulétt korban kezelt C57BI6 egereken, felnéttkorban. A
kooperald laboratoriumban (Dr. Vilagi Ildikd és munkatarsai) észlelt enyhe anatémiai és
elektrofiziologiai valtozasokkal parhuzamosan megvizsgaltuk az egerek altalanos aktivitasi
mintadzatanak alakulésat. A 6 napig kezelt egerek feln6tt korukban tobb id6t toltottek
helyvaltoztatd mozgassal, és nagyobb tavolsagokat is jartak be, mint a kontroll vagy a 12
napig kezelt allatok, noha vandorlasi sebességiik nem tért el azoketdl. A hosszu tartamu
kezelés viszont erésen megnovelte az allatok passzivitasat. Vizsgalatunk az elsék kozott
mutatott ki meghatarozott idegrendszeri zavarokhoz tarsitott viselkedési mintézat
valtozasokat, és részét képezheti egy jovobeni viselkedés-monitorozo rendszer kiépitésének.

A masodik mérési sorozatban két rovarirtd szer (fipronil, illetve benzultap) kis doézisu
adagolasanak idegrendszeri hatasait vizsgaltuk, ugyancsak kooperaciéban (Dr. Vilagi I1ldiko
és munkatarsai). E vizsgalat célja annak kimutatésa volt, hogy a szubtoxikus vegyszerterhelés
is okozhat elvaltozésokat, akkor is, ha generalizalt mérgezési tunetek nem jelennek meg. A
tobbféle alkalmazott modszer (elektrofiziologiai mérések, szinaptikus atvitel vizsgalata,
viselkedeses aktivitas és alvasi mintazat tesztelése) egy jovébeni monitorozé rendszer alapjat
képezhetik. A viselkedési aktivitas valtozasai — parhuzamosan az élettani méresek adataival —
azt mutattdk, hogy megvaltozott az aktiv és passziv elemek ardnya (az el6bbiek javara) a
kezelést kdvetéen, és nem mutatkozott adaptacioé az uj kdrnyezethez sem. Mivel ugyanakkor
emelkedett a menekilési viselkedest is jellemzé agaskodasok szama, az adatok szerint

lehetséges, hogy a kezelés enyhe diszkomfortot okozott.



A harmadik vizsgalatban specialis, génmoddositott egereket (Dr. Schlett Katalin és
munkatarsai) vizsgaltunk, ugyancsak viselkedéses modszerekkel. Ezekben a fajdalomeérzés
kozvetitésében feltehetéen szerepet jatszd specidlis (NMDA-tipusl) receptorok egy, illetve
két alegységet (NR2-B, NR2-C) mddositottak, és feltételezték, hogy ez a fajdalomérzés altal
okozott viselkedési valtozasokban is tikrozodik. Az egylttmikodés sordn a tartds
gyulladassal jar6 formalin-injekcié hatasat monitoroztuk video-felvételek viselkedési-
kodolésa segitségével, amelyben a kellemetlen és/vagy fajdalmas érzetekre jellemzé elemek
gyakorisagat rogzitettik. Eredményeink arra mutatnak, hogy az emlitett alegységek mind a
rovid tavd, mind a hosszabb tavu fajdalmi viselkedést befolyasoljék, és feltehetéen hasznos,
kutatésra érdemes célpontjai lehetnek ujfajta fajdalomcsillapitok kifejlesztésének. VVégeztink
fajdalom-kisz6b méréseket is elektromos talp-sokk ingerléssel, ezek eredmeényeinek

feldolgozésa jelenleg még folyik.

A témakorrel kapcsolatos publikaciok.
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11/1. A placebohatas és mechanizmusainak vizsgalata, kulonos tekintettel az elvarasok
szerepére
A pélyazat benyuljtasakor négy iranyban terveztiink kutatomunkat folytatni. Ezek:
— aplacebo-hatas elméleti vonatkozasainak irodalmi forraskutatasa;
— aplacebo-terapia klinikai alkalmazasa;
— aplacebo-jelenség kisérletes vizsgalata;
— aplacebo-hatés allatkiserletes lehet6segeinek attekintése.
Altalanossagban azt mondhatjuk, hogy az elsé és a harmadik teriileten jelentdsen
eléreléptiink, az elézetes terveknél sokkal hatékonyabban tudtuk a munkat elvégezni, a
negyedik tertileten tettiink valamelyes el6rehaladast, a masodik résztémaban azonban —

onhibankon kivil — terveinktdl jelentésen elmaradtunk.

Ami az elméleti munkat illeti, tébb olyan 6sszefoglalot készitettiink, amely a placebo-
irodalom egy-egy terlletét tekinti t, mégpedig lehetéleg a teljességre torekedve. A placebo-
jelenség evolucios hatterérdl, illetve a placebo-terapia etikai vonatkozasairdl irott (magyar
nyelvii) ésszefoglaldink nemcsak hianypétloak, hanem egyedinek és eredetinek is tekinthetok,
mivel ilyen jellegt 6sszefoglalok magyar nyelven bizonyosan, de angol nyelven sem nagyon
jelentek meg. Ugyancsak fontosnak és hézagpétlonak tekintheté a placebo-személyiségrol
készilt ketrészes 0sszefoglalonk, amely mar a nyomdai elokészités fazisaban van, tovabba
most nyujtottuk be a gyogyszerek szedését kiséré placebo-hatasrol szolo attekinté cikkiinket.
Emellett tobb, a téméaval foglalkoz6 workshopon és szimp6ziumon is tartottunk el6adast.

A mar publikalt elméleti attekintések mellett tdbb mas terileten is intenziv kutatast
folytatunk, amelynek eredményeként a kdzeli jovoben egy placebo-monografia megirasat is

tervezzik.

A placebo-terapia klinikai alkalmazasa tekintetében sajnos nagyon keveset 1éptiink elére,
noha a témakarrel igen intenziven foglalkozunk. Ennek oka az, hogy — az egyébkeént alaposan
és koriltekintéen, a szakma legszigorubb szabalyait is figyelembe véve kidolgozott —
protokolljaink Kivitelezéséhez az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs (ETT) Kutatasetikai
Bizottsaga nem jarult hozza, annak ellenére, hogy utdlagos kérésukre részletes etikai
elemzést, illetve irodalmi forrasbemutatast is keészitettiink. Minthogy e nélkul kutatast veégezni
nem lehet, kénytelenek voltunk a munkat elhalasztani. Jelenleg is folyik annak vizsgalata,

hogyan alakithatok ugy ki a protokollok, hogy azokra etikai engedélyt kaphassunk. A munka



azonban nem volt eredmény nélkil valo igy sem: egyrészt ennek kdszonheté az etikai
problémakrol irott (fentebb emlitett) cikkink, maésrészt igen alaposan elmélydltiink a
vizsgélati protokollok készitésének rejtelmeiben, amely tovabbi munkankban nagyon hasznos
lehet.

Mivel a terapias alkalmazéds vizsgalata akadalyokba Utkozott, a placebo-jelenség
vizsgalatanak sulypontjat a laboratoriumi jellegii kisérletes irdnyra helyeztik at. A munka két
fé irdnyban folyt: egyrészt megkezdtiik az un. “teljes gydgyszerhatas” vizsgalatat, masreszt
kisérleteket folytattunk a “mindennapi placebo-hatds” irdnyaban az alkoholfogyasztas nem-
specifikus komponenseinek vizsgalataval.

A teljes gydgyszerhatas fogalma azokat a tényezoket foglalja magaba, amelyek egy
gyogyszer hatasaban annak hatéanyagatdl fliggetlendl vannak jelen, és amelyek okozzak azt,
hogy egy adott gydgyszer minden betegben masként hat. A sokféle tényez6 kdzil Kisérletesen
a gyogyszerek kulalakjat (szinét, méretét és alakjat), illetve a kdtelezéen mellékelend6 beteg-
tajékoztatokat vizsgaltuk. Eredmeényeink azt mutatjak, hogy noha a tablettak alakjat és mértét
illetéen is vannak preferenciak, a legnagyobb kilonbségek a szinek vonatkozéasaban
mutathatok ki. Keésébb azt is kimutattuk, hogy a harom emlitett tulajdonsag egymassal
kolcsonhatdsban hatarozza meg a preferenciat, és hogy nagyon jelentés eltérések vannak
aszerint, hogy milyen célra vagy indikécioval kell az adott gyogyszert szedni. A kilénbségek
az egyes tunetcsoportok vagy betegsegek szerint nemcsak kilonbdznek, hanem erésen
befolyasoljak azt is, hogy valasztasi helyzetben — jelen esetben szabadon kaphatdé nem-
szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok) kivalasztasadban — valoban jelentésen befolyasoljak is az
alanyok viselkedését. Végil vizsgalataink arra is utalnak, hogy a preferenciakban elég
jelent6s a tanulas és tapasztalat szerepe, valamint kulturalis hatasok is érvényesilnek.

A Dbeteg-tajékoztatokkal folytatott munkankban el6szér azt vizsgaltuk, hogy van-e
kalonbseg a gyogyszerek, illetve a gyodgyszernek nem minésilé (alternativ vagy
komplementer) gyogytermékek tajékoztatoi kozott a pozitiv hatdsokat leird részek
szuggesztibilitasaban. Hipotézisink az volt, hogy az alternativ és komplementer medicina
sokkal jobban kihasznalja ezeket a lehetéségeket, mint a gyogyszerek keszitéi. Eredményeink
ezt a varakozast tokéletesen megerdésitettek: mig a gyogyszerek esetében nagyon alacsonynak
mutatkozott a leirasok szuggesztibilitasa, az alternativ. medicindk kozepes-erés
szuggesztibiltdst mutattak (de azok is messze voltak a lehet6ségek teljes kihasznalasatol).
hangsulyozzuk, hogy a vizsgalat Kifejezetten arra iranyult, hogy a torvény altal el6irt

kotelezettségek, illetve adott lehetdsége keretein bellll ez a hatds hogyan érvenyesil, ezért ugy



gondoljuk, hogy ezen a terlileten még sok lehet6ség van. A masodik fazisban azt vizsgaltuk,
hogy mitél tekintik a fogyasztok a tdjékoztatdt jonak. Az eredmények azt mutattdk, hogy
tajékoztatok hossza, érthetosége, illetve a felsorolt hatdsok szamossédga az alapvetéen
meghatarozd, akkor is (mint a mi esetiinkben), ha az itélkezoknek fogalmuk sincs, konkrétan
melyik gyogyszerrél van sz6 (minthogy err6l nem, csak a csoport altalanos jellegérol —
NSAID-ok - tajékoztattuk oket).

A kisérletes munka masik agan a placebo-hatds jelentdségét vizsgaltuk az alkohol
fogyasztds kovetkezményeinek kialakitasaban. Feltételezesink az volt, hogy a
kovetkezmények - legalabbis rovid tavon - elsésorban szocio-kultdralis tényezoktol
fuggenek, és nem az alkohol bioldgiai hatésaitol, és hogy ebben igen jelentés a — kulturélisan
determinalt — elvarasok szerepe.

Az els6 szakaszban a kisérleti személyeket Ugy tajékoztattuk, hogy egy alkohol-hatas
vizsgalatban vesznek részt, a kovetkezményes tiineteket tanulmanyozzuk; ehhez 4x4 cl rumot
kell (2 dI kolaban higitva) elfogyasztaniuk. A valdsagban a csoport fele rumaromat kapott
alkohol helyett. A probak soran 20 eredeti valtozét vizsgaltunk (1 emlékezeti és 2 fizikali
allapotra utalo probat, és 17 vizualis-analdg skalabecslést) alaphelyzetben, majd 4x 0,4 dI
rumos kola, illetve rumaromas kola elfogyasztasa utan. Az un. kognitiv (kontroll) csoport ez
utobbi helyett csak arra kapott utasitast, hogy képzelje el, hogy megivott 1, 2, stb. adag rumos
kolat. A placebo-hipotézis az volt, hogy 1. az alkoholt, illetve aroméat fogyasztd csoportok
nem térnek el, és 2. a kognitiv csoport sem kilénbozik lényegesen. Vegil egy harmadik
sorozatban a résztvevoket Ugy tajékoztattuk, hogy a hatds pontosabb vizsgalata érdekében a
csoport fele alkoholt, mésik fele aroméat kap, de azt nem mondtuk meg, hogy ki melyiket;
viszont arra kértik oket, ezt probaljak megitelni. Az eredmények azt mutattak, hogy ha a
résztvevok nem tudjak, hogy aroma is lehet az italban, pontosan olyan italosnak itelik
magukat, mint az alkoholt fogyasztok, noha a mért tiinetekben (egyensulyozas, emlékezet
pontossaga) semmilyen hatds nem tikrozédott; vagyis: az aromasok is “berugtak”. Ha
azonban volt el6zetes tudomasuk arrol, hogy esetleg aromat kapnak, és ezt meg is kellett
itélnilik, a két csoport élesen szétvalt: az alkoholt fogyasztok igen magas (az elsé feltételnél is
magasabb) ittassagot jeleztek, az aromas csoport azonban végig teljesen jozannak itélte
magét. A beiktatott dn-monitorozas, és az elvardsok manipulécidja tokéletesen megvaltoztatta
a viselkedést. Erdekes, hogy a kognitiv csoport, amelynek csak elképzelnie kellett, hogy iszik,
nagyon magas szubjektiv pontszamokat produkalt, szignifikdnsan és sokkal magasabbakat,

mint a legérzékenyebb alkoholos csoport. Ebbdl arra kovetkeztettink, hogy a hatasban



els6sorban nem tudatos komponensek vesznek részt. VVégeredményben vizsgalataink azt
mutatték ki, hogy az alkohol révid-tavl hatasaiban nagyon jelentés a szociélisan determinalt
placebo-hatas, ami elsésorban implicit elvarasokon alapul, és dGnmonitorozassal, az elvarasok

manipuléaciojaval csaknem teljesen torélheto.

Végil a negyedik témakorben, azaz a placebo-hatés allatkisérletes vizsgalataban mérsékelt
elérehaladast tettlink, igaz, ezt a témakdrt a péalyazatban is csak feltételesen emlitettiik. Az
igen Kiterjedt elméleti elékeszités alapjan erésen kérdésesse valt, hogy egyaltalan érdemes-e
ebben az iranyba elindulni, mivel az irodalom alapjan elsésorban az elvarasok szerepét
feltételeztiik a placebo-hatas kialakuldasaban, ezek jelenlétére allatok esetében semmilyen
forrds nem utalt (s6t inkdbb az ellenkezéjére talaltunk adatokat). Végil is a fentebb emlitett
alkoholos eredmények alapjan mégis elinditottunk egy vizsgalatot, amely az alkohol-aroma
helyettesithetéséget vizsgalja patkanyokban; e vizsgalat elsé fazisanak kiértékelése jelenleg
van folyamatban. Hipotézisiink az, hogy ha az &llatokban kialakitunk egy ismételt alkoholos
allapotot, az erre jellemzo6 viselkedés-mintazat akkor is kialakul, ha az alkoholt aromaval
helyettesitjuk. Egy kiegészité hipotézis szerint ha az allatot el6zetesen aromaval kezeltik, az
alkohol-hatas kisebb lesz, mint azoknal, akik egybél alkoholt kaptak.

Minthogy elméleti bavarkodasunk alapjan Gjabban ismét fontosnak taldljuk a tanulds és
kondicionalas szerepét is a placebo-jelenség létrejottében, egészen a kdzelmdltban ismét Ggy
hataroztunk, hogy megprobalkozunk egy Aallatkiserletes modell kidolgozasaval. Ennek

Kivitelezése azonban mar e palyazat futamidején kivil esik.

Osszefoglaléan elmondhatd, hogy a placebo-jelenség vizsgalata e palyazat egyik
legsikeresebb es legigéretesebb részévé valt, amelynek eddigi eredményei jelentosek, és

rengeteg tovabbi lehetéséget is sikertlt feltarni.
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11/2. A nocebo-jelenség vizsgalata

A nocebo-jelenség vizsgalatara el6zetesen allatkisérletek lehetéségét vetettiik fel, de csak
felteteles mdédban, mivel ilyen tipusu kutatast korabban — tudomasunk szerint — nem végeztek.
Modellként az allatkerti allatok és az intézmenyi allatorvos viszonyat valasztottuk, ez latszott
ugyanis a legjobban elérhet6 viszonylag allandé mintanak. Az elévizsgalat soran tébb oranyi
vided-felvételt készitettlink, és azokat elemezve kerestik a nocebo-hatas jeleit. Adataink
azonban elsésorban az ,,0rvos-beteg” kapcsolat zavarait, illetve jellegzetessegeit mutattak ki,
de nocebo-hatasra utald jeleket nem siker(lt azonositani. Minthogy mas allatkisérletes modell
sem igért ennél tobb eredményt, ezt az iranyt eredménytelennek tekintettuik.

Jelentésebb haladast értlink el a nocebo-irodalom felgongydlitése terén. Ebbdol
nyilvanvaldva valt, hogy ez a jelenség rokon ugyan, de messze nem tekintheté a placebo-
jelenség tukorképének, és masfajta vizsgalati megkozelitést is igényel; viszont nagyon erés
orvosi vonatkozasai vannak. Az elméleti feldolgozas alapjan nyilvanvalonak latszik, hogy a
nocebo-hatas orvosi és gazdasagi szerepe az eddig gondoltnal sokkal nagyobb, tovabba az is,
hogy sokféle betegség-keletkezési tedria (pl. szomatizacid, vagy az un. “orvosilag
megmagyarazatlan tlinetek™) relative konnyen tesztelheté modelljének is tekinthets. Az ebbél
készult magyar nyelvii 6sszefoglalonkat benydjtottuk, biralata jelenleg folyik.

Megkezdtiik a nocebo-jelenség Kisérletes vizsgalatat is, mégpedig elsé korben az un.
“hétkdznapi nocebo-hatas” témakdrében. Hipotézisiink az volt, hogy az elektromagneses terek
hatasaival kapcsolatban szdmos negativ elvaras alakult ki, és hogy ezek szdma és sulyossaga a
betegségkeletkezésben is szereplé néhany tényezé — pl. a szomatizacio — foka alapjan
jésolhatd. Noha a kiértékelés még nem fejez6dott be, Ggy tanik, hogy hipotézisink
igazolddott, valban elég sok negativ elvaras mutatkozik ebben a kérdésben, s néhany egyedi
tulajdonsdg és szemelyiség-jelleg megléte ezzel jol korrelal. Az ennek alapjan tervezett

kisérletet a kozeli jovoben inditjuk el.
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11/3. Az irritabilis colon betegség (IBS) pszichofizioldgiai jellemzése
Az irritébilis colon (IBS) korkép vizsgélatanak egyik vonulata az irodalmi héattér bovitése,
elsésorban harom iranyban:
a) A pszichoszocialis jellegii etiologiai faktorok és a betegek pszichés profilja;
b) az IBS keletkezésének Ujabb elméletei, kiilonds tekintettel az autoimmun jellegre és
az IBD-vel valo kapcsolatra; és

Az ezzel kapcsolatos irodalom feldolgozasanak eredmenyei a projektvezeté akadémiai

doktori dolgozatéban kertltek (egyelére) 6sszefoglalasra.

A vizsgalatok tobbsége az IBS és rokon kérképek pszichés tényezéinek feltarasara
irdnyultak. Tobbsegiik vagy befejezodott mar, vagy kiértékelesuk folyik. A megkiizdés és a
gyermekkori kotédés percepcidjanak szerepét vizsgalo munkankban kimutattuk, hogy ezek a
tényezok elég jol elvalasztjak az egészséges és a beteg csoportokat egymastol, de a tlinetek
vonatkozasaban hasonl6, de organikus jellegii 6sszehasonlité csoport (IBD) jéval kevéshé
kialénul el. Adataink azt is mutatjak, hogy az életminéség tekintetében az IBS csoport
rosszabbnak mutatkozik, mint — az egyebként joval sulyosabb betegsegben szenvedé — IBD

csoport. Errél a vizsgalatrdl két kozleményben is beszamoltunk.

Befejezédott az IBS betegek, illetve evés-zavaros péaciensek testkep-zavarainak
0sszehasonlitasara tervezett vizsgalatunk. Kimutattuk, hogy evészavaros tiineteket az 1BS-
betegek is mutatnak, viszont IBS-tlineteket az eveszavarosok nem. A kontroll személyek
korében is az IBS-tinetek gyakoribbak. Az 1BS-betegek erésebben fokuszalnak a
bélmikodésre, az eveszavaros betegek viszont a nyelécsovet detektaljak pontosabban. A sajat
testilkhtz valo viszonyulast tekintve az 1BS-betegekre nem jellemzé az eves-zavart Kiséré
negativ testkép, ellenben van egyfajta test-élmény zavar, ami inkabb bels6, interoceptiv

iranya.

Ugyancsak lezarult a gyermekkori visszatéré hasfajas (RAP) pszichés (elsésorban csaladi)

hatterét vizsgald program elsé szakasza. Ebben azt vizsgaltuk, hogy a IBS el6képének is



tekinthetd korkép kialakulasaban milyen pszichés jellegti valtozok (pl. alexitimia,
katasztrofizalas, fokozott fajdalom-érzékenység, stb.) allnak, illetve hogy ezek mennyiben és
milyen mértékben tulajdonithatok csaladi eredetii hatdsnak. Az alexitimia mérések a
szokasosnal magasabb (de a standard ertékelés szerint kdzepes) pontszamokat mutattak, a
fajdalommal kapcsolatos katasztrofizalas nem mutatkozott Iényeges kozvetito faktornak. Nem
mutatkozott jelentés szorongas, illetve depressziv hajlam sem a mintaban. Erdekes viszont,
hogy a tiinetek hatterében mind a gyermekek, mind az anyak jelentés szamban neveztek meg
lelki okokat. A pszichologiai tényezok kozul emlitést érdemel a gyermek negativ
onértékelése, tovabba a gyermek tarsas kapcsolatainak zavara.

Kulfoldi partnerekkel (Christine Dancey professzor és Elisabeth Attree docens, East-
London University) két kozos vizsgalatot is végeztunk. A mér publikalt munkaban azt
javasoltuk, hogy a betegseg kialakulasanak valdszintisége a kéz-dominancia viszonylataban
nem egyforma, a balkezesség kockazati tényezonek tekintheté. A masik, jelenleg publikalas
alatt levé vizsgalatban az IBS-betegek pszichés profiljanak kulturkézi osszehasonlitisat
vegeztik el. Noha az alapvet6 profilban kilénbségeket nem taldltunk, a magyar mintaban

nagyobbnak mutatkozott a depressziv hajlam, és sulyosabbnak az életminéség zavara.

Végll két olyan vizsgalat elvégzésére is mod nyilott, amit elére nem terveztiink. Ezek arra
irdnyultak, hogy az un. “orvosilag megmagyarazatlan betegségek és tiinetek” keletkezésében,
illetve terapiajaban  szerepelhetnek-e a viselkedési beavatkozasok nyoman kialakulo
immunrendszeri valtozasok. Az egyik vizsgalatban a fesziltség-kelt6 vided-jatékok hatasat, a
masikban pedig az autogén-tréning hatasat vizsgaltuk a nyalban talalhatd un. szekretoros
immunglobulin-A  (slgA) mennyiségére. Eredményeink (a maéasodik vizsgélatrol sz6lo
kdzleményt a kozeljovoében nyujtjuk be) azt mutatjak, hogy ezek a manipulacidk képesek — ha
nem is mindig a vart irdnyban — befolyasolni az ellenanyag termelését, és maguk a viselkedési

mintazatok is manipulalhatdk e hatasok csdkkentése vagy ndvelése érdekében.
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