A P-anyag és a Neurokinin-1 receptor szerepe
a koros agresszivitas kialakulasaban

Zaro kutatdi jelentés

A Kkisérleteink soran kovetett hipotézisink szerint a P anyag, és annak receptora, a
neurokinin 1 receptor (NK1) fontos szerepet jatszik az agresszi6 szabalyozasaban, és az NK1
receptor antagonistai hasznalhatdak lehetnek kilénbdz6 koros agresszivitassal jaro korkepek
kezelésében. Kiemelend6, hogy NK1 receptor antagonistai allatkisérletesen rendkivil
hatékonyan oldjak a szorongast és markans antidepresszans hatast fejtenek ki, tovabba
jelentds eldrelépés tortént NK1 antagonista vegytletek fejlesztéseben szamos gyogyszergyar
altal az utobbi években (human 11/111 fazisban vannak tobb nemzetkdzi cég esetében).

Kisérleteinket Wistar himeken, szdmos modern metodika, mint kilénbdz6
viselkedestesztek, radiotelemetrids méresek, t6bbszérés immuncitokémiai jeldlések, szelektiv
receptor-specifikus neuronalis 16zi6 és palyakdvetéses metodikak kombinacidjaval végeztik.

Elért eredményeink a kdvetkezdek:

1. Feltérkepeztiuk agressziv interakcio soran az aktivaloddo NK1 pozitiv neuronokat kettos
immuncitokémiai jel6léssel az agressziv szabalyozas szempontjab6l kulcsfontossagu
teruleteken. Az aktivacié markereként c-Fos immuncitokémiai jel6lést alkalmaztunk. A
legjelentésebb aktivalodott NK1 pozitiv sejtpopuléciot a hipotalamikus tAmadasi zénaban (az
egyetlen hely a patkdny agyban, ahonnan konzisztensen elektromos/kémiai stimulacioval
tdmadd magatartds valthatd ki, minden fajban megtalélhatd, konzervalt terilet) taléltuk,
tovabbi jelentds kettésen pozitiv sejtpopulécié a medialis amigdalaban volt jelen, mig kisebb,
de létez6 aktivaciot talaltunk a prefrontalis kéreg infralimbikus kérgi tertletén. Ez az
aktivacios mintazat specifikusnak tekinthetd, hiszen az agressziv interakciot megakadalyozo,
plexifallal elvalasztott, un. pszichoszocidlis stimuldcion atesett allatok agyaban hasonlo
aktivacios mintazat nem volt megfigyelheté (1. abra).

2. A hipotalamikus tdmadasi zona, illetve a hipotalamikus tdmadasi zénaban levé NK1 pozitiv
neuronok retrograd, illetve kombinalt anterograd/retrograd tracer kisérleteink szerint Kiterjedt
kapcsolatban allnak a limbikus rendszer szdmos elemével, amelyek kiemelt szereppel birnak
az agresszio szabalyozasaban. Kiemelend6 a prefrontélis kéreg infralimbikus és medial
orbitalis kérgi része, lateralis septum, medialis amigdala, periaqueductalis szirkeallomany, és
a felszallo aminerg magvak.

3. P-anyag kapcsolt saporin segitségével lokalis, a hipotalamikus tdmadéasi zonara kiterjedd
részletes szovettani vizsgalattal ellenériztik (2. abra). Az NKL1 receptort tartalmazd sejtek
szelektiv kiirtasa jelentésen csokkentette, szinte megsziintette a violens tamadéassal jaro
harapasok gyakorisagat, de nem befolyasolta sem a pihenéssel toltott idét, sem a szocialis
kapcsolatrendszer egyéb elemeit (3. abra).

4. Korébbiakban részletesen jellemeztilk a glukokortikoid hidnyhoz tarsul6o &llatkisérletes
modelllinket, amely eddigi leirasok szerint az antiszocialis személyiségzavarhoz tarsulé koros
agresszivitas legteljesebb tunettanat lefedi. Ismételten igazoltuk modelliink érvényességét, és
megvizsgaltuk az NK1 receptorokat tartalmazo sejtek kifejezédését kilonb6zé glukokortikoid
szintek mellett. Glukokortikoid hiany esetében mind az NK1 receptorokat expresszal6 sejtek
szama, mind az agressziv interakcié soran aktivalodott NK1 pozitiv sejtek szama
megemelkedett. Kuléndsen fontosnak tinik, hogy az aktivalodott NK1 pozitiv sejtek
szamaval egyenesen aranyosan né a sériilékeny terlletekre adott — potencialisan életveszélyes
harapasok szdma. A sérulékeny teriletekre irdnyuld harapasok az adott szituacidban nem
adaptiv tamadasi mintazatot jeleznek (4. abra).

5. Szisztémasan adott NK1 antagonista hatasat is vizsgaltuk az agressziv viselkedésre. A
vizsgalatainkban az NK1 receptor rendkivul szelektiv nem-peptid antagonistjat, az L-



703,606 vegyuletet hasznaltuk. Kisérleteinkben ip. 0,1 és 1mg/kg beadas utan 30 perccel
vizsgaltuk a vegylilet hatasat rezidens-betolakodo tesztben. A vegyilet hatékonyan,
dozisfuggoen (szignifikdnsan az 1mg/kg esetében) csokkentette a harapassal jard tamadasok
szdmaét intakt rezidensekben. Egyéb magatartasi hatdsa (sem a szocialis, sem a nem-szocialis
paraméterekre) a vegyuletnek nem volt. Ezek az adatok azt sejtetik, hogy az NK1 receptor
antagonistak elsésorban a harapasok végrehajtasat blokkoljak, és nem az ellenfélhez vald
agresszivitassal kapcsolatos teljes viselkedési mintazatot (tehat pl. nem a fenyegeteések
gyakorisagat) modositjak. Rendkivil drvendetes tovabba, hogy agresszio-csokkento hatashoz
szedativ hatas nem tarsult (5. abra).

6. Amint korabbiakban is jeleztiik, az altalunk felvazolt palyazat Iényegi elemét képezte egy,
az antiszocidlis személyiségzavar egyik allatkisérletes modelljének a vizsgalata. Ebben a
human populécidban jellegzetesen alacsonyabb a glukokortikoid hormonok reaktivitasa
kornyezeti kihivasokra, mely csokkent autondém reaktivitassal is tarsul. Korabbiakban
letrehoztuk ennek a jelenségnek egy allatkisérletes modelljét, melyet reszletesen elemeztiink
egy 2005-ben megjelent sszefoglalé kdzleményben. Alacsony glukokortikoid szinttel és
reaktivitassal rendelkez6 allatokban a sértilékeny testfeliiletekre adott timadasok szama (fejre,
torokra, hasra) jelentésen fokozodik az intakt &llatokéhoz képest, amelyek els6sorban nem
sériilékeny hati teriiletekre tAmadnak. Ezeken kivil, kisérletes glukokorikoid hianyban intakt
rezidensek reaktivitasahoz képest csokkent szivfrekvencia reaktivitas figyelhet6 meg egy
betolakodd megjelenésekor Wistar rezidensekben. Kisérleteink adatai szerint L703, 606
dozisfuggéen képes glukokortikoid hianyos allatok patoldgias tamadasi mintazatat
normalizalni, egyéb, agresszidval kapcsolatos viselkedesi parameterekben kifejtett markans
hatas nélkl, erésitve a hatas szelektivitasat (6. abra).

7. Szisztémas NK1 receptor antagonista kezelés nem véltoztatta meg az agressziv interakcio
sordn megjelené kardiovaszkularis reaktivitast. Az altalunk alkalmazott vegyilet keringési
rendszerre gyakorolt hatasa csekély volt, kizartunk egy fontos lehetséges, a vegyiletcsalad
hasznalhatdsagat potencialisan gatlé mellékhatas-csoport megjelenését (7. abra).

8. Végul igazoltuk, hogy a szisztéemas NK1 antagonista kezelés glukokortikoid hianyhoz
tarsul6 patoldgias tamadasi mintazat soran kialakuld, kérosan lecsokkent kardiovaszkularis
aktivaciot képes normalizalni a kontroll szintekre, tehat parhuzamosan mind a tamadasi
mintézatot, mind az ahhoz tarsul6 kardiovaszkularis indikator-mintézatot képes normalizalni
(8. abra).

Osszefoglalas

Az NK1 receptorokat kifejezé neuronok jelentésen aktivalodtak agressziv interakciok sorén
Szamos, az agresszivitas szabalyozasaban kulcsfontossagu terlleten, mint a prefrontalis kéreg,
az amigdala és a hipotalamusz. Tovabba, az NK1 receptorokat tartalmaz6 neuronok szelektiv
elpusztitasa a hipotalamikus tdmadasi zonaban egyutt jart az agresszivitas violens elemeinek a
jelentés csokkenésével. Periférids NK1 receptor antagonista adasa utan a tamadasok jelent6s
csokkenese volt megfigyelhetd, illetve a violens tdmadasi mintazatok eltiinese. Az NK1
antagonista beadésa eltorolte a violens agresszid soran megfigyelheté megvéltozott vegetativ
reakciokat is.

Adataink alapjan feltételezhet6, hogy a P anyag / Neurokininl rendszer kbzponti szerepet tolt
be az agresszivitas szabalyozasaban, és terapias potenciallal bir a koros agresszivitassal jaré
pszichiétriai rendellenessegek kezelésében.

Kitekintes

Sikerként konyveljik el, hogy az egyik vezet6 amerikai pszichiatriai folydirat cimlapjan
kozolte egyik, a témaban megjelend cikkiink abrajat, ezaltal is hangsulyozva a kodzolt
eredmények fontossagat. Remeényeink szerint eredmenyeink —bar hangsulyozottan
alapkutatési jellegtiek- hossz( tavon stratégiai attoréshez vezethetnek a koros agresszivitds
gyogyszeres kezeléseben.
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1. abra. Aktivalodott NK1 pozitiv neuronok agressziv interakcid soran. PFC: prefrontalis
kéreg, MeA: medialis amigdala, HAA: hipotalamikus tdmadasi zona. Fehér nyil: NK1 pozitiv
neuron (barna soma, DAB), sziirke nyil: aktivalodott neuron (kék/fekete nucleus, c-Fos
pozitiv, Ni-DAB), fekete nyil: aktivalodott NK1 pozitiv neuron.



(o2}
o

T [ Control
[] SP-sap partial lesion

[ SP-sap complete lesion

~
o

NK1 positive cells / frame &

20 -
*#
0 ——
HAA LH

d SP-sap

50.0 um

2. dbra. NK1 pozitiv sejtek szelektiv 1ézidja a hipotalamikus tamadasi zonaban (HAA) P-
anyag kapcsolt saporin (SP-sap) segitségevel, és a beadasok lokalizacioja. A lateralis
hipotalamusz (LH) teriiletén a 1ézié hatadsa nem volt megfigyelheto.
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3. dbra. Rezidens/betolakodd tesztben mutatott magatartds a hipotalamikus tamadasi zéna
NK1 pozitiv sejtjeinek Kiirtasakor. Elsédlegesen a nagyobb sériilést okozd harapasok
érintettek.
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4. dbra. NK1 pozitiv sejtek aktivacioja a prefrontalis kéreg (PFC, infralimbikus rész), medialis
amygdala (MeA) és a hipotalamikus tdmadasi zona (HAA) terlletén. A glukokortikoid
hidnyos allatok (ADXr) jellegzetes violens tamadasi mintat mutatnak, mely egyenesen
aranyos az aktivalédé NK1 pozitiv sejtek szamaval.
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5. &bra. Intakt Wistar himekben a rezidens/intruder tesztben mutatott magatartas szelektiv
NK1 receptor antagonista L-703,606 szisztémas ip beadasa utan 30 perccel. Az erételjesebb
harapésok érintettek kiiléndsen, nincs a vegyuletnek szedativ hatéasa.
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6. abra. Glukokortikoid hianyos himekben (ADXr) kontrollokhoz képest jellegzetesen
megemelkedik a sérllékeny terliletekre adott (fej, torok, has) tamadasok aranya, amelyet
dozisfuggoen lecsokkent szisztémas ip bejuttatott szelektiv NK1 antagonista L-703,606.
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7. abra. Intakt Wistar himekben az NK1 receptorok szisztémas antagonizalasa nem valtoztatja
meg sem a telemetrids rendszerben meért kardiovaszkularis reaktivitast, sem a
mozgasaktivitast, de kifejti a timadasi mintazatra gyakorolt hatasat.
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8. abra. Glukokortikoid hiany (ADXr) indukalta patoldgias tdmadasi mintazatot és
kardiovaszkularis reaktivitdst a kontroll, nem glukokortikod hianyos allathoz teszi
hasonlatossa az NK1 receptorok antagonizalasa. Lokomotor szuppresszio ebben a kisérletben
sem volt megfigyelheté.



