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2003. évre a salsolinol altal kivaltott prolaktin Urit6 hatas helyének és mechanizmusanak tisztazasat, azon belil
IS:

1. asalsolinol hatas vizsgalata dopamine transzporter és

2. vesicularis monoamine transzporter génhianyos egerekbenill.

3. abelélik nyert szovetek DA, DOPAC és HVA szintjeinek meghatarozasa tiiztiik ki célul
A tervnek megfelel6en megvizsgaltuk a SAL PRL Urit6 hatdsat dopamin (DA) transzporter (DAT) és
vesicularis monoamine transzporter (VMAT) génhianyos egerekben. Az eredmények arra utalnak,
hogy a VMAT szerepe jelentéktelen, mig a DAT génhianyos allatokban a PRL valasz 25-35%-ban
gatolt. Ez utobbi adat alapjan megallapithatjuk, hogy a DAT sem jatszik kizar6lagos szerepet a SAL
kivaltotta PRL véalaszban.
Egy Véletlennek kodszonheté felismerést, nevezetesen a SALnak az immobilizacids stress-ben
tapasztalt rendkivil gyors plazma norepinephrin (NE) és epinephrin (E) csokkenté hatasat alapul véve
(Ann N'Y Acad Sci. 1018:124-130, 2004.), megvizsgaltuk a SAL prolaktin Urité hatasat norepinephrin
transzporter (NET) génhianyos egerekben is. Megallapitottuk, hogy a NET génhiany esetén a SAL
nem képes emelni a plazma PRL szintet. Ezen eredménylink komolyan felveti annak a lehet6séget,
hogy a periférias norepinephrinerg rendszer egy eddig még nem tisztazott mechanizmuson keresztiil
befolyasolhatja a PRL elvalasztast (Neurochemistry International 50(2): 427-434, 2007.).

Célul tiztik ki tovabba a salsolinol esetleges szerepének vizsgélata az ellilsé lebeny prolaktin
elvalasztasaban stressz hatasara bekdvetkezé valtozasaiban. Ezen beldl is:
1. Kilonbdzd stressz-hatdsoknak kitett allatokban tervezzilk megvizsgalni a hypothalamo-
hypophysealis rendszer salsolinol koncentracidjanak valtozasait;
2. A kezilinkben lévé salsolinol antagonista (1MeDIQ) felhasznalasaval vizsgalni kivanjuk a
stressz altal kivaltott akut prolaktin szint emelkedésének esetleges gatolhatdsagat;
A birtokunkban 1évé SAL analdg (1MeDIQ) felhasznalasaval, mely képes gatolni a SAL-indukalta
plazma PRL szint emelkedését, de nem befolyasolja az 5,7-DHT-ra, az a-MpT-ra és a TRH-ra
bekdvetkezé PRL valaszokat (Ann N Y Acad Sci. 1018:183-191, 2004.), tovabb vizsgaltuk a stressz
altal kivaltott akut PRL szint emelkedésenek mechanizmusat. Megéllapitottuk, hogy az 1MeTIQ
dozis-fliggé modon gatolja mind az immobilizacié mind a szopési inger altal kivaltott PRL (ritést
(Journal of Neuroendocrinology 16(3):208-213, 2004.), ugyanakkor rendkivill gyorsan és
nagymértékben képes emelni a plazma norepinephrin €és epinephrin szinteket. Az 1MeDIQ
katecholamin (ritést fokozd hatdsa a ganglionaris transzmisszié gatlasat kovetéen elmarad
(Autonomic Neuroscience 115(1-2): 35-40, 2004.)



2004.-re a salsolinol intravénas injekcidjat kdvetéen az eminencia mediana, a kozti-hatsé lebeny (KHL), és az

elulsé lebeny (EL) cAMP koncentracidjanak esetleges valtozanak vizsgalatat terveztiik.
Eredményeink egyértelmiien igazoltdk, hogy a SAL beadasat kdvetéen mind az EM, mind az EL
CAMP koncentracidja jelentésen megvaltozik. A mért valtozasok pontosan megfelelnek azon
valtozasoknak, melyek a szopasi inger utan az EM-ban és az EL-ben tapasztalhatoak. (Brain Research
Bull. 65(2):105-110, 2005.)

Tervbe vettiik a salsolinol ellenes antitest készitését (a salsolinolnak egy rdvid, néhany amindsavas
peptidbe épitése utan) esetleges morfoldgiai vizsgalatokhoz. Alternativ lehet6ségként mar a tervekben
is felvetettiik, hogy az elsd lehet6ség sikertelensége esetén a tisztitott salsolinol-szintaz enzim ellen
szeretnénk antitestet késziteni. Ez utdbbi ugyancsak alkalmas lett volna a salsolinol termel idegi
struktirak pontosabb megismerésére.
A SAL ellenes antitest készitése (a SAL-nak egy rovid, néhdny aminosavas peptid beépitése)
tekintetében sajnos nehézségekkel kellett szembe nézniink, nevezetesen nem sikerilt megfelel§ titert
antitestet nyerni. Ezért agy dontéttiink, hogy megprdébalunk Prof. Makato Naoi altal kordbban leirt
SAL-szintaz enzim ellen késziteni antitestet. Annak ellenére, hogy Prof. Makato Naoi az enzim
tisztitasaban segitséglinkre volt, az antitest elkészitése eddig sikertelen volt. Jollehet a tervben szerepl6
eréfeszitéseket megtettlik, azt teljesiteni nem tudtuk.

2005-ben  terveztiik megvizsgalni mind a salsolinol, mind a salsolinol antagonista (1MeDIQ) mas dopaminerg
rendszerekre gyakorolt hatasait. Igy példaul tervbe vettik megvizsgalni a motilitasra kifejtett
hatésokat.
Az 1MeDIQ fokozta az egyébként hatastalan dézisi L-DOPA-val el6kezelt egerek motilitasat, és ezt a
hatast a SAL el6kezelés gatolta. Fontosnak tartottuk tehat, hogy a szoveti katecholamin és plazma
prolaktin (PRL) szint valtozasat egyéb kdzponti idegrendszeri izgatd vegylletek, nevezetesen indirekt
DA agonistak, mint pl. az amfetamin és a metiléndioxi-metamfetamin (MDMA, extasy) adagoléasa
utan is megvizsgaljuk kisérleti modellunkben ill. a SAL-al kdlcsonhatdsban. Eredményeink szerint
mindkét stimulans gatolta a SAL eldidézte PRL urités fokozo hatéast (Neurochemistry International
50(2): 427-434, 2007.). A szoveti katecholamin mérések csakigy, mint az 1MeDIQ esetén, kdlcsonds
antagonizmust mutattak a SAL és az amfetamin, valamint SAL és az MDMA koz6tt. Itt érdemes
megjegyezni, hogy két, eddig még nem kozolt - a SE Gyogyszertani Intézetével kdzosen végzett -
kisérletben 5-6 nappal a kdlykdknek az anyaktdl vald elvalasztasa utan a pitvarban jol mérheté SAL
szintet mértunk, ami szignifikansan alacsonyabb értéket adott abban a csoportban, amikor az anyak a
terhesség alatt naponta MDMA kezelést kaptak (Székacs D, Fekete MIK, Timar J, Gyarmati Zs,
Nagy GM kozlemény eldkesziletben). Tehat a tervbe vett DA Urités vizsgalatat, kiilonds tekintettel az
L-DOPA és amphetamin okozta DA (rités fokozddasra, kissé mas kisérleti megkdzelitésben végeztiik
el, mely alapvetéen persze nem tért el a tervezettol.

A salsolinol agyi eloszlasanak pontos feltérképezése him, nstény, valamint laktalo allatok kilénb6zé

agyi struktaraiban.
E vizsgalatokat Kissé moddositott formaban egy Japan munkacsoporttal kollaboracidban végeztik el.
Megallapitottuk, hogy a SAL jelen van szamos haszonallat (tehén, disznd, juh) kozti-hatsd
lebenyében. Hasonl6an a ragcsalokban leirtakkal a SAL mind in vivo mind in vitro szelektiv és dozis-
fliggé PRL Urité hatassal rendelkezik (Domest Anim Endocrinol ...:...-..., 2007 Jan 16; Epud ahead
of print). E kisérleti eredmények birtokaban megallapithatjuk, hogy a SAL szdmos allatban jatszhat
szerepet a PRL elvalasztas szabalyozasaban.

A hatasmechanizmus in vitro vizsgalatai soran tervezziik:

1. a dopamin release vizsgalata kiulénds tekintettel az L-DOPA és amphetamin okozta
dopamin release fokozodasra;

Kisérleteinkben megallapitottuk, hogy a PRL felszabadit6 hatasa mellett a SAL jelentésen csékkenti a
stressz és az 1MeDIQ Aaltal megnovelt plazma NE és epinefrin (E) szinteket. Hasonl6 kdlcsdnhatést
taldltunk az AMPH és a SAL prolaktin-elvalasztasra gyakorolt hatasaban is (Neurochemistry
International 50(2): 427-434, 2007.). Azt is megallapitottuk, hogy a szimpatikus idegelemek altal
beidegzett periférias szervekben, mint pl. a pitvarban, 1épben, majban, ovariumban, vas deferensben,
nyalmirigyben, a SAL-kezelés a dopamin-koncentracio szelektiv csokkenéséhez vezet. A SAL-nak ez
a hatasa kivédheté AMPH elékezeléssel (Székacs D, Fekete MIK, Timéar J, Gyarmati Zs, Nagy GM



kozlemény elgkésziletben). Kovetkezeésképpen, a SAL és az AMPH kélcsonhatas egyértelmien
megéllapithatdé mind az elllsé lebenyi PRL-Urités mind a szimpatikus végzédesekben zajld
katecholamin-metabolizmus vonatkozasaban.

2. adekarboxilaz aktivitas valtozasainak kovetését;

A SAL és 1MeDIQ kezelések hatasara aromas aminosav decarboxilaz aktivitasban valtozast nem
talaltunk.

2006: A zar6 évre terveztik az esetleg elmaradt részkisérletek befejezését, tovabba a meglévé adatok
0sszegzését és kozlését. E munkalatok jelenleg is folyamatban vannak.

Az elmult négy éves (2003-2006) kutatasi peridédus alatt, eleget téve a SAL endokrin hatasainak
Osszegzesére szOlo megtiszteld felkérésnek, tarsszerzoként részt vettiink egy 6sszefoglalé munka
megirasaban (Neurotoxicology 25(1-2):193-204, 2004.), melyben a koradbbi és a jelenlegi OTKA
tdmogatassal végzett kutatasaink eredményeinek 6sszegz6 leirasara nyilt lehet6ség. A PRL elvalasztas
szabalyozasa targykorében néhany kollaboracioban végzett munka kozlésére is sor kertlt
(Endocrinology 145(4): 1695-1699, 2004.; Exp Anim. 53(5):445-51, 2004.; Ann N Y Acad Sci.
1018:105-112, 2004.) Az L-DOPA feltételezett neurotranszmitter szerepével kapcsolatos jelenlegi
ismereteket, beleértve az L-DOPA és a SAL kolcsonhatasat, egy dsszefoglalo konyv fejezeteként irtuk
meg. (In: The probable roles of DOPA as a neurotransmitter. Progress in Pharmacology and
Toxicology. Mannfred A. Hollinger eds, pp 1-6, Taylor and Franceis Publishers, London, 2005.).
Az excitatoros amindsavak PRL elvalasztasara gyakorolt hatasat részben sajat kisérleti eredmenyeink
(Brain Research Bull. 65(2):163-168, 2005.), részben irodalmi adatok alapjan ¢sszegeztiik (Review.
Endocrine 28(3): 303-309, 2005.).Tarsszerzékent részt vettiink egy a DA agonistak és a hypophysis
tumorok kezelését Osszefoglald munka megirasaban (Review. Endocrine 28(2): 101-110, 2005.),
tovabba a PRL elvalasztas circadian/extracircadian szabalyozasa targykorében néhéany kollaboréacidban
végzett munka kozlésére is sor kerult (Biomed Pharmacother 59 Suppl 1:S24-30, 2005; Biomed
Pharmacother. 59 Suppl 1:5S109-16, 2005; Biomed Pharmacother. 59 Suppl 1:S209-12, 2005;
Biomed Pharmacother. 59 Suppl 1:5213-9, 2005.)
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