A KUTATAS EREDMENYEI
A Kutatasi téma el6zményei

Pélyazatunk {6 célja, hogy négy {0 ,,tréfikus” hormonnak (pajzsmirigyhormonok, 8sztrogén,
leptin és ghrelin) a taplalékfelvétel hypothalamicus szabdlyozdsaban jatszott szerepét kutassuk,
illetve az ezen a téren rendelkezésre all6 adatokat kutatasi eredményeinkkel érthetobbé, és a
gyakorlati €életben haszndlhatobba tegyiik. A témat a hormonhatédsok specifikus receptorokra
kifejtett 6nallo-, illetve kombinalt befolydsdnak vizsgédlatan keresztiil kozelitettiilk meg.

A “troéfikus” hormonok és a hypothalamus kapcsolata

A neuroendokrin hypothalamus szdmos endokrin funkci6 idegi, illetve integrativ kozpontja. Igy
példaul, a teljesség igénye nélkiil, a reproduktiv folyamatok, és az energiahaztartds szabalyozasa
is hypothalamicus kontroll alatt all. Utébbi tulajdonképpen Osszefoglalé elnevezés és magaban
foglalja a taplalékfelvételnek, az anyagcsere intenzitdsdnak, zsirdepok képzésének ¢és
mobilizdldsdnak és a testhdmérséklet szabdlyozdsdnak a folyamatait. A felsorolt szabalyzé
folyamatok kiilon-kiilon és egyiittesen is donté mértékben hatdrozzdk meg a szervezet
energiadllapotét és az ettdl fliggd Osszes bioldgiai funkcidt, azaz alapvetden a homeosztazisnak
nevezett bels0 bioldgiai egyensilyt. Ha pedig ehhez hozzavessziik a reproduktiv folyamatok
szabdlyozasat is, akkor elmondhatd, hogy a hypothalamus részt vesz a populécié-szintli bioldgiai
egyensuly fenntartdsdban is.

A hypothalamus bonyolult miikodésének feltétele a szabélyozott szomatikus teriiletekkel illetve
az egyes szomatikus funkciok irdnyitasara specifikalt idegrendszeri régidkkal torténd folyamatos
kommunik4cid/egyeztetés. A hypothalamus és a vele kapcsolatban 4ll6 szovetek kozotti
informdciocsere alapvetden két formdban nyilvanul meg: a periférids szovetekkel humoralis
uton, a centrdlis, féleg agyi régiokkal pedig idegi kapcsolatokon keresztiil. A humordlis dton
torténd jelzorendszeren beliil kiemelt szerepet jatszanak azok a folyamatok, amelyek
iranyitasdban, illetve az irdnyitdshoz sziikséges reciprok kommunikacioban hormonok
szolgdlnak jelzéanyagként. E rendszerben tehat a hypothalamus centralis endokrin végpontként,
mig az egyes, a hypothalamicus hormonok éltal szabalyzott €s sajat hormontermelésre is képes
szervek periférids endokrin végpontként szerepelnek.

Az endoKkrin végpontok kapcsolata

Az elmult kb. 50-60 év ezirdnyd kutatdsait az jellemezte, hogy a hypothalamus és az egyes
periférids endokrin végpontok (végpontok) kapcsolatat egyenként, azaz nem integrativ médon
tanulmanyoztdk. Az utébbi 10-15 év kutatdsi eredményei azonban tisztaztdk, hogy a
hypothalamus integralt szabalyz6 mikodése olyan idegi dramkoroket mukodtet, amelyek
egymassal morfoldgiai és funkciondlis atfedésben is vannak, és ennek kovetkeztében a
hypothalamus, mint centrélis végpont, minden szabdlyz6 mikodése hatdssal van az Osszes,
egymastol egyébként fizikailag elkiiloniilt periférids szervekre. Ez a felismerés tette sziikségessé,
hogy a periférids eredetli hormondlis jelek hypothalamicus hatésait egyiittesen vizsgaljuk, ahogy
ma mar a vildg szamos kutatdintézetében is teszik.

Jelen palyizatunkban els6sorban hypothalamusra és azokra a periférids endokrin végpontokra
fokuszaltunk, amelyek elsédleges szerepet jatszanak a tdplalékfelvétel szabélyozdsaban. Igy, a
gyomor altal termelt ghrelin, a zsirsejtek &ltal termelt leptin, a pajzsmirigyhormonok és az
osztrogén (megjegyzés: a petefészken kivil szdmos mds szovetben is termelddik, és
meghatidroz6 szerepet jatszik az anyagcserefolyamatok szabdlyozdasdban) hypothalamikus



hatdsait vizsgaltuk els6sorban, de a hypothalamicus hatdsok vizsgdlatakor elemeztiik a
palyazatban kiilon nem feltiintetett inzulin szerepét is.

Ghrelin

A ghrelin egy 28 aminosavbdl all6 orexigén hormon, amelyet eldszor Kojina €s munkatarsai (1)
izoléltak patkdny gyomorfalabdl (a fundus P/D1 sejtjei termelik).

Magzati korban a ghrelin koncentracidja a mérhetd szint alatt van, és csak a sziiletés utan 2-3
héttel emelkedik meg jelentdsen. A keringésben taldlhaté ghrelin legnagyobb része a gyomorban
termelddik, bar a hypothalamus, a hypophysis, a vese és a belek illetve a placenta is képes
nagyobb mértékii ghrelint a keringésbe juttatni. A ghrelin orexigén hormon, tehdt a
taplalékfelvételt serkenti. Ezt azon idegi korok befolyasolasdval éri el, amelyek kozvetleniil
szabdlyozzédk a taplalékfelvétellel kapcsolatos viselkedést és magat a taplalékfelvételt, valamint
az emésztést. Az eldzdeken kiviil mds élettani folyamatokra is hat, amelyek segitségével
Osszességében a szervezet energiahdztartdsit szabélyozza. Igy tobbek kozott befolydsolja a
hdszabdlyozast, a novekedési hormon (GH) termelését, a sejtosztddast, az apoptdzist, az alvés-
ébrenlét ciklust illetve a sziv és érrendszeri funkcidkat.

A legtobb ghrelinreceptor a hypothalamus nucleus arcuatusdban talalhatd, ahol az erds
étvagyserkentd hatdsi neuropeptid Y (NPY) és agouti-related protein (AgRP) egyiittesen
termelddik (NPY/AgRP neuronok), de ghrelinreceptor kimutathaté a hypothalamus egyéb
részein is, tovabbd a hypophysisben, illetve a vékony- €s a vastagbélben, a placentdban, a
vesékben, a herékben, a petefészekben, a limfocitdkon (féleg B-sejteken) és az inzulintermeld 8-
sejteken egyarant.

Kozvetleniil az agykamrdba juttatott, vagy intravéndsan adagolt ghrelin fokozza a
taplalékfelvételt, tehat noveli az €hségérzetet, tovabba tobb kutatdcsoport is kimutatta, hogy a
hormon segiti a lipogenezist €s gétolja a zsirdepok lebontdsdt. A ghrelin képes az HDL (high
density lipoprotein) molekuldhoz kotédni, amivel meggétolja, hogy az lipid molekuldkat kosson
és széllitson, ezzel csokkenti a lipidek elszallitasat a szovetekbdl. A ghrelin noveli a testsulyt €s
a zsirraktarakat, tehat elhizashoz vezet, mikOzben a szervezet vazrendszere, a csontok
novekedése érintetlen marad. Azokban a génmodositott egerekben, melyekben nem termelddik
ghrelin, semmilyen vazrendszer-novekedési rendellenességet, test-Osszetételbeli rendellenességet
illetve tdpléalékfelvétellel kapcsolatos zavart nem lehetett észrevenni. Tehdt a ghrelin egy
energia-hidnyt jelz0 hormon, amely mégsem fokozza a véazrendszerben taldlhat6 tartalékok
mozgositasat.

A ghrelin leadds legerésebb ingere az €hezés (2), amely fokozza a ghrelinszekrécié minden
paraméterét, beleértve a leadds amplitiddjat is. A vérben keringd hormon koncentricidja
éhezéskor emelkedik, taplalékfelvétel utan pedig csokken. Mér egy viszonylag rovid, példaul 24
ords éhezés 1is kivalgja a ghrelinkoncentrici6 emelkedését, azonban hosszabb tavu
taplalékmegvondsnak nincs hatdsa a taplalékfelvétel utdn mérhetd ghrelin koncentracidjara. Ez a
jelenség arra utal, hogy a ghrelin féleg a rovidtavi energiahidny esetén termelddik, és ezzel a
szervezet megprdbalja visszadllitani a megfeleld energia-egyensilyt.

A ghrelin f6 célpontja a hypothalamusban taldlhat6 nucleus arcuatus NPY/AgRP-pozitiv
idegsejtjein taldlhat6 receptorok (3, 4). A taplalékfolvétel szabalyozasa szempontjabdl a nucleus
arcuatusban eddig kétféle idegsejt csoportot azonositottak. Az egyik csoportba tartoznak a
taplalékfelvételt fokozd, orexigén neuronok (€hségsejtek, NPY és AgRP tartalmazé sejtek). A
masik csoport tagjai inkdbb a jollakottsdg irdnydban dolgoznak, azaz anorexigén sejtek. Ezek
féleg melanocita-stimuldlé hormon/pro-opiomelanokortint (a-MSH/POMC) illetve kokain- és
amfetamin 4ltal szabédlyozott transzkriptet (CART) termelik, amelyek a legfontosabb anorexigén
faktorok a szervezetben.

Hewson és munkatdrsai (5) szerint a ghrelin a hatdsat az NPY leadds serkentésén keresztiil fejti
ki. Kozvetleniill az agykamriba jutatott NPY-antagonista alkalmazdsa esetén csokkenthetd a
hormon étvigyserkentd hatdsa, de megjegyzendd, hogy AgRP-antagonista hatdsi IgG



alkalmazdsa is hasonl6 eredménnyel jart. Nakazato és munkatérsai (6) szintén leirtdk, hogy a
ghrelin serkentd hatdssal van az AgRP és NPY mRNS termelésére, de nem befolydsolja a
NPY/AgRP neuronoknak az energia-kiadds szabalyozasara kifejtett hatasat. Az eldzoekkel
0sszhangban immunhisztokémiai kisérletek is ramutattak a direkt kapcsolatra, mely a
NPY/AgRP tartalmu sejtek €s a ghrelin-tartalmu rostok kozott taldlhatd. Andrews €s munkatarsai
(7) szerint a ghrelin hatdsa az NPY/AgRP sejtekre a mitokondridlis 1égzés befolydsoldsa révén
alakul ki, valészinlileg ugy, hogy befolyédsolja a mitokondriumok osztéddsat az Un. uncoupling
protein 2 (UCP2) molekulan keresztiil.

A ghrelin evolicidés szempontbdl egy stabil molekuldnak tiinik, ugyanis éppugy megtaldlhat6
emlOdsokben, mint madarakban, hiillékben, kétéltiieckben és halakban, bar a funkcidja eltérd lehet
az egyes fajokban. Emldsokben a ghrelin serkenti a tdplalékfelvételt, csirkében viszont
kimutattak egy ellentétes hatdst is, miszerint intracerebroventricularis ghrelin adminisztracié
csokkenti a taplalékfelvételt (8, 9). Egyéb madar fajokban tovdbbra sem ismert a ghrelin pontos
funkcid6ja, bar valészintileg ott is az energia-egyensuly és hdtermelés szabdlyozdsa tekinthetd a
o feladatdnak, de a hatds mechanizmusa legnagyobb valdsziniiséggel eltér az eml6sokétdl.

Leptin

A leptin egy 16 kDa tomegli anorexigén peptid hormon, melyet a zsirsejtek termelnek. Fo
szerepe, hogy gatolja a zsirraktarak képzosédét a szovetekben, befolydsolja a taplalékfelvételt és
az energiaegyensulyt, amivel segiti az ¢él6lény tdpldlékhidnyos iddszakokhoz vald
alkalmazkoddsat. Az aminosav szekvencidt kodolé génszakaszt Geffroy és munkatarsai irtdk le
elészor 1995-ben (10), akik ,,0b” génnek nevezték el, ugyanis azt vették észre, hogy ennek a
génnek a mutécidja elhizast (obesitas) okoz. A kezdeti bizonyitékok azt mutattak, hogy a leptin
szintje Osszefliggésbe hozhatd a zsirszovet mennyiségével, ebbdl arra kovetkezettek, hogy maga
a fehérzsirszovet termeli a hormont (11). Ma mar tudjuk, hogy a 6 elddllité fehérzsirszovet
mellett tobb szovetféleségben is képzddik leptin (12), igy a barnazsirszovetben, a méhlepényben,
a petefészekben, st a vdazizomban €s a gyomorban (fundus mirigyek epitel sejtjeiben), az emld
epitel sejtjeiben, a szivben, a mdjban, a csontvelében és a hypophysisben is termelddhet.
Ezekben a szervekben parakrin és autokrin funkcidkat is ellat. Elhizott dllatokbdl szdrmazo
mintdkbdl nagyobb ob mRNS szintézis mutathaté ki, illetve a leptin-leadds mértékét a zsirsejtek
mérete is befolydsolja, miszerint a nagyobb sejtek tobb leptin adnak le.

A leptin receptorokat (Ob-R) a db gén koédolja (13). In situ hibridizaciés technikdval magas Ob-
Rb receptor szintet taldltak a hypothalamus és hypophysis sejtjeiben, ami arra utal, hogy féleg
ezek az anatémiai régiok a feleldsek a leptin hatasaért (14). Ezt az elméletet tdmasztja ald, hogy
egyszeri intracerebroventricularis leptin adagoldsa mar alacsony doézisban is étvigycsokkenést
eredményez. A kozponti idegrendszer mellett a zsirszovetekben, mdjban és a vazizomban
taldlhatdé magasabb szinti Ob-Rb mRNS szintézis, ami arra utal, hogy a leptinnek, a
taplalékfelvétel szabdlyozasan kiviil, nagyon fontos szerepe van a  periférids
lipidmetabolizmusban is.

Feltételezések szerint a leptin az a tipust leptin receptor (Ob-Ra) segitségével jut at a vér-agy
giton, de a pontos mechanizmus még nem ismert. Feltételezik, hogy Ob-Ra receptorral
rendelkezd sejtek aktivan képesek eljuttatni a vérarambdl a leptin molekuldkat kozvetleniil
azokhoz a sejtekhez, amelyek Ob-Rb receptorral rendelkeznek az idegrendszerben.

A leptin centrélis hatdsa nem kothetd egyetlen konkrét folyamathoz sem, azt inkdbb direkt és
indirekt mechanizmusok ereddje hatirozza meg. Legéltalanosabb hatdsa az, hogy az orexigén
hatdsu neurotranszmitterek szintézisét csokkenti, illetve az anorexigén molekuldk szintézisét
fokozza. A két parhuzamos hatds eredménye a taplalékfelvétel csokkenése. Ez a folyamat nem
egyirdnyd, hanem egy dinamikus egyensulyt tart fent, ami azt jelenti, hogy nem csak a leptin
befolydsolja az orexigén/anorexigén anyagok leaddsidt, hanem ezen anyagok is képesek
modulélni a leptin hatasét. A kozvetlen hatdsokon kiviil a leptin kdzvetve is képes befolydsolni a



taplalékfelvételt. Ismert példaul, hogy a leptin a periféridn fokozza a lipolizist, igy a vérben
megnd® a szabad zsirsavak koncentriciéja (NEFA). A NEFA szintén képes a kozponti
idegrendszerre hatni, igy a leptin kozvetlen étvagycsokkentd hatdsat kiegésziti. A leptin fokozza
az UCP-t (uncoupling protein) tartalmazé hypothalamicus neuronokban, illetve feltételezhetéen
mas helyeken is, a mitokondriumokban a ho- és az ATP-termelés szétkapcsoltsagat, igy fokozza
a hdétermelést. A hétermelés fokozdsa miatt az energiaegyensily a negativ irdnyba mozdul el.

A leptin f6 célsejtjei a hypothalamusban az tin. NPY/AgRP neuronok, amelyek a két antagonista
hormon (leptin-ghrelin) kettds szabdlyozdasa alatt dllnak (15, 16). A két ellentétes hatdsti hormon
interakcidja szabdlyozza az idegsejtek aktivitdsat, és igy a taplalékfelvételt.

Pajzsmirigyhormonok (PMHK)

A PMHk szdamos élettani folyamatban jatszanak meghatdrozé szerepet, melyek koziil jelen
palyazat szempontjabdl elsdsorban a taplalékfolvétel szabalyozdsara kifejtett hatdsokat foglaljuk
Ossze.

A PMHk kozé tartoz6 molekuldk tulajdonképpen jod tartalmi aminosav szdrmazékok, melyeket
a jodatomok szdma és helyzete alapjan kiillonboztetiink meg. Mig a prohormonnak tekinthetd
tiroxinban (T4) négy, addig a bioldgiailag sokkal aktivabb trijédtironinban (T3) harom joédatom
kapcsolddik az aromés gylirtikhoz. Mindkét hormon &atalakulhat reverz trijédtironinna (rT3), ami
szintén 3 jodatomot tartalmaz, illetve dijédtironinnd (T2), ami csak két jédatomot tartalmaz. A
két utébbi molekulat bioldgiailag inaktivnak tekintik.

A PMHknak kulcsfontossdgu szerepilk van a szervezet energiahdztartdsanak fenntartdsaban.
Szabdlyozzdk a metabolikus folyamatokat, az oxigénfogyasztist és a hoétermelést, tovabba
nélkiilozhetetlenek a normadlis novekedésben, fejlddésben és szaporoddsi folyamatokban
egyarant.

Emberben a keringd T3 80%-a nem kozvetlenill a pajzsmirigybdl szabadul fel, hanem a
perifériardl szarmazik, ahol T4-bdl alakul 4t a megfelelé dejoddz enzim hatdsdra. A
legjelentdsebb T3 elddllitoé szervek a mdj, a vese és a vazizom. Patkdnyok pajzsmirigyében tobb
hormon termelddik (55%), mint a periférids szervekben (17); madarakban pedig a PMHk 99%-a
a periférian szintetizalodik (18).

A pajzsmirigy mikodésének szabdlyozdsa negativ visszacsatoldson alapulé mechanizmus
(negativ feedback) révén valdsul meg. A hypothalamicus magok egy thyreotropin-releasing
hormone (TRH) nevili vegyiiletet termelnek, mely serkenti pajzsmirigyserkentd hormon (thyroid-
stimulating hormone, TSH) termelését az adenohypophysisben. Az el6z6 folyamat
eredményeként megemelkedik a vérplazmdban a T4 koncentriciéja. A megemelkedett T4
koncentracié gatlélag hat a hypothalamicus magokra, és hatdsdra csokken a TSH termelése,
ezaltal pedig a T4 koncentrécidja is.

A periférids T4-T3 atalakulast tigynevezett dejoddz enzimek katalizdljak. Harom féle dejodaz
enzimet kiilonboztetiink meg. Az 1-es tipusi dejoddz (D1) patkdnyokban féleg a kozponti
idegrendszerben, ezen beliil is a hypophysisben fejezddik ki. Alacsonyabb rendli gerincesekben,
igy halak agyaban szintén kimutattdk a D1-et, emberben viszont a D1 nem taldlhat6 meg.

Emberi agyban eddig egyediil a 2-es tipusu dejodaz (D2) kifejezddését sikeriilt kimutatni. A D2
megtaldlhaté mas emldsok, példdul patkany agyaban is (19). Legnagyobb mennyiségben az
astrocytakbol és a tanycytdkbdl (a mediobasalis hypothalamus kézelében) mutathato ki (20, 21).
A 3-as tipust dejoddz (D3) szintén megtaldlhatd a felndtt patkdnyok agyaban, elsGsorban az
eldagyban, az agykéregben, a hippocampus pyramidalis sejtjeiben, a gyrus dentatus
szemcsesejtjeiben és a pyriform cortexben. Az agynak ezen régidi a leggazdagabbak PMH
receptorokban. Ujsziilstt patkdny agydban a D3 mennyisége korfiiggs. A D2-vel ellentétben, D3-
at legnagyobb mennyiségben az idegsejtek termelik (22).

A hirom dejodaz koziil a D1 és a D2 aktivdlja, mig a D3 inaktivdlja a PMHt. (D1 savas
kémbhatas esetén szintén képes inaktivdlni a PMHt). Emlésokben az aktiv T3 termeléséért fOleg a



D1 a felelds. Az enzim kimutathaté a mdjban, a vesében, a pajzsmirigyben, a vdzizomban, a
tildében és a hypophysisben. Ezek a szervek termelik és juttatjdk be a véraramba a T3-at.

Az aktiv és az inaktiv PMH ardnyat, az aktudlis energiaigénynek és az energiakészletnek
megfeleléen, a dejoddz-aktivitdson keresztiil a periférids szovetek allitjak be. A periférids
szovetek dejoddz-aktivitdsa tobbé-kevésbé fliggetlen a kdzponti szabalyozastol.

A PMHk specifikus magreceptorokon (PMH-receptorok; Thyroid hormone receptor, TR)
keresztiil hatnak. A TR-ek bizonyos gének ligandum-fiiggd transzkripcidjat szabdlyozzak, azaz
az E2 receptorokhoz hasonléan Ok is transzkripciés faktorok (23, 24). Emlésokbol eddig
négyféle TR tipust mutattak ki: TRa 1-2 és TRB1-2, melyeket két erdsen konzervativ gén kédol
(Thra és Thrf). TRa receptort eddig csak emlds fajokban irtak le. A TR-eknek mind T3-fiiggd,
mind pedig T3-fiiggetlen funkcidja ismert.

A TRa és TR kifejez6désének mintdzata kor- és szovetfiiggd. Mig a TRa széles korben
eléfordul, addig a TRP 1-2 mRNS kifejezédése a specifikus ontogenetikus allapotokra
korlatozddik, és nagyfoku szovetspecifitist mutat. Knock-out €s knock-in kisérletekben azt
taldltak, hogy a TRa hatédssal van a szivmiikodésre, a hdszabalyozdsra, a vérsejtképzddésre, az
emésztorendszer €s a csontok érésére. A TR viszont elengedhetetlen a hormonhdztartas,
valamint az érzékszervi funkciok megfeleld6 miikodéséhez, mint a hallds, a 14tds és a tapintds.
TRa és TRP izoformdk egyiitt is képesek ugyanabban a szovetben megjelenni, és bizonyos
mértékben egymas feladatat is képesek ellatni (25, 26).

A felszivédott taplaléanyagok a vena portae-n keresztiil rovid id6 alatt a mdjba keriilnek, ahol
befolyésoljdk a dejoddzok termelddését. A szénhidritok és kisebb mértékben a fehérjék fokozzak
a hepatikus D1 gén kifejez6dését, mikozben csokkentik a D3 aktivitdsat. Evés kozben a méjba
jutd taplaldanyagok élettani mértékben megemelik a vérben keringd T3 koncentricidt, ami a
hypothalamus ventromedialis magjan keresztiil fokozza az étvagyat. Tehét az evés a T3 hormon
segitségével egy ongerjesztd folyamatban fokozza az éhségérzetet.

A T3 koncentrici6janak megemelkedése elsdsorban a tdpanyag energiatartalmatdl fiigg, és
viszonylag fiiggetlen a vér gliikéztartalmatdl. Ugyanakkor az éheztetés a T3 koncentracigjanak
csokkenését idézi eld. Az éhezésre a szervezet a T4 koncentracidjanak megemelésével valaszol,
ezen a téren azonban jelentds faji kiilonbségek figyelhetok meg.

Kisérleti eredmények alapjan (rdgcsalok, féemldésok) dltaldnosan elmondhaté, hogy a T3 a
hypothalamusban taldlhatd orexigén neuronok (neuropeptid Y/Agouti-related protein,
NPY/AgRP neuronok) aktivdldsa révén valtja ki a taplalékfolvételt. A T3 ezekre a sejtekre a
leptinnel és a grelinnel egyiittesen hat. Coppola és mtsai (27) egyértelmilien bizonyitottdk, hogy a
nucleus arcuatus NPY/AgRP neuronjai a hypothalamicus tanycytakon keresztiil jutnak a T3-hoz.

Osztrogén (E2)

Az E2 elsOsorban a petefészekben és a fejlodo tiiszokben termelddik, de a szervezetben mashol,
tobbek kozott a zsirszovetben €s az agyban is szintetizalodik. A zsirszovetben szintetizalédott E2
a plazma E2 koncentraci6jdhoz is jelentosen hozzajarul. A zsirszoveten kiviil jelentds aromataz
(E2-szintetdz) aktivitds figyelhet6 meg az izomban, a bor fibroblast sejtjeiben, az
osteoblastokban és a csontok osteocytaiban, a vascularis endotélben és az aorta simaizom
sejtjeiben, a Leidig-sejtekben, valamint az agy szdmos teriiletén, igy a medialis preopticus
areaban, a hypothalamus rostralis-mediobasalis régi6éjdban és az amygdalaban. Az 6sztrogének
majdnem minden sejttipusra hatnak, elsésorban szabalyoz6 és tréfikus funkciéjuk van.

Himivardakban az E2-re jellemz6 szabdlyozds a tesztoszteron aromatizacidja révén valosul meg,
amelynek elsddleges, petefészek-fiiggetlen forrdsa a zsirszovet. Ujabb kutatdsok eredményeként
az is kideriilt, hogy az agy is képes prekurzorokbdl neuroszteroidokat, koztiik E2-t is eldéllitani.



Kordbban az E2-t a f6 n6i nemi hormonnak tekintették, amely a hypothalamicus idegsejtekre hat,
és szinaptikus atrendezddést, valamint a hypothalamicus neurondlis kapcsolatok atrendezddését
indukdlja, ezdton alapvetd szerepet jatszik a GnRH-felszabadulds szabdlyozdsaban ¢és
kovetkezésképpen az agyalapi mirigy luteinizdlé6 hormonjanak elvdlasztisdban. Megjegyzendo,
hogy a synapticus plaszticitds fontos szerepet jatszik a leptin valamint a grelin hatdsdnak
hypothalamicus kozvetitésében is (28), illetve ugy tlinik, hogy ezen hormonokkal egyiittesen
valtja ki a hypothalamus synapticus 4trendezddését. Feltételezéseink szerint az E2 6nmagéban is
képes synaptogen hatds kivaltdsara a hypothalamusban, minthogy az aktudlis plazmaszintje a
petefészek ciklusat és az éhségérzet kialakuldsat egyarant befolyésolja.

Az E2 ugynevezett trofikus hormonként is ismert (azaz a sejtek és szovetek fejlodését
szabdlyozza), valamint az energiahaztartist és az €hségérzet kialakuldsit egy igen komplex
mechanizmuson keresztiil befolydsolja. A morfoldgiai €s immunhisztokémiai tanulmanyok arra
utalnak, hogy a hypothalamusban 1évé hormondlis interakciok alapja egyrészt az idegsejtek
Osszetett, az E2-re, leptinre, grelinre és a pajzsmirigyhormonokra vonatkozé érzékenysége €s
reaktivitdsa, masrészt pedig a hypothalamicus neurotransmitterek, neuropeptidek és neuronalis
enzimek eloszlasdnak specidlis mintdzata.

A szaporodasi folyamatok neuroendokrin szabdlyozdsa, illetve a taplalékfolvétel és a
testhomérséklet szabdlyozdsa az érintett szabdlyozdé neuronok tekintetében nagyfoku atfedést
mutat.

Ezen funkcidk osszehangoldsa feedback mechanizmusokon alapul, amelyek afferens-efferens
jelei a hypothalamo-hypophysealis tengely végpontjainél felszabadulé periférids hormonok. A
periférids humordlis jelek eljutnak a hypothalamus sejtjeinek megfeleld receptoraihoz és
kiillonboz6 inter- és intracelluldris jelzérendszereket aktivdlnak: ez a hypothalamus specifikus,
Osszetett szabdlyozé miikodésének az alapja.

Kisérletes megkozelités

A fentiekben részletezett kutatdsi eldzmények és tudomanyos hattér utan jelen palydzatunkban
arra vallalkoztunk, hogy a felsorolt trofikus hormonok legfobb hatdsmechanizmusat
tanulmanyozzuk, és az eredményeket integrativ szemlélettel interpretdljuk. A hormonok, koztiik
az altalunk vizsgaltak is, ma mdr szdmos ismert mechanizmuson keresztiil képesek kifejteni
celluldris hatésaikat. Igy pl. a legismertebb mechanizmusok a hormonok specifikus receptorain
keresztiil, génaktivalast, de plazmamembranba épiilt ligandumkotd domének aktivalasat és ezt
kovetd intracelluldris kaszkddrendszerek miikodtetését is magukba foglaljdk. Mi a jelen
palyazatban arra voltunk kivéancsiak, hogy milyen mdédon szabdlyozzdk az egyes hormonok
onmagukban, illetve kiilonféle kombindcidkban (ldsd késObb) az & specifikus receptorainak
expresszigjat transzkripcids és transzlacios szinten. Kisérleti modszereink a pélyazatban leirtak
szerint mind in vitro, mind pedig in vivo mddszereket feloleltek (1asd a palydzatban részleteiben
is megadott kisérleti mdédszertant).

OTKA tamogatassal elért eredmények

Jelen palyazat eredményeirdl célszerlinek tartottuk két kiillon szempont szerint beszamolni: I)
Osszefoglaljuk azokat az eredményeket, amelyeket folydiratban és/vagy konferencidn mar
publikéltunk; II) A még feldolgozas alatt 4ll6 adatok-eredmények (amelyek publikdldsa még
folyamatban van, illetve ezutidn kovetkezik) alapjdn integrdlt szemlélettel Osszesitjiik és
interpretdljuk az eredményeinket.

I) Az eddig publikdlt eredményeink (29-33) javarészt in vitro kisérleti koriilményekbol
szarmaznak, és a PMHk és az E2 sajat és egymads specifikus receptoraira kifejtett individudlis és



kombindlt hatasait jellemzik. A kisérleti mddszertan kovette a pédlyazatban leirtakat, azzal a
technikai kiegészitéssel, hogy minimadlis metodikai médositdssal az in vitro mintdkbdl szarmazd
PCR és Western blot eredményeket kozvetleniil is Osszehasonlithatova tettiik in situ mintak
eredményeivel. E mddositdssal az eredményeinket annyival is értékesebbé tettilk, hogy
szamszer(i formaban mutathattuk be a sejttenyészetekbSl (1. Abra) szdrmazé eredmények
élettani relevancidjat.

1

1. Abra. GFAP (glial fibrillary acidic protein) immunhisztokémiai azonositdsa primér kisagyi
sejtkdltiraban. a: Azon tenyészetek, amelyeket nem kezeltiink cytosine -D-arabinofuranoside-
dal (AraC-), GFAP-immunoreaktiv gliasejteket tartalmaztak (nyilak). b: A negativ kontrol
kisérletekben a primér ellenanyag kihagyasa sikertelen GFAP-jelolést eredményezett (AraC+). A
kis nyil egy szemcsesejtet mutat. ¢: A cytosine B-D-arabinofuranoside-dal kezelt (AraC+)
kultardk elhanyagolhatéan kisszamu, elszortan elhelyezked6 GFAP-pozitiv sejtet tartalmaztak,
amelyek nytlvanyokat nem novesztettek, de glia-eredetiiket a GFAP-pozitivitds jelezte. Mérték:
50 pm.

A kovetkez6kben bemutatjuk az egyes vizsgalt hormonoknak a PMH receptorokra (PMHR, alfa
é/s béta; az dbrdkon thyroid hormone receptors, TRs, 2-3. Abra) és E2 receptor-bétira (ERD, 4.
Abra) kifejtett szabalyzohatdsokra vonatkozé eredményeinket.



PMHRalfa (TRa)

TRalpha mRNA and protein expression levels after hormone
treatments in the presence (AraC-) or absence of glia (AraC+)
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TRalpha mRNA expression
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2. Abra. TRa mRNS és fehérje hormonkezelést kovetd expresszid szintjei glia jelenlétében
(AraC-) és hidnyaban (AraC+). a: TRo mRNS expresszi6. A TRa mRNS- és TRa fehérje
expressziok mintdzata jelentdsen eltért egymdastél. Minden AraC+/- mintdban szignifikdnsan
magasabb TRa mRNS szintet mértiink, mint az in situ kontrollokban. b: TRa fehérje expresszid.
Altaldnossdgban, az AraC- mintdkban, a TRa fehérje expresszié megegyezett az in situ
eredményekkel. E2-kezelés hatdsdra azonban a TR szintekben, az in situ eredményekhez képest
szignifikdns csokkenés volt tapasztalhatd. Az AraC+ mintdkban, ahol a glia novekedését és
szaporoddsat gitoltuk, a TRa szignifikdnsan csokkent az in situ-hoz képest. Roviditések (2-4
Abrékon): ntC: nem kezelt kontroll; E2: 6sztrogén; T3: triiodothyronine; T4: thyroxine; AraC+:
cytosine P-D-arabinofuranoside-dal kezelve; AraC-: cytosine B-D-arabinofuranoside-dal nem
kezelve. Szignifikancia szintek: egy betli, ha p<0.05; két betli, ha p<0.01; harom betli, ha
p<0.001.



TRbeta mRNA and protein expression levels after hormone
treatments in the presence (AraC-} or absence of glia (AraC+)
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3. Abra. . TRb mRNS és fehérje hormonkezelést kovetd expresszid szintjei glia jelenlétében
(AraC-) és hidnyaban (AraC+). a: TRb mRNS expresszi6o. Ahogyan a TRa mRNS esetében, ugy
a TRb mRNS expresszié szintje is minden esetben magasabb volt, mint az in situ kontrollok
esetében. A qPCR és Western blot eredmények Osszehasonlitdsa ravilagitott, hogy a TRa-hoz
hasonléan a TRb mRNS[AraC+] értékek magasabbak voltak, mig a TRb fehérje[ AraC+] értékek
alacsonyabbak voltak, mint a megfelel0 in situ szintek. b: TRb fehérje expresszi6. Ahogyan a
TRa-ndl, az atlagos TRb fehérje expresszié szint az AraC- csoportban az in situ mintdk
szintjéhez 4&llt kozel, mindazondltal a nem kezelt AraC- kontrollokban szignifikdnsan
alacsonyabb TRb protein szintet mértiink. Minden hormon kezelés az AraC- csoport magasabb
TRb szintjét eredményezte, mint amit a nem kezelt AraC+ kontrollokban taldltunk (az
E2+T4[AraC-] kivételével, ahol a kiilonbség nem ért el szignifikdns szintet). Minden AraC+
csoportban szignifikdnsan alacsonyabb TRb expressziot mértiink, mint az in situ mintdkban.



ERbeta mRNA and protein expression levels after hormone
treatments in the presence (AraC-) or absence of glia (AraC+)
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4. Abra. . ERb mRNS és fehérje hormonkezelést kivetd expresszié szintjei glia jelenlétében
(AraC-) és hidanyaban (AraC+). ERb mRNS expresszi6. A PCR és Western blot eredmények
Osszehasonlitdsa ravilagitott, hogy mikozben a tenyésztett sejtek a szamukra Uj kisérletes
koriilményekhez alkalmazkodtak, mind az ERb mRNS, mind pedig fehérje expresszidjuk
magasabb lett, mint az in situ kontrolloké.
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Fontos itt megjegyezniink, hogy az in situ adatok, amelyek a kiiiltetett sejtekkel azonos koru
allatokbdl szarmaztak, olyan Osszehasonlitdsi alapul szolgéltak, ahol a mintavételkor a szdveti
integritds €s a sejtkornyezet teljesen intakt volt. Ehhez képest az AraC+/- kultirdkban a szoveti
integritds megsziint, tovdbba az AraC+ kultirdkban a glidt elroncsoltuk; Az E2 csoportokban
PMH hidny allt fenn, a T3/T4 csoportokban E2 hidny volt, és a nem kezelt AraC+/- kontrollok
E2 és PMH hidnyosak is voltak (tisztdban vagyunk azzal, hogy az ilyetén elemzés meglehetdsen
leegyszertsitett, minthogy a felsoroltakon kivilil szdmtalan egyéb valds kiilonbség is van az in
situ és in vitro biologiai anyagok kozott).

A fent dbrazolt eredmények a kovetkezo f6 pontokba csoportosithatd jelentéssel birnak:

- A szoveti integritds elveszitése intenzivebb E2 és PMH funkciét eredményez, valdsziniileg
annak érdekében, hogy a sejtek a lehetd legjobban alkalmazkodjanak az 1j kornyezetiikhoz, és
hogy a lehet6 legéletképesebbek maradjanak.

- A TRa,b mRNS[AraC-] vs TRa,b mRNS[AraC+] és protein[AraC-] vs. protein[ AraC+] kozotti
jellegzetes kiilonbségek arra utalnak, hogy a glia kulcsszerepet jatszik a neurondlis TRa,b protein
bioszintézisben, minthogy a normadlisndl magasabb TRa,b mRNS expresszi6 a normalisnél
alacsonyabb TRa,b protein szinttel parosult a glia hidnyaban.

- Az ERDb gén transzkripcidjanak és transzlacidjanak kiegyensulyozottsaga kevésbé glia-fiiggd,
mint a TR géneké.

- Az AraC- csoportban a szoveti integritds elveszitésekor csak jelentdsen emelkedett
transzkripcids aktivitdssal tarthat6 fenn az in situ-ra jellemz6 TRa,b fehérje expresszié szint (az
E2[AraC-] csoport kivételével). PMH hidnyos dllapotban viszont (E2 kezelés) még a
megemelkedett transzkripcid sem tudott az in situ mintdkban mért TRa fehérje szintet
eredményezni.

TRa

Eredményeink alapjan vildgossa valt, hogy a glia szerepe az eredmények alakitdsidban az
alkalmazott hormontdl fiigg. Mindazonaltal, altaldnos glia-hatds nem volt tapasztalhat6 PMH-
hidnyos 4llapotban (E2[AraC-]), minthogy a TRa protein expresszi6 az E2[AraC+/-]
csoportokban egyarant az in situ szint alatt maradt. Ez arra utal, hogy a TRa fehérje expresszio
tekintetében a glia a PMHKk, és nem az E2 hatdsat mediélja, azaz amikor a glia jelen van, a TRa
protein expresszié a PMHkon, és nem az E2-n mulik. A vizsgélt glia sejtek, T4-T3 konverzids
képességiiknél fogva képesek a neuronok szdméra T3-t prezentdlni. Emellett megjegyzendo,
hogy a ,folos” T3-t a neuronokban lévd 3-as tipusu deioddz enzim deaktivdlja. Annak
érdekében, hogy az idegsejt idonek eldtte deaktivélja a T3-t, a glia gétolni tudja a neurondlis 3-as
deioddz aktivitasidt. Ez az idegsejtek és glia kozotti interaktiv mechanizmus lehet az alapja
annak, hogy a TRa,b[AraC+/-] protein expresszid kozel azonos volt. Ha az idegsejtek E2/PMH
hidnyos, vagy csak E2 hidnyos allapotban voltak, ez nem eredményezte a normédl TRa protein
expresszi6 szignifikdns megvaltozasat, bar a kozépértékek valamelyest csokkentek. Ha azonban
a glia miikodés kiesett (ntC[AraC+]), az eldbbi csokkenés szignifikdns szintet ért el, és
meglehetdésen magas, és erdsen varidbilis mRNS szintekkel parosult. Utébbi kezeléstdl fiiggd
variabilitds mutatja, hogyan probalnak az idegsejtek viszonylag egyenletes, bar a normalisnal
alacsonyabb TRa protein szintet fenntartani a glia hidnydban. Osszességében, a kozépértékek
tantisdga szerint glia hidnydban a TRa mRNS [AraC+] inkdbb fiigg az E2-t6l, mint a PMHk-t6l.
Ezen til, a kozépértékekben mutatkozé nagyfokud variabilitds azt mutatja, hogy azon idegsejtek,
amelyek gliamentes kornyezetben vannak, transzkripcids szinten nagyfoki alkalmazkodo
képességgel birnak annak érdekében, hogy egy relative kiegyenstlyozott TRa,b fehérjeszintet
tartsanak fenn.

11



TRb

Az eredmények alapjan ugy tlinik, hogy a normal TRb protein expresszid fenntartdsa a glia altal
medidlt folyamatokon mulik. Glia jelenlétében (AraC- csoportok), csak a PMH-kezelt
csoportokban volt mérhetd in situ-hoz hasonlé TRb protein expresszid. Az E2[AraC+/-]
csoportok Osszehasonlitdsa alapjan megéllapithaté volt, hogy a glia mind az E2, mind pedig a
PMH hatédsokat medidlja.

A TRa-hoz hasonléan, a TRb fehérje értékek mogott is jelentdsen emelkedett mRNS szintek
alltak.

ERb

Taldn a legszembeszokébb eredmény az ERb mRNS és fehérjeszintek in situ-hoz képest
egyarant megemelkedett szintje. Ez a jelenség arra utal, hogy a szoveti integritds elvesztése az
ERDb mind transzkripcids, mind transzlaciés szintli megemelkedését indukélja, mégpedig a glia
jelenlététdl vagy hidnyatdl fiiggetleniil. Véleményiink szerint, amit irodalmi adatok is
aldtdmasztanak, ez a tenyésztett neuronoknak egy reparativ/regenerativ védlaszreakcidja lehet a
vitalitdsuk lehetd legmagasabb szinten tartdsa érdekében (34, 35). A ligandum-fiiggd TR- és ER
transzkripcidés eredmények tekintetében tobb hasonldsag is megfigyelhetd. Példaul, a glia
jelenlétében a kozépértékek kozelebb dlltak egymdashoz, mint a glia-mentes kézegben. Ezen
kiviil, egyértelmi kiilonbségeket lehetett tapasztalni a hasonléan kezelt glia mentes és gliat is
tartalmaz6 csoportok értékeinek nagysaga €s variabilitdsa kozott is, ami egyértelmiien mutatja a
glia szerepét a neurondlis ERb gén transzkripcid terén. Masrészrol viszont a vizsgélt idegsejtek
az ERD transzkripcids szinten nagyfoku alkalmazkododkészséget mutattak, valosziniileg annak
érdekében, hogy az alkalmazott kisérletes koriilményeknek megfelelé legoptimdlisabb ERb
fehérje szintet ki tudjdk alakitani.

Szintén fontos és érdekes megfigyelésiink, hogy mig az AraC- vs. AraC+ ERB mRNS értékek
meglehetdsen kiilonb6zd mintdzatot mutattak (ezéltal jelentds glia hatast jelezve) az ERDb
transzkripcié terén, az AraC- és AraC+ ERP protein expresszié értékek sokkal kevésbé
kiillonboztek egymadstdl. Ez arra utal, hogy a neuronok fentemlitett alkalmazkod6 képessége
egyben tompithatja a glia esetlegesen kies6 miikodésébol fakado tiineteket. Ez a gondolat
azonban felveti a kérdést, hogy mi is a glia konkrét szerepe a neurondlis ERb (és TRa,b)
expresszidjanak szabdlyozdsdban, tekintettel arra, hogy az ERb (é€s TRa,b) protein expresszids
szintek nem mutatnak egyértelml glia-szabédlyz6 szerepet. ERb-t a neuronokban és a glidban
egyarant kimutattak (36, 37), ennél fogva ésszerlinek tlinik feltételezni, hogy azon
mechanizmusok, amelyek az ERb expressziot az adott koriilményekhez igazitjdk, mindkét
sejttipusban megtaldlhatok. Ez a feltételezés nem zdrja ki a glia-neuron interakcidok lehetOségét
annak érdekében, hogy mindkét sejttipus jelenléte esetén, azaz fizioldgids helyzetben, a két
sejttipus egymadssal szinkronban alakithassa a koriilmények 4dltal megkivant ERb
bioszintézisének intenzitasat.

I1. Az Osszesitett eredmények interpretalasa

Mint kordbban emlitettiik, a ghrelinre és leptinre vonatkozé eredményeink még elemzés alatt
vannak, igy publikélasukra is csak a kozeljovOben keriil majd sor. Ezért reméljiik, hogy az eddigi
Osszesitett eredmények alapjan kielégitd mddon tudjuk interpretdlni az egyes hormonadlis
kolcsonhatdsokat, természetesen figyelembe véve az erre vonatkozé szakirodalmi adatokat is
(38-41).

Az 0sztrogén és pajzsmirigyhormonok kozti interakciok

A klinikai vizsgalatok azt mutatjdk, hogy a pajzsmirigy rendellenességek és az inzulin
érzékenység gyakrabban fordul elé az idésebb ndi korosztdlyban, mint a férfiakban. Ennek
pontos oka, illetve a PMHk €s a nemi hormonok hatdsa kozotti Osszefiiggés még nem teljesen
tisztazott. Menopauzat kovetden azokndl a n6knél, akik E2 kezelésben részesiiltek, alacsonyabb
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szabad T3 és T4 koncentracié mellett is fenntarthaté a szérum normal TSH koncentracidja (42).
Normal pajzsmirigy mukodésti, illetve hypothyroid patkdnyok esetén az E2 kezelésnek nincs
hatdsa a szérum TSH koncentricidjara. Azonban amikor a hypotyroid patkanyok az E2 kezelés
mellett T3-at is kapnak, a TSH koncentraciéja megemelkedik. Feltételezhetd, hogy az E2 kezelés
befolydsolja a TR kifejez6dését a hypophysisben. Ugy tinik tehét, hogy a nemi hormonok
hatdsdra az agyalapi mirigy thyreotrop sejtjei érzékenyebbé valnak a PMHkra.

A PMHk az energiahdztartds szabdlyozdsian tdl szerepet jdtszanak a fotoperiodicitds
kialakitasdaban, illetve befolyédsoljdk a szexudlis viselkedést himekben és ndstényekben egyarant.
A PMHk és a nemi hormonok egyarant szabadlyozzdk az energia homeosztazist és az
alapanyagcserét, megfelel6 membréan illetve magreceptoraikon keresztiil. Ezek a mechanizmusok
negativ visszacsatolds révén szabdlyozdédnak a hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengelyen,
a hypothalamus-hypophysis-gonad tengelyen, valamint az un. * hypothalamus-bél” korforgdson
keresztiil. Emellett a PMHk hozzdjdrulnak a nem reproduktiv folyamatok fenntartdsdhoz
madarakban és emlésokben egyardnt. Igy példdul a mitokondriumok, az endoplazmaticus
reticulum, a plazmamembrin, a synapsisok megfeleld miitkodését, a lipogenezis, a lipolizis, a
termogenezis, a novekedés, a fejlodés, a differenciacié, és a mielinizdcié folyamatait
szabdlyozzdk. A fent emlitett hatasokon kiviil a PMHk és az E2 is jelentdsen befolyasoljak a nok
kedélyéllapotat, amely alapjdul szolgdl a tipldlkozasi magatartds kialakuldsanak, és amelyek
szignalizacids utjai a hypothalamicus magokban futnak 0ssze. Ilyen mechanizmus lehet példaul
az egyes ER és TR izotipusok kozotti atfedés, mely az egyes receptorok genomikus
kifejez6désében nyilvanul meg. Csabito lehet ezen a ponton azt feltételezni, hogy az E2 és PMH
receptorok funkcidja kozott is atfedés taldlhatd, azonban ezen receptorok ko-lokalizacidja azt
mutatja, hogy kiilonb6z0, egymdssal nem atfedd funkcidkkal rendelkeznek. Ezeket az
eredményeket tdmogatjdk a knock-out kisérletek is, melyek szerint az egyes izotipusok kiilon,
specifikus funkciokkal rendelkeznek. Masrészr6l azonban lennie kell egy olyan
mechanizmusnak, mely az E2 és PMHk egyiittes jelenlétét dolgozza fel, és az igy kialakuld
kozos jelek befolyasoljak az alapvetd élettani funkcidkat, mint példaul az éhségérzetet, az
onkéntes takarmanyfelvétel és a homeosztazis.

Mind az E2, mind pedig a PMH receptorokat ligand-fiiggd transzkripcids faktoroknak tekintik,
melyek a megfeleld nukleotid szekvencidnadl a sajait HRE-ihez (HRE, hormone response element)
képesek kapcsolddni. E szekvencidk bizonyos szakaszokon identitdst mutatnak (identical half
sitt. AGGTCA), ami, legaldbbis elvileg, lehetdséget biztosithat mindkét hormon tipus, mint
ligandum kotddésére. Az azonos szekvencia ellenére a receptorok kozti dtfedés nem jellemzd.
Ismert példaul, hogy hibds TRal gatolni képes az E2 hatdsat anélkiill, hogy a AGGTCA
szekvencidhoz kapcsolddott volna (43). Azok a tanulmanyok, melyek a TRal E2-re kifejtett
gatl6 hatasat irjak le, azt sugalljak, hogy az ERek és TRek egyiittmiikodve ligandum-fiiggd és
izotipus specifikus modon befolyasoljak az E2 hatdsara kialakulé génexpressziot. A TRa-val
ellentétben a TRP1 illetve TRP2 nem képes teljesen gétolni az E2 hatésat, de ezek a receptorok is
jelentosen csokkentik az E2-medidlt transzkripcids aktivitast. Tehat ugy tlinik, hogy az egyes E2
és a PMH receptorok egyarant rendelkeznek egy hasonlé kozponti DNS-kotd résszel, amivel
promoter részekhez kapcsolddnak, igy képesek komplexen modulélni a transzkripciot.

Ismert, hogy a T3-ra reagdlé DNS elemek kozel felénél a DNS szekvencia megegyezik az un.
»estrogen responsive element” (ERE) szekvencigjaval, tehat PMH receptorok is képesek
lehetnek egyes ERE-hez kapcsolédni. Ez megfigyelhetd példaul egyes hypothalamicus
receptorok kifejez0déséért felelds gének esetében. A tdpldlékfelvétel hypothalamicus
szabdlyozdsa tekintetében fontos lehet, hogy patkdnyokb6l szdrmazé hypothalamicus
sejtmagkivonatbol egyardnt kimutathaté mind a pajzsmirigyhormon-, mind az dsztrogénreceptor,
illetve mindkét receptor tipus képes lehet a preproenkefalin gén prométerszakaszahoz kotddni.
Ezért gy gondoljdk, hogy a két receptor tipus egyiittesen, egymds hatdsit befolyasolva hat a
preproenkefalin kifejezodésére (44, 45). Az oxitocinreceptor promoter szakasza is olyan HRE
szekvencidval rendelkezik, melyhez tobb, a magreceptorok szupercsalddjdba tartozd receptor
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képes kapcsolddni, igy itt is valdszinli, hogy a PMH befolydsolja az E2 hatdsdra kialakul6
oxitocin mRNS kifejezddést, és az oxitocinnal 0sszefiiggd viselkedést. A progeszteronreceptor,
mely fontos a szaporodéssal kapcsolatos viselkedés szabdlyozasédban, illetve a normal ndi ciklus
sordan megjelend étvagy emelkedéséért is felelds, olyan promoter régidval rendelkezik, melynek
ERE szakaszdhoz a megfelel6 ligandum megkotése utan szintén kotddhet PMH receptor (46).
Ugy tiinik tehdt, hogy a PMHk tompithatjdk az E2-fiiggd szexudlis viselkedési mintdkat,
mégpedig a hypothalamicus magokban taldlhaté specidlis receptorokon keresztiil. Ugyanigy
val6szintsithetd, hogy a két hormonreceptor tipus interakcidja révén szabdlyozodik a
taplalékfolvétellel kapcsolatos viselkedés is.

Az utébbi 30 évben rengeteg cikk foglalkozott a PMHk és E2 interakcidjaval. Ma mar
altaldnosan elfogadott dlldspont, hogy genomikus hatdsuk révén a két hormoncsaldd egyiittesen
aktivdlni vagy éppen elnyomni képes egyes gének kifejez0dését, illetve, hogy az egyes
hormonok nem genomikus uton, kiilonb6z6 membranreceptorokon, és intracelluldris jelatvivo
utakon is képesek befolydsolni a sejtek miikodését. Patkdnyok reproduktiv viselkedésének
vizsgalatdval (pl. lorddzis-tartds) kimutattdk, hogy a nemihormon-fiiggd hypothalamicus gén-
kifejez6dést és a viselkedést olyan synapticus ,,inputok” alakitjak ki, melyeket az E2 receptorral
Osszefiiggd neuroendokrin funkcidk befolydsolnak. Példaul a TRal és TRp-t kédolé géneknek
ellentétes hatdsa van a ndi nemi viselkedés szabdlyozdsidban. A TRal a ventromedialis
hypothalamusban (VMH) gatolja az E2-szenzitiv géneket kifejez6 hypothalamicus egyes
neuronokat (példdul preproenkefalin-tartalmi idegsejtek), de nem befolydsolja azt az
amygdalaban és a putamenben. Osztrogénnel kezelt, ovariectomizalt egerekben a magas dézisi
PMH kezelés csokkenti a lordézis viselkedés kialakuldsat. Az E2 Onmagdban emeli az
hypophysealis RNS szintézist, de a T3 csokkenteni képes az E2 hatdsit. Azok a kutatdsok,
melyek a két nem kozti kiilonbségeket vizsgédljdk a hypophysisben, kimutattdk, hogy
nostényekben ovariectomia utdn szignifikdnsan csokkent az agyalapi mirigy tomege, illetve az
ossz cellularis RNS szintje, himekben viszont éppen ellenkezoleg, a gonadectomidt kovetden a
hypophysis tomege és az RNS szintek is novekedtek. Osztrogénkezelés hatdsira azonban
szignifikdnsan emelkedett a hypophysealis RNS-szint az ovariectomizdlt ndstényekben (a
gonadectomizalt himekre nem volt hatdssal), egyidejii T3 adagolds gétolta az 0sztrogén hatdsara
kialakul6 RNS emelkedést.

A PMH receptorokrdl ismert, hogy képesek kotddni az ERE-hez, igy gatolni tudjdk az E2-fiiggd
transzaktivaciot (47). A reproduktiv funkcidkat és a viselkedést szabdlyozd agyi teriiletek
szerepet jatszhatnak az éhségérzettel kapcsolatos viselkedések szabdlyozdsdban is, példdul a
taplalék felkutatdsiaban vagy maganak az éhség érzésének kialakitdsaban. Ilyen agyi teriiletek
példaul a bulbus olfactorius, hippocampus, vagy a cerebellum granularis rétege, ahol a TRal és
TRa2 szintje a legmagasabb.

Osszefoglalva, az E2 receptorok és a PMH receptorok egyiittesen képesek aktivalni illetve
szupresszalni célzott génszakaszokat, bar ismert, hogy az egyes hormonok egyéb, membranhoz
kotott receptorral is rendelkeznek, melyek nem genomidlis mechanizmusokat inditanak el,
példdul ioncsatorndk, intracelluldris Ca®* csatorndk aktivéldsa, vagy G-proteinhez kapcsolt
intracellularis kaszkad folyamatok beinditdsa.

Ghrelin és leptin interakciok

Emldsokben a ghrelin serkenti a taplalékfelvételt, és ezzel a leptin funkciondlis antagonistdjanak
tekinthetd. A ghrelin fokozza a lateralis hypothalamicus teriileten és a nucleus arcuatusban a
taplalék felvételéért felelds neuronok aktivitasat. A leptinnel ellentétben a ghrelin koncentracidja
a vérben, a tapldlékfelvétellel szoros Osszefiiggésben, folyamatosan vdltozik. Elhizott
egyedekben az alacsony ghrelinkoncentracié daltaldban alacsony novekedési hormon, illetve
magas leptin koncentracidval tarsul.
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A két hormon kozott egy kényes egyensuly all fenn, amelyet eloszor Giovambattista €s
munkatdsai irtak le (48), amikor egy kisérletben tartés ghrelinadagolds utidn emelkedett
leptinszekréciot taldltak. KésObb azt is kimutattdk, hogy enyhe hiperleptinaemia (emelkedett
leptinkoncentracié a vérben), vagy leptin adagoldas csokkenti a rovid €heztetés utan keletkezd
ghrelin koncentricibemelkedést a vérben. Rigamonti és munkatdrsai magasabb ghrelin
koncentriciot taldltak fiatal egyedekben, mint iddsebb egyedekben (49), ebbdl kovetkeztetve
lehetséges, hogy a magas leptin szint elnyomja a ghrelin plazmaszintjét. Ezzel Osszefiiggésben
lehet az a megfigyelés is, miszerint az elhizott egyedekben mérhetd leptin szint magas, éhezés
esetén csokkent illetve anorexia nervosa esetén meglehetdsen alacsony ghrelin szint mérhetd.

A taplalékfelvétel szabalyozasan kiviil e hormonok képesek befolydsolni az alvas-ébrenlét
ciklust is. Nem megfelel6 vagy kevés alvas esetében megvaltozik a két hormon koncentricidja,
és ez az energiahdztartds zavarat okozza, ami végiil elhizdshoz vezet. Elettani esetben a ghrelin
szintje éjszaka megemelkedik, ezzel ellentétben alvdszavarok esetén az éjszakai ghrelin
koncentraci6 alacsonyabb marad, amit megemelkedett nappali koncentraci6 kovet.

A fent emlitett interakciok jol magyardzhatok a hypothalamicus leptin/ghrelin-érzékeny
neuronok anatomidjaval €s a szinapszisok felépitésével. Horvath kimutatta, hogy a
hypothalamusban taldlhaté neuronok és neuron korok képesek atszervezddni egyes periférids
hormonok hatdsara (50). Mind a leptinnek mind a ghrelinnek fontos szerepe van a hypothalamus
(idegi, szinaptikus) plaszticitdsanak szabdlyozasdban, foleg az NPY/AgRP illetve a POMC
sejteken, amelyek kulcsfontossdguak a tpldlékfelvétel és energiaegyensuly szabdlyozdsaban. A
ghrelin f6 célsejtjei a lateralis hypothalamusban taldlhaté orexin tartalmu idegsejtek, amelyek
kozvetleniil idegzik be a raphe-ban taldlhatd szerotoninerg neuronokat, amik fontos szerepet
jatszanak az alvds és ébrenléti ciklus szabdlyozdsaban. Emelkedett ghrelin koncentracié fokozza
a serkentd synapsisok szamdt, igy a serkentd/gitl6 synapsisok ardnyédt emeli a hypothalamusban,
foleg a taplalékfelvétel serkentésért felelds nucleus arcuatusban taldlhaté NPY/AgRP sejteken.
Ugyanez a hatds figyelhet6 meg parhuzamosan a POMC sejteken, ahol féleg gatlé synapsisok
szdama novekszik. Ezzel a synapticus plaszticitdssal magyarazhaté a leptin és ghrelin ellentétes
hatdsa. Megjegyzendd, hogy mindemellett ezt a mechanizmust egyéb hormonok, példaul az
0sztrogén €s a pajzsmirigyhormonok is befolyasoljak.

Eredményeinket tovébbi, elsdésorban az inzulinnal kapcsolatos hormon interakciok formdjaban a
fentieknél részletesebben targyaljuk a kozeljovében benyujtandd publikdcionkban.

Végezetiil, eredményeink Osszesitett kiértékelése alapjan az 5. Abraban foglaljuk ossze a vizsgilt
tr6fikus hormonok interaktiv hatdsait.

5. Abra. A leptin (L), ghrelin (G), osztrogén (E”), inzulin (I) és pajzsmirigyhormonok (THs)
interakcidinak oOsszefoglaldja. A hypothalamus (fekete) a taplalékfelvétel neuroendokrin
szabdlyozdsanak kozpontja, mig funkciondlisnak hozzakapcsolt agyi teriiletek (sotétsziirke)
befolyast gyakorolnak a hypothalamicus funkcidkra. A felsorolt hormonok, mint feedback jelek,
befolydsoljak a sajat, és egymds szekretdlasdnak hypothalamicus szabdlyozasat, és egyidejlileg
az altaluk megcélzott periférids szervek (vildgossziirke) miikodését is szabdlyozzak, egyrészt
kozvetleniil, masrészt pedig hormonadlis interakcidkon keresztiil. A periférids szervek, a belso és
kiilsé6 kornyezetiikkel val6 interakciéjuk sordn (legkiilsé kor), a hypothalamicus szabdlyozas
kelld hangoldsa érdekében moduldljdk a hypothalamus felé iranyulé humorélis feedback
faktorokat.
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Tovabbi célok

A jelen pdlydzat kisérleteinek egyenes folytatdsat képezi a mar elnyert 104982-es OTKA
palyazatunk, amelynek keretében azt kivanjuk megvizsgdlni, hogy a jelen pélydzatban leirt
hormon-kolcsonhatdsok milyen irdnyban véltoznak meg egyes kornyezeti endokrin-hatdsu
anyagok (endokrin diszruptorok) hatdsara. Reményeink szerint a napjainkban tapasztalhatd
nagymértékii kornyezetszennyezés, beleértve a kikeriilhetetleniil az allati és emberi szervezetbe
keriild endokrin diszruptorok hatésait is, Osszevetve a tervbe vett kisérletek eredményeivel
sikeriil bizonyos tartés és populdcidkat érintd endokrin alapi anyagcsere- és reproduktiv zavarok
kornyezeti szennyezésbol adodo hatterére ravilagitani.
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