
Zárójelentés 

- Kimutattuk, hogy az AGRP WT egerekben szignifikánsan gátolta a TRH szintézist és 

csökkentette a perifériás pajzsmirigyhormon szintet. Ezzel szemben a melanocortin 4-es 

típusú receptor (MC4-R) knock-out egerekben nem befolyásolja szignifikánsan a 

hipotalamusz-hipofízis-pajzsmirigy (HHP) tengely mőködését. Ezen adatok alapján arra 

következtetünk, hogy az AGRP elsısorban az MC4-R-on keresztül fejti ki hatását a HHP 

tengelyre [1]. A pályázat késıi indulása miatt a témaszám nem szerepel a közleményen  

- Kimutattuk, hogy a II-es típusú dejodáz (D2) hiánya a D2 KO egerekben 

nagymértékben csökkenti a perifériás pajzsmirigy hormon szint bakteriális 

lipopolysaccharide (LPS) kezelés hatására bekövetkezı csökkenését (Eredmény közlés 

alatt). 

- Leírtuk, hogy az agytörzsi felszálló pályák nem játszanak szerepet az LPS kezelés 

hatására bekövetkezı centrális hipotiroidizmus kialakulásában. Ezzel ellentétben, a 

felszálló agytörzsi pályák átmetszése lecsökkenti a corticotropin-releasing hormone 

termelıdés LPS hatására bekövetkezı fokozódását [2]. 

- Kimutattuk, hogy a pajzsmirigyhormonok LPS kezelés hatására bekövetkezı 

csökkenésének kivédése pajzsmirigy irtott és T4 kezelt állatokban kivédi a D2 aktivitás 

változását a kortexben, de nem hat a mediobazális hipotalamusz (MBH) LPS hatására 

kialakuló D2 aktivitás növekedésére. Ezen adatok alapján arra következtetünk, hogy az 

MBH-ban a D2 aktivitás változás nem az LPS indukált pajzsmirigyhormon szint 

csökkenés hatása. Valószínősítjük, hogy az MBH megnövekedett T3 termelése fontos 

szerepet játszik a TRH idegsejtek LPS általi gátlásának kialakításában [3]. 

- Pályaátmetszés és kettıs immunfluorescencia alkalmazásával kimutattuk, hogy a 
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paraventrikuláris idegmagban elhelyezkedı thyrotropin-releasing hormont termelı 

idegsejtek CART-immunoreaktív beidegzésének megközelítıleg 66%-a agytörzsi eredető 

[4]. 

- Kimutattuk, hogy a paraventrikuláris mag TRH és CRH idegsejtjei termelnek 2-es 

típusú vezikuláris glutamát transzportert (VGLUT2). Továbbá VGLUT2-t figyeltünk 

meg az eminencia mediánában végzıdı TRH és CRH-tartalmú terminálisokban. Ez 

alapján megállapítottuk, hogy a hipofiziotróf TRH és CRH idegsejtek glutamáterg 

fenotípusú sejtek [5].  

-Retrográd pályajelölési technika és immunfluoreszcencia kombinált alkalmazásával 

igazoltuk, hogy a DMN PVN-be vetülı idegsejtjeit α-MSH-tartalmú idegrostok idegzik 

be. Adataink felvetik a lehetıségét, hogy a DMN részt vehet a melanokortin hatás PVN 

felé történı közvetítésében. Mivel a DMN idegsejtjei dúsan beidegzik a TRH idegsejteket 

a PVN-ben [6], feltételezzük, hogy a DMN részt vesz az α-MSH hatásának TRH 

idegsjtek felé közvetítésében [7]. 

-Fény- és elektronmikroszkópos szinten kimutattuk, hogy VGLUT2-tartalmú idegrostok 

dúsan beidegzik a hipofiziotróf TRH- és CRH-termelı idegsejteket a hipotalamusz 

paraventrikuláris idegmagjában, igazolva, hogy a hipofiziotróf TRH és CRH idegsejtek 

glutamáterg beidegzést kapnak [8].  

-Négyes fluoreszcens immuncitokémia alkalmazásával leírtuk, hogy a CRH idegsejtek 

CART tartalmú beidegzésének két fı forrása a nyúltvelıben elhelyezkedı adrenerg 

CART sejtek (60%) és az arcuatus idegmag CART/α-MSH idegsejtjei (18%). Míg az 

adrenerg CART végzıdések a CRH idegsejtek 95%-át beidegzik, CART/α-MSH 

varikozitásokat a CRH idegsejtek 58%-nak felszínén figyeltünk meg [9].  
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- Felkérésre összefoglaltuk a CART HHP tengely szabályozásában betöltött szerepérıl 

szerzett ismereteinket [10]. 

- Összehasonlítottuk a leptin, inzulin és glükóz centrális adagolásának éhezı állatok HHP 

tengelyére és az arcuatus idegmag táplálkozást szabályozó peptideinek termelıdésére 

kifejtett hatását. Míg az éhezés 3 napja alatt folyamatosan adagolt leptin az irodalmi 

adatoknak megfelelıen serkentette a HHP tengely mőködését, inzulin adagolás nem 

hatott a HHP tengelyre és a glükóz kezelés gátolta a HHP tengely mőködését. A három 

anyag az arcuatus idegmagra is különbözı módon hatott. Leptin serkentette az α-MSH és 

CART szintézist és gátolta az NPY és AGRP termelést. Inzulin kezelés serkentette az α-

MSH termelést és csökkentette az NPY szintézist, azonban nem hatott az AGRP és 

CART termelésre. A glükóz adagolás kizárólag az NPY szintézist befolyásolta. 

Eredményeink alátámasztják, hogy az éhezés során kialakuló hipotiroidizmus 

létrejöttében nem játszik szerepet az inzulin és glükóz szintjének csökkenése [11]. 

-Kombinált in situ hybridizáció és immuncitokémia alkalmazásával kimutattuk, hogy a 

hipofízis LH és TSH sejtjei vezikuláris glutamát transzporter 2-t (VGLUT2) termelnek, 

ami felveti a glutamát szerepét ezen sejtek autokrin illetve parakrin kommunikációjában. 

Továbbá leírtuk, hogy a hormonális státusz regulálja a VGLUT2 szintézist a hipofízisben 

[12].  

- Leírtuk, hogy a humán hipotalamusz infundibuláris magjában elhelyezkedı táplálkozást 

serkentı NPY/AGRP és táplálkozást gátló α-MSH idegsejtjei kölcsönösen beidegzik 

egymást. Azonban ez a kapcsolat aszimmetrikus jellegő [13]. 

- Feltérképeztük a humán hipotalamusz ghrelin-immunoreaktív neuronrendszerét [14]. 
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- Azonosítottuk a humán dio2 promoter NF-κB kötıhelyét. Igazoltuk, hogy az azonosított 

kötıhely mutációja megszünteti a dio2 promoter NF-κB válaszkészségét. Kimutattuk 

továbbá, hogy 12h-val bakteriális lipopolysacharid kezelést követıen NF-κB aktiváció 

történik a D2-t expresszáló tanycytákban. A két adat együttesen arra utal, hogy a fertızés 

hatására kialakuló tanycytális D2 aktiváció kialakulásában kritikus szerepet játszhat az 

NF-κB hírvívı rendszer [15]. 

- Kimutattuk, hogy az egér hipotalamusz paraventrikuláris magjában a MC4-R tartalmú 

idegsejteket beidegzı AGRP-tartalmú idegrostok közelében nem található α-MSH-

tartalmú idegvégzıdés, ami felveti a lehetıségét, hogy az AGRP mint inverz agonista hat 

ezen idegsejtek felszínén található MC4-receptorokon [16]. Ezen inverz agonista hatás 

kimutatására agy specifikus POMC-KO állatokat kezeltünk centrálisan AGRP-vel és 

vizsgáltuk, hogy az AGRP képes-e befolyásolni az állatok táplálékfelvételét, súlyát és a 

hipotalamus-hipofízis-pajzsmirigy tengely aktivitását melanokortin agonista hiányában. 

AGRP WT és POMC specifikus egerekben is serkentette a táplálékfelvételt és fokozta az 

állatok súlygyarapodását. A HHP tengely paramétereinek vizsgálata jelenleg is 

folyamatban van.  

- Leírtuk, hogy a D2 fehérje ubikvitinálását végzı WSB-1 és deubiquitinálását végzı 

USP-33 enzimek megtalálhatók a D2-t termelı tanycytákban, azonban csak a WSB-1 

termelıdik a D2-t termelı asztrocitákban. Feltételezzük, hogy ezen fehérjék fontos 

szerepet játszhatnak a tanycyták D2 aktivitásának szabályozásában [17]. 

- Felkérésre összefoglaltuk a hipofiziotróf TRH idegsejtek feedback szabályozásáról 

szerzett ismereteinket [18]. 
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- Hármas és négyes-jelöléses immunfluoreszcencia alkalmazásával leírtuk, hogy a 

hipofiziotróf CRH sejtek NPY beidegzésének 40%-a az adrenerg idegsejtekbıl, 20%-a a 

noradrenerg idegsejtekbıl, míg a fennmaradó egyharmad az arcuatus idegmag AGRP 

idegsejtjeibıl ered. Igazolták, hogy krónikus NPY adagolás gátolja a CRH szintézist. Ez 

alapján feltételezzük, hogy az NPY szintézis arcuatus mag idegsejtjeiben éhezésben során 

bekövetkezı fokozódása fontos szerepet játszik a CRH idegsejtek éhezés során kialakuló 

gátlásában [19]. 

- Kimutattuk, hogy a rágcsálókban megfigyeltekkel ellentétben a humán 

infundibulumban CART nem a táplálkozást gátló α-MSH sejtekben, hanem a táplálkozást 

serkentı NPY/AGRP neuronokban termelıdik. Továbbá leírtuk, hogy CART tartalmú 

idegrostok az infundibulum mindkét sejtcsoportját dúsan beidegzik [20].  

- Feltérképeztük az egér hipotalamusz CB1 tartalmú axonjainak megoszlását és leírtuk, 

hogy CB1 a hipotalamuszban hasonló arányban fordul elı gátló és serkentı 

szinapszisokban [21]. 

- Vizsgálatainkban kimutattuk, hogy GABA receptor gátlók nem befolyásolják a HHP 

tengely LPS kezelés hatására bekövetkezı gátlását (nem közölt adat). 

- Mivel vizsgálataink kimutatták, hogy az agytörzsi felszálló pályák nem játszanak 

szerepet a TRH idegsejtek szabályozásában LPS kezelést követıen [2], nem végeztük el a 

szerotoninerg és adrenerg/NPY idegsejtek szerepének vizsgálatát. 
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