Zarojelentés
- Kimutattuk, hogy az AGRP WT egerekben szignifikdnsan gatolta a TRH szintézist €s
csokkentette a periférids pajzsmirigyhormon szintet. Ezzel szemben a melanocortin 4-es
tipusu receptor (MC4-R) knock-out egerekben nem befolydsolja szignifikdnsan a
hipotalamusz-hipofizis-pajzsmirigy (HHP) tengely mikodését. Ezen adatok alapjan arra
kovetkeztetiink, hogy az AGRP els6sorban az MC4-R-on keresztiil fejti ki hatasat a HHP
tengelyre [1]. A palydzat késdi induldsa miatt a témaszdm nem szerepel a kozleményen
- Kimutattuk, hogy a Il-es tipusu dejoddz (D2) hidnya a D2 KO egerekben
nagymértékben csokkenti a periférids pajzsmirigy hormon szint bakteridlis
lipopolysaccharide (LPS) kezelés hatasara bekovetkezd csokkenését (Eredmény kozlés
alatt).
- Leirtuk, hogy az agytorzsi felszallo palydk nem jatszanak szerepet az LPS kezelés
hatdsdra bekodvetkezd centrédlis hipotiroidizmus kialakuldsdban. Ezzel ellentétben, a
felszall6 agytorzsi palydk &tmetszése lecsokkenti a corticotropin-releasing hormone
termelodés LPS hatdsara bekovetkezo fokozodasat [2].
- Kimutattuk, hogy a pajzsmirigyhormonok LPS kezelés hatasdra bekovetkezO
csokkenésének kivédése pajzsmirigy irtott €s T4 kezelt dllatokban kivédi a D2 aktivitas
valtozaséat a kortexben, de nem hat a mediobazélis hipotalamusz (MBH) LPS hatédsara
kialakulé D2 aktivitds novekedésére. Ezen adatok alapjdn arra kovetkeztetiink, hogy az
MBH-ban a D2 aktivitds véltozds nem az LPS indukdlt pajzsmirigyhormon szint
csokkenés hatdsa. Valoszintsitjiikk, hogy az MBH megndvekedett T3 termelése fontos
szerepet jatszik a TRH idegsejtek LPS altali gatlasdnak kialakitasdban [3].

- Pélyaatmetszés és kettés immunfluorescencia alkalmazdsaval kimutattuk, hogy a



paraventrikuldris idegmagban elhelyezkedd thyrotropin-releasing hormont termeld
idegsejtek CART-immunoreaktiv beidegzésének megkozelitdleg 66%-a agytorzsi eredetli
[4].

- Kimutattuk, hogy a paraventrikularis mag TRH és CRH idegsejtjei termelnek 2-es
tipusu vezikuldris glutamat transzportert (VGLUT2). Tovabba VGLUT2-t figyeltiink
meg az eminencia medidndban végz6d6é TRH és CRH-tartalmu termindlisokban. Ez
alapjdn megadllapitottuk, hogy a hipofiziotr6f TRH és CRH idegsejtek glutamaterg
fenotipusu sejtek [5].

-Retrograd pélyajelolési technika és immunfluoreszcencia kombindlt alkalmazédsival
igazoltuk, hogy a DMN PVN-be vetiil idegsejtjeit a-MSH-tartalmu idegrostok idegzik
be. Adataink felvetik a lehetdségét, hogy a DMN részt vehet a melanokortin hatds PVN
felé torténd kozvetitésében. Mivel a DMN idegsejtjei disan beidegzik a TRH idegsejteket
a PVN-ben [6], feltételezziik, hogy a DMN részt vesz az a-MSH hatdsdnak TRH
idegsjtek felé kozvetitésében [7].

-Fény- €s elektronmikroszképos szinten kimutattuk, hogy VGLUT2-tartalmu idegrostok
dusan beidegzik a hipofiziotr6f TRH- és CRH-termel0 idegsejteket a hipotalamusz
paraventrikuldris idegmagjdban, igazolva, hogy a hipofiziotr6f TRH és CRH idegsejtek
glutamdterg beidegzést kapnak [8].

-Négyes fluoreszcens immuncitokémia alkalmazasaval leirtuk, hogy a CRH idegsejtek
CART tartalmd beidegzésének két fO forrdsa a nyultveloben elhelyezkedd adrenerg
CART sejtek (60%) és az arcuatus idegmag CART/a-MSH idegsejtjei (18%). Mig az
adrenerg CART végzddések a CRH idegsejtek 95%-at beidegzik, CART/a-MSH

varikozitdsokat a CRH idegsejtek 58%-nak felszinén figyeltiink meg [9].



- Felkérésre Osszefoglaltuk a CART HHP tengely szabalyozdsaban betoltott szerepérol
szerzett ismereteinket [10].

- Osszehasonlitottuk a leptin, inzulin és gliikéz centralis adagoldsanak éhezd 4llatok HHP
tengelyére és az arcuatus idegmag tapldalkozést szabdlyozé peptideinek termelddésére
kifejtett hatdsat. Mig az €hezés 3 napja alatt folyamatosan adagolt leptin az irodalmi
adatoknak megfelelden serkentette a HHP tengely miikddését, inzulin adagolds nem
hatott a HHP tengelyre és a gliik6z kezelés gatolta a HHP tengely miikodését. A hdrom
anyag az arcuatus idegmagra is kiilonboz6 mdédon hatott. Leptin serkentette az a-MSH és
CART szintézist €s gatolta az NPY és AGRP termelést. Inzulin kezelés serkentette az a-
MSH termelést és csokkentette az NPY szintézist, azonban nem hatott az AGRP és
CART termelésre. A glikéz adagolds kizar6lag az NPY szintézist befolyasolta.
Eredményeink aldtdmasztjdk, hogy az éhezés sordn kialakulé hipotiroidizmus
1étrejottében nem jatszik szerepet az inzulin és gliikkdz szintjének csokkenése [11].
-Kombindlt in situ hybridizacié és immuncitokémia alkalmazdsdval kimutattuk, hogy a
hipofizis LH és TSH sejtjei vezikularis glutamét transzporter 2-t (VGLUT?2) termelnek,
ami felveti a glutamét szerepét ezen sejtek autokrin illetve parakrin kommunikécidjéban.
Tovébba leirtuk, hogy a hormondlis statusz reguldlja a VGLUT?2 szintézist a hipofizisben
[12].

- Leirtuk, hogy a human hipotalamusz infundibularis magjaban elhelyezkedd taplalkozast
serkentd NPY/AGRP és taplalkozast gitld a-MSH idegsejtjei kolcsondsen beidegzik
egymast. Azonban ez a kapcsolat aszimmetrikus jellegii [13].

- Feltérképeztiik a humdn hipotalamusz ghrelin-immunoreaktiv neuronrendszerét [14].



- Azonositottuk a human dio2 promoter NF-kB kotohelyét. Igazoltuk, hogy az azonositott
kotohely mutacidja megsziinteti a dio2 promoter NF-kB valaszkészségét. Kimutattuk
tovabba, hogy 12h-val bakteridlis lipopolysacharid kezelést kovetden NF-kB aktivacio
torténik a D2-t expresszdlo tanycytdkban. A két adat egylittesen arra utal, hogy a fert6zés
hatdsdra kialakul6 tanycytdlis D2 aktivacid kialakuldsdban kritikus szerepet jatszhat az
NF-xB hirvivo rendszer [15].

- Kimutattuk, hogy az egér hipotalamusz paraventrikuldris magjdban a MC4-R tartalmu
idegsejteket beidegz6 AGRP-tartalmu idegrostok kozelében nem taldlhaté a-MSH-
tartalmu idegvégzddés, ami felveti a lehetdségét, hogy az AGRP mint inverz agonista hat
ezen idegsejtek felszinén talalhatdé MC4-receptorokon [16]. Ezen inverz agonista hatas
kimutatdsdra agy specifikus POMC-KO allatokat kezeltiink centralisan AGRP-vel és
vizsgéltuk, hogy az AGRP képes-e befolyasolni az allatok taplalékfelvételét, sulyat és a
hipotalamus-hipofizis-pajzsmirigy tengely aktivitdsat melanokortin agonista hidnydban.
AGRP WT és POMC specifikus egerekben is serkentette a taplalékfelvételt és fokozta az
allatok sulygyarapodasit. A HHP tengely paramétereinek vizsgédlata jelenleg is
folyamatban van.

- Leirtuk, hogy a D2 fehérje ubikvitinalasidt végz6 WSB-1 és deubiquitindlasit végzo
USP-33 enzimek megtaldlhatok a D2-t termeld tanycytdkban, azonban csak a WSB-1
termelddik a D2-t termeld asztrocitdkban. Feltételezziik, hogy ezen fehérjék fontos
szerepet jatszhatnak a tanycytdk D2 aktivitdsdnak szabdlyozasdban [17].

- Felkérésre Osszefoglaltuk a hipofiziotr6f TRH idegsejtek feedback szabalyozdsardl

szerzett ismereteinket [18].



- Harmas és négyes-jeloléses immunfluoreszcencia alkalmazdsaval leirtuk, hogy a
hipofiziotr6f CRH sejtek NPY beidegzésének 40%-a az adrenerg idegsejtekbdl, 20%-a a
noradrenerg idegsejtekbdl, mig a fennmaradé egyharmad az arcuatus idegmag AGRP
idegsejtjeibdl ered. Igazoltak, hogy krénikus NPY adagolds gétolja a CRH szintézist. Ez
alapjan feltételezziik, hogy az NPY szintézis arcuatus mag idegsejtjeiben éhezésben sordan
bekovetkezd fokozddasa fontos szerepet jatszik a CRH idegsejtek éhezés soran kialakul6
gatlasdban [19].

- Kimutattuk, hogy a ragcsdlokban megfigyeltekkel ellentétben a human
infundibulumban CART nem a tdpldlkozast gatlé a-MSH sejtekben, hanem a taplalkozast
serkentd NPY/AGRP neuronokban termelddik. Tovdbbd leirtuk, hogy CART tartalmu
idegrostok az infundibulum mindkét sejtcsoportjit disan beidegzik [20].

- Feltérképeztiik az egér hipotalamusz CBI1 tartalmi axonjainak megoszlasat és leirtuk,
hogy CB1 a hipotalamuszban hasonlé ardnyban fordul el gatld és serkentd
szinapszisokban [21].

- Vizsgdlatainkban kimutattuk, hogy GABA receptor gatlok nem befolyasoljdk a HHP
tengely LPS kezelés hatdsara bekovetkezo gatlasat (nem kozolt adat).

- Mivel vizsgdlataink kimutattdk, hogy az agytorzsi felszdllo6 pédlydk nem jatszanak
szerepet a TRH idegsejtek szabalyozdsaban LPS kezelést kovetden [2], nem végeztiik el a

szerotoninerg €s adrenerg/NPY idegsejtek szerepének vizsgalatat.
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