A program célkitiizése az érz6 (viszceroszenzoros €s Sszomatoszenzoros) agypalyak
neuroanatémiai és neurokémiai vizsgalata volt patkdnyokon. A program kiemelt célkitiizése
volt fiatal agykutatok képzése, idegtudomanyi PhD hallgatok tudomanyos Karrierjének
elinditasa. Ennek érdekében a kozponti idegrendszer szabalyoz6 mechanizmusa 10
palyarendszerét 8 PhD és 2 tudomanyos diakkords hallgatd vizsgalta 3 neuromorfol6gus
kutaté irdnyitasaval. A fiatal kutatok szdmos neuromorfoldgiai, neurokémiai és Kiserletes
agymttéti technikat sajatitottak el és alkalmaztak az altaluk vizsgalt témaban. A kutatasi terv
ugy épult fel, hogy mindegyik fiatal kutato feladata egy-egy palyarendszer vizsgalata volt. A
tudomanyos program hazai és kulfoldi laboratoriumokkal létesitett egyittmikddésekkel
bovilt. A projekt befejezéséhez 6 honapos hosszabbitast kértiink és kaptunk.

A program célkitizéseit 6sszessegében megvaldsitottuk. A harom és féléves futamido alatt az
Uj eredményeinket 18 tudomanyos publikacidban (ebbd6l 17 nemzetkozi folydiratokban jelent
meg, kumulativ impakt faktoruk: 101.077) ismertettiik. Két kozlemény nemzetkozi
folyoiratban kozlés alatt all, tovabbi 2 kozlemény kozlésre bekildve birdlatra var. Két
vizsgalat befejez6dott, ezek kezirata jelenleg keszul. A program ideje alatt a palyazat
résztvevoi 10 nemzetkdzi és 5 hazai kongresszuson, 6sszesen 19 eléadas, ill. poszter
forméajaban ismertettéek eredményeiket.

A program ideje alatt egy PhD hallgaté (Dr. Bratincsak Andras) vedte meg téziseit, Reichart
Aniko és Boros Csaba 2008-ban fog védeni.

A kutatasi program sorén elért eredmények részletezése

1) A vestibularis stressz palyajanak vizsgalata. Retrogrdd péalyajeldlési modszerrel a
pseudorabies virusnak a stressz valaszaért elsésorban felelés hypothalamikus magba, a
nucleus paraventricularisba vald6 mikroinjekcidjaval elséként sikerilt igazolni a vestibularis
agymagok és a hypothalamus idegi kapcsolatat. Tovabbi vizsgalatok (més jelzéanyagok
alkalmazéasaval) igazoltak, hogy e palyarendszer atkapcsolddd neuronokbdl épul fel (Markia
et al., 2008). Ezek feltardsa tovabbi Kkisérleteket igenyel. A vizsgalatok Dr. Markia Balazs
PhD témajanak reszét képezik.

2) Termoszenzitiv agypalyak neuromorfoldgiai leirasa. E vizsgalatok a kordbbi (2001-2004)
programbol athuzodé (Dr. Bratincsak Andras kalféldi tartozkodasa, majd rezidensi munkaja
miatt) kutatdsok befejezé részét képezik. Munkacsoportunk korabban lokalizalta az agytorzsi
hoerzékeny neuronokat patkanyban. lgazoltuk, hogy a hideg és meleg szignalt érzékeld
idegsejtek kulon csoportokat képeznek. In vivo termoreguléacios kisérletekkel kimutattuk,
hogy a hdszabalyozd kozpont idegsejtjei nem intracranialis termoreceptorok, hanem az
idegpalyakon a test és a kiils6 homérséklet valtozasait érzékel6 receptorokbol idegrostokon
érkezé szignalokat érzékelik (Bratincsak, Palkovits 2005). Az agyt6érzs termoszenzitiv
idegsejtjeibsl eredd és a hypothalamus preoptikus magjaihoz vezet6 palya létezését antero- és
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al. 2008).

A National Institute of Mental Health (NIMH) kutatdival val6é egyiittmiikddés egy ritka
lehetéséget nydjtott a termoregulacio kozponti idegrendszeri szabalyozasanak extréem
kortlmenyek — mesterséges hibernacio — kozotti funkcionalis morfolégiai vizsgalatara. A
hibernacio kezdetétél a normalis testhémérséklet visszanyeréséig terjedé 6 fazisban az
idegsejtek aktivitasat jelzé ,,immediate early gene”, a c-fos mRNS-ének in situ hibridizacios
kimutatdsat az agy valamennyi teriletén elvégeztik. A hémerséklet valtozasa okozta



valtozasokat az agy valamennyi szabalyoz6 rendszerében nyomon kévettiik (Bratincsak et al.
2007). Elsséként irtuk le a hibernalas létrejottében, fenntartasdban (az agyi miikodés 5 °C
homérséklet alatti fenntartasaban) és feloldasaban részt vevé agyi szabalyoz6 rendszereket,
amivel a ma divatos, de kutatocsoportunk elmult 10 évének tevékenységét meghatarozo, un.
»System neuroscience” kutatasi iranyzathoz és szemlélethez adtunk példat. A vizsgélatok
eredményei képezték az alapjat Dr. Bratincsak Andras PhD disszertacidjanak, tobb
nemzetkdzi kongresszuson tartott el6adasanak, ill. az ott bemutatott posztereinek.

3) A trigemino-hypothalamikus érzdpélya vizsgalata. A trigeminus-neuralgidban szerepet
vive, a trigeminus-eredetii fajdalom altal kivaltott akut stressz neuroanatomiai palyajat
kombinalt technikék (palyajel6lési modszer, agytorzsi matétek, immunhisztokémia, in situ
hibridizacios hisztokémia) alkalmazésaval vizsgaltuk. A fogpulpaba, ill. a szajnyalkahartyaba
adott izgaté anyag altal aktivalt idegsejteket c-fos immunfestéssel lokalizaltuk az alsé
agytorzsben, majd az ebbe a terlletbe adott anterograd palyajeléléssel a hypothalamusba
felsz&ll6 rostokat nyomon kovettik. Az agytdrzs sorozatmetszeteinek Kkiértékelése
folyamatban van, egyes részeredményekrdl egy nemzetkdzi kongresszuson szamoltunk be
(Palkovits 2006).

A célkitiizések kozott szerepelt a trigemino-hypothalamikus pélya neurotranszmittereinek
kémiai karakterizalasa. In situ hibridizacios hisztokémiai és palya-atvagasi technikak egyuttes
alkalmazésaval igazolast nyert, hogy a palya rostjai kdzott vasoactive intestinalis polipeptid
(VIP)-tartalmu idegrostok is futnak, melyek sejtjei az érz6 trigeminus-mag egyik jol kéralirt —
eddig nem publikalt — sejtcsoportjabdl erednek. Az innen eredd idegrostok végzédéseinek
felterképezese folyamatban van. Tobb feltételezett neurotranszmitter (CGRP, NPY,
neurotensin, substance P) vizsgalatara is sor kertlt, ezek jelenlétét a palya rostjaiban nem
tudtuk igazolni. E vizsgalatok soran viszont olyan megfigyeléseket tettlink, melyek részletes
feldolgozésa soran egy, az agytorzsbél eredé calcitonin gene-related peptid (CGRP)-tartalmd
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4) Cortico-amygdalo-autonom palyarendszer. Palyajel6lési és atvagasi modszerekkel
igazoltuk, hogy a limbikus (medialis prefrontalis) agykéreg egy multiszinaptikus palya révén
(atkapcsolodasok az anterior cingulate cortex-ben, az amygdala basolateralis, majd a centralis
magjaban) idegi kapcsolatban all a nervus vagus visceromotoros idegsejtjeivel (Reichart et al,
kozlesre elkildve). E palyarendszer topografiai leirdsa morfoldgiai alapjat képezi azon
korabbi — részben sajat — megfigyeléseknek, hogy a medidlis prefrontalis agykéreg részt vesz
a gyomor miikddésenek szabalyozasaban. Az eredményekrodl két kongresszuson szamolunk be
(Reichart et al. 2005, Bencze et al. 2006). A téma Reichart Anikd PhD téziseinek részét
képezi, melyet 2008 6szén fog megvedeni.

5) A hippocampus és a hypothalamus kdzotti kapcsolatok vizsgalatanak folytatasa szerepelt a
celkitiizések kozott. Erre Uhereczky Gabriella szllése, majd betegsége miatt nem ker(lt sor.
Ez utobbi miatt munkaviszonyat is meg kellett szlintetnie. A tervezett vizsgalatok egy részét
kulfoldi egyuttmtikddéssel folytattuk, melynek sordn elséként sikerult patkdny és human
agymintakon igazolni, hogy a vasopressin 1b receptor a hippocampus CA2 areajanak piramis
sejtjeiben termelddik (Young et al. 2006). E megfigyelés alapjan tervezett viselkedési és
genetikai vizsgalatok soran megallapitast nyert a vasopressin 1b receptornak a szocilis
stressz valaszban, valamint az agressziv viselkedesben jatszott szerepe. Ezen eredmeényekrol
2008. oktdberében a 37th Neuroscience Society Meeting-en (Washington) szamolunk be (Lee
et al. 2008).



6) A kozépagy szirkealloménya (substantia grisea centralis) elllsé részében levé
idegsejtekbdl kiinduld agypalydk vizsgélata. A tervezett vizsgalatok Dr. Fodor Mariann
tragikus haldla és Dr. Bencze Viktéria PhD hallgatd tdvozasa miatt megszakadtak, majd
részben, nemzetkozi egyuttmikdodésben (NIMH, Washington és University of Nijmegen,
Hollandia) folytatodtak.

a) In situ hibridizacios hisztokémiai és palyaatvagasi technikakkal igazoltuk, hogy a kdzépagy
centralis szlrkeallomanyanak elils6é részében elhelyezkedé VIP-tartalmu idegsejtek két
irdnyba projicialnak: a nucleus interstitialis (Cajal) mag sejtjei leszallé palyan at a
nyultvelobe, a subependymalisan elhelyezkedé sejtek az eléagyba kildenek rostokat, ahol a
hypothalamuson és egyes limbikus agyterileteken végzédnek (Fodor et al. 2007).

b) A nucleus subparafascicularis TIP39-tartalm( idegsejtjeinek projekcidit anterograd
palyajeldlési modszerrel dolgoztuk fel (Wang et al. 2006). Az Edinger-Westphal mag
parvocellularis, urocortint termelé sejtjeinek vizsgalata patkany és huméan mintdkon tortént.
Megallapitottuk, hogy az urocortinnak a stressz valaszban vitt kitiintetett szerepét egy masik
neuropeptid, az NPY stimulalja az Y5 és részben az Y1 receptorain keresztil (Gaszner et al.
2007).

c) Tovabbi, depresszidban szenved6 dngyilkos egyének agymintéin végzett vizsgalatok soran
kimutattuk, hogy depresszioban az Edinger-Westphal mag parvocellularis neuronjaiban
fokozott az urocortin-1 szintézise, ugyanakkor ezen idegsejtekben lecsokkent az agyi eredetii
neurotrop faktor (BDNF) szintézise (Kozicz et al. 2006, 2008). A vizsgalatok — az Ujabban
elnyert OTKA pélyazat timogatasaval — tovabb folytatddnak.

7) A hypothalamus arcuatus mag neuronjainak kapcsolata a nydlt- és gerincveld
preganglionaris idegsejtjeivel. Ismeretes a nucleus arcuatusnak a taplalékfelvétel
szabalyozéséban vitt szerepe. Ennek a mechanizmusnak a neuromorfologiai alapjait kivantuk
igazolni az arcuatus magba, ill. a gerincvelébe adott jelz6anyagok nyomon kovetésével.
Igazoltuk, hogy az arcuatus mag neuronjai mind a szimpatikus (gerincvel6 oldalsé szarv),
mind a paraszimpatikus (nucleus dorsalis vagus) preganglionaris sejtjeihez projicialnak
(Palkovits 2007, Shahar, Palkovits 2007, Kovéacs, Palkovits elékésziletben). Feltételezheto,
hogy a nucleus arcuatus, hasonléan a hypothalamikus orexigenic-anorexigenic alternald
szabalyoz6 szerepéhez, az autondm idegrendszer output neuronjainak szabalyozasaban is
hasonléan vesz részt. Ennek vizsgalata a kovetkez6 évek feladata. E vizsgalatokhoz a
sztereotaxikus beadasok finomitott moddszerét kellett kidolgozni, melynek publikalasa
folyamatban van (Kovécs, Palkovits kézlésre elkildve).

8) A gyomor és a duodenum beidegzésében szerepet vivg spinalis és supraspinalis agypalyak
vizsgalata. A téma kidolgozasaban harom tudomanyos diakkori hallgatd (Kurucz Péter,
Trajer Attila, Micské Timea, majd az utobbi kivalasa utan Kirschenbaum Daniel) vett részt.
Sikeres munkajukkal mind a budapesti, mind az Orszagos Didkkori Konferencian elsé dijat
nyertek, és a Semmelweis Egyetem képviseleteben az Eurdpai Diakkori Konferencian is
bemutattdk eredmenyeiket.

Az allatok gyomor- és duodenum falaba egyidejiileg injektalt retrograd, transzneuralis
jelzéanyag (ket, kilénbdzoen jeldlt pseudorabies virus) nyomon kovetésevel lokalizaltuk a
primer (vagus és spinalis), secunder (agytorzsi) és tertier (hypothalamus, amygdala, medialis
prefrontalis) idegsejteket. Megallapitottuk, hogy a gyomor és a duodenum zémmel kilonb6z6
idegsejtektsl kap beidegzést, ami a gyomor és duodenalis fekély eltér 1étrejottének egyik oka
is lehet. Vagotomizalt allatokon tortént kettés virus-beadassal a gyomor beidegzésében részt
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sikerdlt dokumentalni. Az eredményeket tébb kongresszuson mutattuk be (Kurucz et al. 2006,



2007), publikalasuk folyamatban van (Kurucz et al. el6késziletben). Legujabb
vizsgalatunkban haromszoros immunhisztokémiai festéssel igazoltuk, hogy a gyomrot és
duodenum beidegzésében szerepet vivé hypothalamikus sejtek orexint és melatonint
koncentralé hormont (MCH) tartalmaznak (Papp et al. 2008).

9) A gerincvels sacralis resze és a filum terminale finom szerkezete. Felderitettiik a filum
terminaleban levé neuronok és az ide érkezé idegrostok kémiai karakterét. Kimutattuk a
conus medullarisban, a gerincvel6 hatso szarvaban 1évé idegrostok térbeli rendjét (Boros et al.
2008, Réthelyi et al. 2005, 2008), tovabba e terllet speciélis ependyma struktirajat, annak
labirintszeri szerkezetét (Mitro et al. 2005, 2006).

10) A gerincveld substantia gelatinosa opioid receptorainak kimutatdsa. A vizsgalatok a
2006. évi beszamoloban szerepeltek (Kozsurek et al. 2005a,b). A vizsgalatokban részt vevo
Kozsurek Mark a kutatocsoport atszervezese utan a Semmelweis Egyetem Anatomiai Intézet
egy masik, Réthelyi Miklds altal vezetett laboratériumaban végzi kutatd munkajat, melyrol
masutt szamolnak be.

###

Tovabbi két vizsgalati csoportrol és az azokban elért és publikalt eredményekrél kivanok
roviden beszamolni. Ezek a vizsgalatok hazai es kilfoldi kollaboracioban torténtek, jelenlegi
tudomanyos egyuttmukddésiink részei. Ezekben a vizsgalatokban ennek a projektnek a kutatoi
is benne voltak. Megjegyezni kivanom, hogy a kilféldi kollaboracioban végzett vizsgélatok
és kozolt publikaciok elsé szerzéi csak kutatdcsoportunk nevét tlntették fel, az OTKA
tdmogatast nem. Mint e kdzlemények tarsszerzéje tandsitom, hogy e kdzlemények témai a
jelen OTKA-tamogatott projekt részeit képezik, és egyetlen mas magyar palyazati
tamogatasnak sem témajaban, sem azok beszamolodiban nem szerepelnek.

1) A korabbi, OTKA TS 40771 tdmogatassal végzett, de csak annak befejezése utan publikalt
eredmények. Ide tartoznak a Szlovak Akadémia Endokrinoldgiai Intézetével kozosen végzett
(Mravec et al. 2005), valamint hazai egyuttmikodéssel (Palkovits 2007) a stressz-palyak
lokalizalasara végzett vizsgalatok, tovabba a nyultvel6 serotonin-sejtjeinek (Toth et al. 2006),
ill. a nucleus salivatorius superior és inferior magnak az afferentacidjat (Rezek et al. 2008)
leird vizsgalatok.

2) Reészvételek olyan patkany és human agymintakon végzett vizsgalatokban, melyek az
agypalyak kutatdsaban, azok jeldlésében (Dénes et al. 2006), biokémiai analizisében
(Dwivedi et al. 2006), tovabbéa genetikai és mRNA vizsgalatokhoz (Lee et al. 2006, Landgraf
et al. 2007) feltétlenll sziikségesek. E vizsgalatok elvégzésére, de akar tervezésére a jelen
palyazat celkitiizéseinek megfogalmazasakor még gondolni sem lehetett. Kézulik kiemelendd
a munkacsoport altal l1étrehozott és mitkddtetett Human Agyminta Bank agymintaival végzett
vizsgalatok, melyek bizonyitottdk ezen mikrodisszekcids agymintak alkalmazhatdsagat
neurokémiai, genomikai és proteomikai mérésekre.



