Mai ismereteink szerint a glutamat és a tobbi excitatorikus aminosav a kozponti
idegrendszerben és azon belul a hypothalamusban az egyik legjelentésebb ingeriletatvivo
anyag. Ugy tanik, hogy a noradrenalin, a szerotonin és mas excitatorikus vagy gatlo
neurotranszmitter mellett a glutamat alapvet6 és szerteagazd szerepet tolt be a hypothalamikus
neuroendokrin neuronok miikddésének szabalyozasaban. Ennek ellenére, kevés informacioval
rendelkezlink arrél, hogy a glutamaterg innervacio milyen neurokémiai jelleggel bird
neuronokat érint és a killonb6z6 hypothalamikus sejtcsoportok glutaméterg afferensei honnan
erednek. A glutamaterg elemek azonositasara a vezikularis glutamattranszporterek kimutatasa
ad lehetoseget. Az emlitett kérdéseket vizsgaltuk és az alabbi eredményeket értik el a 2003-
2006. evekben:

1. Részletesen vizsgaltuk a medialis preoptikus area glutamaterg innervaciojat

@ A [PH]D-aszpartat szelektiv felvételén és retrograd transzportjan alapulé
autoradiogréfias eljaréssal feltérkepeztik a medialis preoptikus aredba projicialo
glutamaterg idegsejtek lokalizacidjat. Megallapitottuk, hogy ilyen neuronok a
telencephalon és a diencephalon szamos strukturajdban helyezkednek el. A
telencephalont illetéen a laterdlis septumban, a bed nucleus striae terminalisban €s az
amygdalaban detektaltunk ilyen elemeket. A diencephalikus strukturak kozil a n.
paraventricularis thalamiban és hypothalamiban, a n. suprachiasmaticusban, n.
ventromedialisban, n. ventralis premamillarisban és a n. supramamillarisban fordultak
el6 a vizsgalt areaba projicialoé neuronok.

(b) Leirtuk, hogy vezikularis glutamattranszporter immunoreaktiv idegvégzédések,
melyeket specifikus glutamaterg elemeknek lehet tekinteni, aszimmetrikus
szinapszissal kapcsolodnak a medidlis preoptikus aredban eléforduld gonadotrop
hormon-releasing hormon immunpozitiv és méas, kémiai természetét tekintve nem
azonositott idegsejtekhez. Ezen megfigyelésink az elsé6 neuromorfologiai adat annak
igazolaséara, hogy glutamaterg elemek kdzvetlenil hatnak a medialis preoptikus
aredban levé gonadotrop hormon-releasing hormont szintetizald neuronokra.

2. Vizsgéltuk a nucleus arcuatusban a neuropeptid Y- és a pro-opiomelanocortin-
tartalmu neuronok glutamaterg beidegzesét

A sejtcsoportban eléfordulo két sejtféleségrol jol ismert, hogy fontos szerepet jatszik a
taplalékfelvétel és az energiaforgalom szabalyozasaban. A neuropeptid Y ezen felll még a
hypophysis trof hormon elvalasztasanak, a szexualis magatartasnak és a testhémérsékletnek a
szabalyozésdban is részt vesz. Kimutattuk, hogy vezikuldris glutamattranszporter-
immunpozitiv idegrostok szinaptizalnak aszimmetrikus szinapszissal neuropeptid Y- €s pro-
opiomelanocortin-tartalmi neuronokkal. Demonstraltuk azt is, hogy a n. arcuatusban
vezikularis  glutamattranszporter-pozitiv.  neuronok eléfordulnak, ezek egy része
kolokalizacioban R-endorphint (a pro-opiomelanocortin egyik jel6l6anyagat) is tartalmaz.
Eszleletiink az els6 adat, hogy glutamaterg beidegzése van a n. arcuatusban lévé neuropeptid
Y- és pro-opiomelanocortin-tartalmd idegsejteknek.



3. Vizsgaltuk a nucleus periventricularis anteriorban és a nucleus arcuatusban
szomatosztatint és novekedési hormon-releasing hormont (GHRH) termeld
neuronok glutamaterg innervaciéjat

Kimutattuk, hogy a n. periventricularis anteriorban Iévé szomatosztatint szintetizalo
idegsejteken, melyek nagyrésze az eminentia medianaba projicial, glutamaterg neuronok
axonterminalisai (2-es tipust vezikularis glutamattranszporter immunreakcio) vegzédnek,
aszimmetrikus szinapszist képezve. Kimutattuk tovabbda, hogy a n. arcuatusban lévé GHRH
neuronokon ugyancsak vannak glutamaterg idegvégzédések, s ez a szinaptikus kapcsolat is
aszimmetrikus (vagyis serkent6). Megfigyeltik azt is, hogy a n. arcuatusban talalhatd
szomatosztatin-pozitiv idegsejteken (melyek nem végzédnek az eminentia medianaban) is
eléfordulnak glutamaterg terminalisok. — Ezen észleletek arra utalnak, hogy a glutamat
irodalombol jol ismert, ndvekedési hormont felszabadité hatasat — legalabbis részben —
kdzvetlenil az eminentia medianaba projiciald GHRH és szomatosztatin neuronokra fejti Ki.

4, Vizsgaltuk a circadian ritmusok szabalyozasaban alapveté szerepet jatszd, a
szervezet bioldgiai oOrdjanak tartott nucleus suprachiasmaticus glutamaterg
innervaciodjat

Kimutattuk, hogy ezen 0Osszetett felépitésii sejtcsoportban glutamaterg (vezikularis
glutamattranszportert tartalmazd) idegrostok végzédnek GABAerg, vazoaktiv intesztinalis
polipeptidet (VIP) valamint arginin vazopresszint (AVP) tartalmazé neuronokon. A
szinaptikus kapcsolat aszimmetrikus tipust és legnagyobb szdmban GABAerg elemeken
fordul el6. Megfigyeltik tovabba, hogy vezikularis glutaméattranszporter immunoreaktiv
idegsejtek is eléfordulnak a n. suprachiasmaticusban, s ilyen neuronokon szinaptizald
GABAerg terminalisokat demonstraltunk. Ezen észrevételeink az els6 adatok arra
vonatkozoan, hogy a n. suprachiasmaticusban vegzédé glutamaterg rostok milyen
neurokémiailag azonositott neuronokkal 1étesitenek kapcsolatot.

5. Vizsgaltuk, hogy a n. paraventricularis glutaméaterg innervécioja szerepet jatszik-e
a szopasi stimulus vagy a stressz altal kivaltott prolaktin-felszabadulas
kozvetitéseben

Ezen kisérletekhez az alapot kordbbi megfigyeléseink szolgaltattak. Ezek szerint a n.
paraventricularisban vannak glutamaterg neuronok és a sejtcsoport fontos szerepet jatszik a
szopasi inger altal kivaltott prolaktinvalaszban. NMDA- és nem-NMDA-receptor antagonistat
a hypothalamus n. paraventricularisaba adva megfigyeltik, hogy szoptaté patkanyban nem-
NMDA-receptor antagonista (CNQX) blokkolta a prolaktin-felszabaduldst. A szer a n.
dorsomedialisban avagy a n. arcuatusban hasonlo hatast nem fejtett ki. A vizsgalt tesztben
hatastalan volt a n. paraventricularisba injektalt NMDA-receptor antagonista (MK-801).
Kimutattuk tovabba, hogy a nem-NMDA-receptor antagonista a n. paraventricularisba adva
blokkolta a formalin altal kivaltott plazma prolaktinszint emelkedést. Ezen észleleteink arra
utalnak, hogy a n. paraventricularis glutamaterg elemei részt vesznek a szopési ingerilet
valamint a formalin-stressz Altal kivaltott hypophysis prolaktinvdlasz kozvetitéseben.
Tovabbra is nyitott kérdés marad, hogy végil is milyen hypothalamikus anyag idezi elé a
prolaktin-felszabadulast.

Review jellegii kozleményben &sszefoglaltuk a prolaktin-elvalasztas
excitatorikus aminosavak altali szabalyozasara vonatkozd sajat észleleteinket és mésok
megfigyeléseit.



6. Tanulmanyoztuk, hogy a nem-NMDA-receptor antagonista (CNQX) intracerebro-
ventricularis beadasa mikropumpa segitségével befolyasolja-e a prolaktin- és a
kortikoszteron-elvalasztashan tapasztalhato napi ritmust

Le nem zart vizsgalataink szerint a CNQX erésen meérsékelte, nagyobb adagban
csaknem felfliggesztette a két hormon vérbeni koncentracidjaban kimutathatd napi
ingadozéasokat.

7. Vizsgaltuk androgénreceptor eldfordulasat glutamaterg neuronokban

Ismerve a szexualszteroidok Kiterjedt kozponti idegrendszeri hatasait, tanulmanyoztuk,
hogy ezen hatasok kdzvetitésében glutamaterg elemek szerepet jatszanak-e. Elsé 1épésként
megvizsgaltuk, hogy androgénreceptorok el6fordulnak-e glutamaterg sejtekben. Ezideig
kettésen jeldlt neuronokat (vagyis androgénreceptort tartalmazd glutamaterg idegsejtet)
figyeltink meg a n. ventromedialisban, n. arcuatusban és a mamillaris komplexben. Ezen
megfigyelések tdmogatjak azt a feltételezést, hogy glutamaterg neuronok részt vesznek az
androgén kozponti idegrendszeri hatasainak kézvetitéseben.

A hypothalamus nucleus arcuatusaban, ventromedialisaban és dorsomedialisdban
végz6dé glutamaterg elemek eredoésejtjeinek feltérkepezesére iranyuld vizsgalatokban
érdemleges eredményt sajnos nem sikertilt elérni, felmerdilt technikai problémak miatt.



