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A pubertas az ember életében az a fejl6dési szakasz, amikor a hypothalamus—hypophysis—gonad-tengely Gjbol aktiva-
16dik a nyugalmi allapot utin. Az emberiséget régdta foglalkoztatja az a gondolat, hogy vajon melyek azok az exogén
és endogén tényez8k és mechanizmusok, amelyek befolydsoljik a pubertas neuroendokrin eseményeinek idébeli le-
folydsdt. A kozelmult felfedezései segitettek a neuroendokrin rendszer miikodésének megértésében. Tisztizodott,
hogy a kisspeptin kulcsszerepet jatszik a pubertas kialakuldsdban és a fertilits szabalyozasiban. A GnRH-pulzicids
szekréciéo miikodésében azonban a kisspeptin, a neurokinin B és a dinorfin neuronokon kiviil mas pozitiv és negativ
jelzések is részt vesznek, irdnyitva a hypophysis gonadotropin hormonjainak felszabaduldsit. Ezen idegek ismerete
tovabb erGsitette a GnRH-pulzicié endokrin, metabolikus és kornyezeti hatasok dltali modulacidjanak megértését. A
szerz8k kitérnek az endokrin diszruptorok veszélyére a pubertas fizioldgids lefolydsiban. Az dttekintés célja, hogy
atfogo képet adjunk a kisspeptin fiziol6gidjaval kapcsolatos eddigi kutatdsi eredményekrdl, mivel a kisspeptin-jeldtvitel
manipuldcidja Gj terdpids lehetSségekkel jarhat a patolégidsan alacsony vagy magas luteinizdlbhormon (LH)-pulzici-
oval rendelkez6 betegeknél.
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Neuroendocrine mechanisms controlling the development in puberty

A literature overview

Puberty is the stage of development in human life, when the hypothalamus-hypophysis—gonad axis is re-activated
after quiescence. Humanity has long been concerned with the idea of exogenous and endogenous factors and mech-
anisms that influence the temporal course of puberty neuroendocrine events. Recent discoveries have helped to un-
derstand the functioning of the neuroendocrine system. It has been clarified that kisspeptin plays a key role in pu-
berty and regulation of fertility. However, in the function of the gonadotropin-releasing hormone (GnRH) pulse
secretion, besides kisspeptin, neurokinin B, dynorphin neurons other positive and negative signals are involved,
guiding the release of hormones of hypophysis gonadotropin. The knowledge of these nerves further enhanced the
understanding of GnRH pulsation modulation by endocrine, metabolic and environmental impacts. The authors
point out the risk of endocrine disruptors in the physiological course of puberty. The aim of the review is to provide
a comprehensive picture of the research results of the physiology of kisspeptin, as the manipulation of kisspeptin
signaling has the potential for novel therapies in patients with pathologically low or high luteinizing hormone (LH)
pulsatility.
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Roviditések

ARC = nucleus arcuatus; AVPV = anteroventralis periventricu-
laris nucleus; BPA = biszfenol A; Dyn = dinorfin; Ed = endo-
krin diszruptor; ERa = 6sztrogénreceptor-alta; ERE = 6sztro-
génvilasz-adé elem; FSH = folliculusstimuldlé hormon; GABA
= (gamma-aminobutyric acid) gamma-aminovajsav; GnIH =
(gonadotropin-inhibitory hormone) gonadotropingitlé hor-
mon; GnRH = (gonadotropin-releasing hormone) gonadotro-
pinfelszabadité hormon; GnRHR-1 = gonadotropinfelszabadi-
tébhormon-receptor-1; GPR54 = G-fehérjéhez kapcsolt
receptor-54; HHG-tengely = hypothalamus—hypophysis—go-
nad-tengely; IFN = hypothalamus infundibularis nucleus;
KISSIR = (mas néven GPR54) kisspeptinreceptor; KNDy =
neuron = kisspeptin, neurokinin, dinorfin neuronok; kp = kiss-
peptin: a KISS1-gén éltal kddolt peptidfragmentumok egy cso-
portja; LH = luteinizalé hormon; MKRN3-gén = makorin ring
finger-3-gén; mRNS = (messenger) hirvivé ribonukleinsav;
NKB = neurokinin B; NPY = neuropeptid Y; POA = a hypo-
thalamus pracopticus teriilete; RERP3 = RF-amid-rokon pep-
tid-3; SME = eminentia mediana lebeny

A pubertas az a fejl6dési periodus, amikor a hypothala-
mus-hypophysis—gondd (HHG)-tengely aktiviloédik a
csecsemdbkort kovet§ nyugalmi idészak utdn. A fejlédés
és novekedés soran a periférias és centralis jelzések széles
skdldja befolydsolja a pubertas neuroendokrin eseménye-
inek idGbeli lefolyasat és ennek kovetkezményeit az egész
szervezetben [1]. A tarsadalmi és kornyezeti tényezdk is
befolyasoljik a pubertas kezdetének idSzitését [2]. A pu-
bertas neuroendokrin szabalyozasat mar Geoffrey Harris
feltételezte: 1955-ben monogrifidjaban azt dllitotta,
hogy ,,a pubertas egyik legfontosabb tényezbje az agy-
alapi mirigy gonadotropinfelszabaduldsinak fokozé-
désa”. Feltételezte a hypophysis gonadotropinszekrécid
hétterében a hypophysis portalis ereken keresztiili idegi
(hypothalamicus) stimuldcié lehetéségét [3]. Mindez
el6segitette a neuroendokrin hypothalamus szerkezeté-
nek 4j szinten torténd megértését [4]. A hypothalamicus
tényez6t végiil Schally és Guillemin hasonlé id6pontban
kiilon-kiilon izoladltdk 1971-ben, amelyet elneveztek lu-
teinizdlohormon-felszabadité hormonnak (LHRH) [5].
Ma altaldiban gonadotropinfelszabadité hormonnak
(GnRH) nevezziik.

GnRH-pulzusgenerator

Késébb megillapitottak a GnRH felszabadulasanak epi-
zodikus jellegét, miutdn felismerték a GnRH-idegsejtek
belsé elektromos aktivitasit, és elnevezték hypothalami-
cus GnRH-pulzusgeneratornak [6, 7]. Altalinosan elfo-
gadott, hogy a hypothalamicus GnRH-pulzusgenerator
a ,basalis” vagy ,,tébnusos” gonadotropinszekréciot sza-
balyozza, amely a n6kben felelSs a folliculogenesisért és
a petefészek Osztradiol- és a progeszteronszintéziséért, a
férfiakban a spermatogenesis és a herék tesztoszteron-
szekrécidjanak fenntartdsaért [8]. Sziiletés utin a GnRH-
pulzusgeneritor aktiv. Ebben az aktivitisban azonban
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nincs sem ovulicio a leAnycsecsemdSkben, sem spermato-
genesis a fiicsecsemSkben. Ezt kovetSen a késd csecse-
mdkortdl viszonylag alacsony aktivitds van a HHG-ten-
gelyben egészen a pubertas kezdetéig. A GnRH-pulzus-
generdtor gitlisa a csecsemdkortdl kezdve egészen a
pubertasig nagymértékben fiiggetlen a gonadoktdl. Az
ugynevezett neurobiolégiai gitlorendszer a késé csecse-
md&korban bekapcsol, és a fiatalkori fejlédés befejezése
utan hatdsa megsziinik. A GnRH-pulzusgeneritor akti-
vitasinak neurobioldgiai szabalyozasira egyértelmt hi-
potézis nem all rendelkezésre. A pubertas kialakulasakor
t6leg az LH-szekrécid pulzilasa valik el6szor éjszaka,
majd nappal is gyakoribba, amplitidéja egyre nagyobbd
a GnRH-impulzusgeneritor aktivitisinak fokozo6dasat
jelezve. Fontos kérdés, hogy az aktivitds ki- és bekapcso-
lasat extrahypothalamicus vagy a hypothalamuson beliil
id6zitett mechanizmusok irdnyitjak.

Kisspeptinek

Komplex idegi halézat alakult ki a gerincesek reproduk-
cidjat szabdlyozo6 kiilonbozé bels§ és kiilsé kornyezeti
inputok kozvetitésében. Végsé soron a GnRH-termel$
neuronok stimulaljik a hypophysis gonadotropinszekré-
cidjat, eziltal a gonadilis funkciét. Az utébbi években
igazolddott, hogy a KISS1-gén dltal kddolt és elsGsorban
diszkrét hypothalamicus magvak idegsejtjei altal el&alli-
tott kisspeptin a GnRH-neuronok mikodését kozvetle-
niil szabalyozza (a neurokinin B, illetve a dinorfin koz-
vetve a kisspeptinen keresztil) [9, 10]. Felel6s a
GPR54-gyel egyiitt a GnRH-neuronoknak a pubertas
kezdetén jelentkez aktivilodasaért [11]. A méhen beli-
li szexudlis fejlédésben részt vesznek és meghatirozzak a
pubertas kialakulasit [12]. A HHG-tengelyen beliil visz-
szacsatolasi szabalyozohurkok is mikodnek, amelyek
megkonnyitik a rendszer homeosztatikus szabdlyozasat
kilonbozé élettani korilmények kozott. A HHG-ten-
gely funkcidja szdmos periférids jelzés és centralis transz-
mitterek szabalyozasa alatt all, ezek kozé tartoznak a go-
nadszteroidok is, amelyek felelések a visszacsatolas
szabalyozasaért [8]. Egyéb peritérids szabalyozok a me-
tabolikus hormonok, koztiik a fehér zsirszovet altal ter-
melt leptin.

»Szomatometer” elmélet

Miutin az agy monitorizdlja a testi fejlédést tiikkr6z6 en-
dokrin és anyagcsere-folyamatokat, kézenfekvének td-
nik, hogy a jelek feldolgozisa utin vélaszreakcidként
reaktival6dik a GnRH-pulzicidés generitor. Ezt a folya-
matot ,szomatometerként” fogalmaztik meg [8]. A
»szomatometer” agyi struktardk osszessége, amelyek ér-
z€kelik és feldolgozzdk a véraram altal kozvetitett hor-
monalis és anyagcserehatasokat. A ,,szomatometer” el-
méletet mér az 1940-es években Frisch és misai felvetették
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azzal a javaslattal, hogy lanyoknal a kritikus kor helyett
kritikus zsirtdmeget vagy zsir/nem zsir arinyt kell elérni
ahhoz, hogy menarche 1épjen fel [13].

A leptin szerepe

Tovabbi taimogatast kapott az elmélet, amikor 1994-ben
felfedezték a zsirszovet hormonjat, a leptint [14]. A zsir-
szovet a kritikus tomegének elérését az agynak, elsGsor-
ban a hypothalamusnak a leptinszekrécidjan keresztiil
jelzi [15, 16]. Leptinreceptorok (LEPR) megtalalhaték
a szervezet valamennyi részében, igy az agyban, beleért-
ve az agyalapi mirigyet is. Ismert, hogy azok az egerek,
amelyek nem képesek leptint termelni (Lep/Lep), ter-
méketlenek [16]. A hormon fontos szerepet jatszik a pu-
bertas fellépésében, de nem triggerként, hanem permisz-
sziv tényezOként. Ezt igazolja az is, hogy a leptinp6tld
terapia a leptinhianyos betegeknél a pubertasnak megfe-
lel§ életkorban el@segiti a pubertas fejlédését, mig a
praepubertaskort leptinhidnyos gyermekeknél nem okoz
korai pubertast. A centrilis pubertas esetén a leptinszin-
tek els@sorban a zsirszovet és a leptin kozvetlen kapcso-
latat mutaté BMI-vel korrelalnak, és csak masodsorban a
pubertas fejlédési fokaval [17]. A pubertalis testtomeg,
zsirtomeg ¢és a leptinszint fontos tényez6 a pubertas id6-
zitésében [18]. A GnRH-neuronok nem rendelkeznek
leptinreceptorokkal, mig emberben az infundibularis
nucleusokban, allatokban az ARC-ben (nucleus arcua-
tus) elhelyezkedS kisspeptinneuronok expresszaljak a
leptinreceptorgént. A kisspeptinek és a leptin kozotti
kolesonhatdsok révén aktivilédnak a GnRH-neuronok.

Szomatikus jel érkezhet a csont felél is a hypothala-
musba. Hosszt évek 6ta ismert, hogy a csont érettsége
befolydsolja a pubertas id6zitését. Az agy térfogata, sziir-
kealloménya a fejl6dés soran valtozik. Az agy peripuber-
talis valtozasai az alvis-ébrenlét periddus jelentds valto-
zasaihoz kapcsolddnak [8]. A pubertis kezdetén a lasst
hullimt alvas (gyors és a nem rapid szemmozgasok,
NREM) fazisaban van az alvas alatti LH-impulzusok
tobbsége, kés6bb ez az alvasszakasz jelentésen csokken.
A pubertas id6zitésének szabalyozasat szolgald alternativ
modell a bioldgiai ,,6ra”, amely postnatalisan kifejlédik
az adott fejlédési program szerint [8]. Az egészség/be-
tegség, taplalkozds, klima, stressz, fizikai és egyéb pszi-
choszocidlis tényezSk is mélyrehatéan befolydsoljak a
pubertas id6zitését és tempojat.

A KNDy-rendszer: kisspeptin,
neurokinin B és dinorfin

A kisspeptin—neurokinin B és dinorfin (KNDy)-rendszer
felfedezése tovabb erdsitette az endokrin, metabolikus és
kornyezeti hatdsok altal modulalt GnRH-pulzaciés szek-
récié megértését [ 19-21].

A kisspeptin egy hypothalamicus peptid, amelyet a
KISS1-gén koédol. A KISS1-gén az 1. human kromoszé-

min (1q32) talalhat6. A kisspeptineket kdédolé KISS1-
gént eredetileg 1996-ban metasztazisszuppresszor gén-
ként fedezték fel malignus melanomasejtekben Hershey-
ben (Pennsylvania, Amerikai Egyesiilt Allamok). A hires
Hershey csokoladé ,,csokjair6l” kapta a nevét. A KISS1-
gén kodolja a kisspeptinprekurzort, amely 145 amino-
savbol dll6 fehérje. A 145 aminosavbdl all6 prekurzorfe-
hérje el6sz6r 54 aminosavproteinné, majd tovabbi ki-
sebb molekuldkra hasad: kisspeptin-54, kp45, kpl4,
kp13, kplO, melyek azonos arginin-fenilalanin-NH,
(RF-amid) szerkezettel rendelkeznek a C-termindlis sza-
kaszon. E fehérjéket egytittesen kisspeptineknek nevezik
[12]. Egyforma az affinitisuk a kisspeptinreceptorhoz,
de a leger6sebben a kp54 kotSdik [22]. Receptorit, a
GPR54-et (jelenleg KISSIR-gén) 1999-ben a patkany
agyaban, majd kés6bb emberben is felfedezték. A kiss-
peptin-jelatvitel a reproduktiv neuroendokrinolégian ki-
viil szamos funkciét is betolthet, tobbek kozott bizonyos
daganatok metasztazisinak szabalyozasat, a placenta fizi-
ologidjat és talin még magasabb rendd agymiikodést is
[23]. 2003-ban jelent&s attorést értek el a reproduktiv
endokrinolégiiban, mivel kimutattik, hogy a GPR54-
gén elengedhetetlen a pubertas kialakulasihoz. Hypogo-
nadotrop hypogonadismust figyeltek meg a KISS1 knoc-
kout egerekben [24]. Emberekben a KISS1-gén missens
mutdciéit és a KISSIR aktivicidés muticidjit az idiopatids
centralis korai pubertasban szenvedd gyermekeknél irtak
le [20, 25]. Hamarosan nyilvanvalova vilt, hogy a nucle-
us arcuatus egyike annak a hypothalamicus helynek, ahol
a KISS1, a kisspeptint kédoldé gén expresszalodik. A
GnRH-neuronok expresszaljak a KISS1R-t és a kisspep-
tinrostok a GnRH-sejtekhez és rostjaihoz kapcsolédnak
[26]. A kisspeptin szabalyozza a reprodukciés eseménye-
ket, koztiik a pubertast és leinyokban az ovulaciot, elsé-
sorban a felszini receptor-KISS1R (mas néven GPR54)
aktivilasaval a hypothalamicus GnRH-neuronokban
[27, 28]. A kisspeptinneuronok elhelyezkedése a hypo-
thalamusban fajspecifikus. Emberben a kisspeptinsejtek
tobbsége a pracopticus (POA) teriileten és a hypothala-
mus infundibularis /arcuatus magjaiban (IFN) helyezke-
dik el [29, 30]. Human IFN-ben a kisspeptin immunre-
aktiv sejtek 75%-a két specifikus neuromodulitort exp-
resszdl, a neurokinin B-t (NKB) és a dinorfint (Dyn) [9].
A POA-ban 1év6 neuronok nem expresszaljak az NKB és
Dyn neuropeptideket. A tachykinin-3 (TAC3)-gén ko-
dolja az NKB-t és a prodynorphin (Pdyn)-gén kédolja a
Dyn-t. Az NKB hatasaira GnRH felszabadulasa 1ép fel.
A Dyn, egy endogén opioid peptid, a kisspeptinszekrécid
egyik legfontosabb inhibitora [10]. A hirom idegsejt
KNDy roviditését Lehman, Goodman és mtsai vezették
be [9]. A neurokinin B-receptorinak (TAC3R) muticié-
ja a KISS1R-mutaciéhoz hasonléan hypogonadotrop
hypogonadismust okoz. E harom neuropeptid a GnRH-
pulzusgeneritor nucleus arcuatus modelljének {6 kom-
ponense [30, 31]. A KNDy-neuronok szorosan ossze-
kapcsolédnak, ami autoregulacids hurkok jelenlétére utal
az NKB- (stimulal6) és a Dyn- (gatlé) neuronok kozott,
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A GnRH-szekréciot szabdlyozo kisspeptin-neuronhdlézat dttekintése

A neurokinin B stimuldlé (+) és a dinorfin gitlé (—) hatdsa szabalyozza a kisspeptinszekréciot, amely moduldlja a GnRH és az FSH, LH felszabaduli-
sit. Az infundibularis régioban elhelyezkedé KNDy-neuronok a negativ szexualszteroid feedback mechanizmusban vesznek részt

ERo = Osztrogénreceptor-alfa; KISSIR = kisspeptinreceptor; KNDy-neuron = kisspeptin, neurokinin B, dinorfin neuron; POA = a hypothalamus

pracopticus teriilete; PR = progeszteronreceptor

aminek szerepe a kisspeptinszekrécié finomhangolasa,
amely tovabb modulilja a GnRH és az LH pulzilé fel-
szabadulasat [32-34]. A kisspeptin neuronjai nem a pu-
bertas idSzitésében jatszanak szerepet, hanem a GnRH
pulzusgenerildsiért felelSs idegi hdlézat egyik kompo-
nenseként részesei a szabilyozomechanizmusoknak [8,
35]. Valészind, hogy az infundibularis régiéban elhe-
lyezkedd KNDy-neuronok az embereknél elssorban a
negativ, a POA kisspeptinneuronok a pozitiv szexu-
alszteroid-visszacsatolds kozvetitésében vesznek részt
[23]. Az Osztradiolszignilnak jelenleg az alabbi atjai
ismertek: 1. A klasszikus folyamat sorin az Osztro-
génreceptor-o (ERa) homodimerként kozvetlentil kot6-
dik egy specifikus DNS-szekvencidhoz, az sztrogénvi-
lasz-ad6 elemhez (ERE). 2. A masik lehetséges mddja a
kot6désnek a nem klasszikus ttvonal. Ennek sorin az
ERe indirekt moédon kotédik a DNS-hez, mas transz-
kripcioés faktorokhoz kapcsolédva. Ezen titvonal 1étrejot-
te a transzkripciét az ERE-t4] fiiggetlen médon szaba-
lyozza. 3. A nem Kklasszikus és nem genomikus ttvonal
az osztradiol-sejtfelszini ERa-hoz kapcsolodik, aminek
kovetkeztében aktivalédik a sejten beliili proteinkiniz-
rendszer. Itt kozvetett médon torténik a transzkripcid és
a transzlacié befolyasolasa. Az osztradiol negativ feed-
back hatisat a GnRH/LH elvilasztisra a nem klasszikus
(ERE-independens) at kozvetiti. Az 6sztradiol pozitiv
feedback hatasa pedig klasszikus (ERE-dependens) Gton
érvényesiil [36-38]. Az 6sztrogén és a tesztoszteron az
infundibularis neuroncsoporton keresztiil negativ vissza-
csatolast fejt ki a GnRH felszabaduldsira, amit az ERa
kozvetit [22, 35]. GnRH-neuronok nem expresszalnak
ERa-t, ami a szexudlis szteroid altal kdzvetitett gonadot-
ropinszekrécié szabalyozasahoz sziikséges. A kisspeptin,
neurokinin B, dinorfin (KNDy) alkotta neuronhal6zat
felfedezése utin igazolddott, hogy emberekben az in-
fundibularis nucleusban, mas eml&sékben a nucleus ar-

cuatusban 1évé KNDy-neuronok a negativ 6sztrogén-
visszacsatolast kozvetitik. Azt a tényt, hogy emberben az
infundibularis KNDy-rendszer kozvetiti a negativ 6szt-
rogén-visszacsatoldst, llatkisérletekkel igazoltik. Igy va-
16szind, hogy az 6sztrogén a kisspeptinszekrécié csok-
kentésével gatolja a GnRH felszabadulasat [39]. Valészi-
nt, hogy emberben a szexudlszteroidok negativ vissza-
csatoldst kozvetitenek a GnRH-neuronok szidmara
azaltal, hogy stimuldljak a dinorfin és gatoljak a neuroki-
nin B és a kisspeptin szekrécidjat az infundibularis mag-
vakban (1. dbra).

A negativ 6sztrogén-visszacsatolds a menstruicios cik-
lus kés6i follicularis fazisiban pozitiv visszacsatolasra
valt, ami el6idézi az ovulaciés LH-csticsot. Bar nyilvan-
vald, hogy a kisspeptin szerepet jatszik az Osztrogén dltal
indukdlt kozépciklusi gonadotropincsics fellépésében, a
KNDy-neuronok szerepe a pozitiv Osztrogén-visszacsa-
toldsban kevésbé tisztizott. Juhokban a TAC3 mRNS-
expresszidja novekedett az LH-cstcs alatt, és a neuroki-
nin-B-receptor-agonista indukalja az LH-szekréciét. Ezt
azonban nem sikeriilt reprodukilni az embereknél és
mais fajokndl. A pozitiv 6sztrogén-visszacsatoldst kisspep-
tinneuronok kozvetitik, amelyek az anatémiai lokalizi-
ciéban jelentSs fajok kozotti eltéréseket mutatnak [37].
A ragesalokban a pozitiv Osztrogén-visszacsatolds az
AVPV-n (anteroventralis periventricularis nucleus) ke-
resztll kozvetitédik, ami emberben, més t6emlGsokben
¢s juhokban nincs. A f6emlGsokben valdszintleg a POA
neuroncsoport kozvetiti a pozitiv 0sztrogén-visszacsato-
list [40, 41]. Az Osztrogén pozitiv visszajelzést ad a
POA nucleusok kp-neuronjaira, ami az LH-cstcs fellé-
pését eredményezi a menstrudcios ciklusban. A POA ne-
uronok eltér§ médon viselkednek a nemek kozott. Fer-
tilis n6knél a POA neuronok biztositjik az LH-cstcsot
az osztrogénvilaszra (nemi dimorfizmus).
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A KNDy-rendszeren kiviili molekulak,
gének szerepe a pubertas id6zitésében

A Kkisspeptin felfedezése utin a kutaték tobbsége gy
gondolta, hogy ez a GnRH-szekrécid leghatasosabb sec-
retagogja, és dontSen befolydsolja a pubertas fejlédésé-
nek id&zitését. Kés6bb kideriilt, hogy a hypothalamus
neurobiolégiai integralé miikodésében tobb transzmit-
ter és neuropeptid, valamint Gjabb, eddig ismeretlen mo-
lekulak, gének is szerepelnek. Az emberekben nem min-
den GnRH-neuron van kapcsolatban a KNDy
neuronjaival. Ebbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy mas
molekulak is részt vesznek az emberi pubertas kialakuld-
siban. E neurotranszmitterek koziil jol ismert, hogy a
y-aminovajsav (GABA) vagy a neuropeptid Y (NPY) ga-
tolja a GnRH-szekréciot [42, 43]. Kimutattik, hogy a
GABA szintjei a praepubertaskort majmok eminentia
mediandjdban magasak voltak a GnRH-szekréci6 aktivi-
tasa el6tt, és fokozatosan csOkkentek a pubertas alatt,
mikézben pirhuzamosan fokozatosan nétt a glutamat
koncentricidja [43]. A glutamdt stimuldlja a GnRH-pul-
zaciét a KNDY-rendszer felett.

2001-ben 4j gonadotropinszekréciot gatlé hormont
(GnlIH), madar-hypothalamuspeptidet fedeztek fel a fiirj
agyaban. Ezt kovet6en megvizsgaltik az RF-amid-rokon
peptid (RFRP3) emlGsokben valé jelenlétét és funkcio-
jat. Az RF-amid-peptid-csalad vagy RF-amid-rokon pep-
tidek (RFRP-k) egy neuropeptidcsalad [44, 45]. Vala-
mennyi RF-amin-fehérjére jellemzé a C-termindlis
végiikon jelen levé Arg-Phe-NH, szerkezet. Eml&sok-
ben mdr ismert, hogy legalibb 6t olyan gén létezik,
amely a peptidcsalidtagokat kédolja, és az 6t G-fehérjé-
hez kapcsolt receptor az, amelyen keresztiil az RF-amid-
peptidek hatnak [46]. Az RF-amid-neuropeptid a GnRH
szekrécidja révén moduldlja a gonadotropinok felszaba-
dulasit az agyalapi mirigyekben. Az RF-amid-peptidek a
kisspeptint expresszilé neuronok GnRH-idegsejtek sti-
mulusat szabalyozza [47]. Annak ellenére, hogy minden
csaladnak van egy sajit rokon receptora, az RF-amid-
peptidek kozott atfedd jelatvitel van [10]. Az RERP3
alkalmazasa ragcsalokban megerdésitette a GnRH-neuro-
nok gatléhatasat. Emberben is az RFRP3-gitlé hormon
a gonadotropingatlé hormon (GnIH) homoldgja, és
blokkolja a GnRH-t és a gonadotropin felszabaduldsat
az agyalapi mirigyben. Osszességében tigy tinik, hogy a
GABA, az NPY és az RFRP3 gatolja a GnRH-pulziciét
a KNDy-rendszer felett, mig a glutamit, az aszpartit
(L-aszparaginsav), a neurotenzin, valamint a katechola-
minok stimulaljik azt.

Az idiopatias centrélis korai pubertas genetikai vizsga-
latai feltartdk a makorin ring finger-3 (MKRN3)-gén
szerepét a pubertasban. Az MKRN3 a humdin kromo-
szoma 15q11-13-as régidjaban helyezkedik el, a sejtjel-
atvitelben jitszik szerepet. Az altala kédolt makorin ring
finger fehérje-3 (MKRN3) blokkolja a GnRH felszaba-
dulasat a hypothalamusban, ezailtal a pubertas kialakuld-
sat [48]. Az MKRN3-fehérje pontos funkcidja ismeret-
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RFRP% . ﬂ HYPOTHALAMUS
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Diszruptorok Epigenetika
Leptin, .
[ g o
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2. dbra A hypothalamusi tényez8k és a periférids jelek kolcsonhatdsa a

pubertas folyamatdban

A GnRH - gonadotropin rendszer kozponti szerepet jitszik a
reprodukci6 szabdlyozdsiban a kiilonb6z6 neuroendokrin, me-
tabolikus és kornyezeti jelek /tényez6k integraldsaval. A KNDy-
jelzés kulcesszerepet jatszik ebben a folyamatban

len. Az MKRN3-gén aktivitdsa attdl fiigg, hogy melyik
szil6t8l oroklédott. Csak az apitol oroklott példany ak-
tiv. A génaktivalodas ilyen jellegli sziilGspecifikus kii-
lonbségét a genomikus imprinting jelenség okozza [10,
49] (2. abra).

Nem teljesen tisztizott a szexudlszteroidok szerepe a
pubertas id6zitésében. Bar a pubertas indukcidja fiigget-
len a gonadok miikodésétdl, egyes fajokban bizonyitéko-
kat talaltak arra, hogy a szexualszteroidok aktivan részt
vesznek a GnRH reaktivitisiban a gonadotropinok és a
nemi hormonok kézotti feedback mechanizmus révén.
Egerekben az ERx a glutamat és a GABA-neuronok ko-
zott helyezkedik el. Kimutattik, hogy az ERa-knockout
egerekben vannak epizodikus GnRH-szekréciok, és ko-
rai pubertas 1ép fel, mivel az dsztradiol negativ gatléha-
tasa kiesett [50]. Ovarektomizalt pubertaskort majom-
ban szignifikinsan emelkedett a kisspeptinszint az
Osztradiol negativ feedback hidnya miatt [10]. E tények
igazoljak az Osztradiol gatl6hatasat a GnRH-szekrécidra.
Felmertil a hypothalamusban képz8d6 neurodsztradiol
szerepe is. A hypothalamusban jelen van az 6sztrogén
képzéséhez sziikséges aromatiz enzim, valamint a kiss-
peptinneuronokra lokalizalédé ERa-, androgén- és pro-
geszteronreceptor. Vizsgalatokkal igazoltik, hogy a nés-
tény majmok hypothalamicus SME-jében (eminentia
mediana lebeny) praepubertalis korban és korai pubertas
idején magasabb az 6sztradiol-, 6sztronszint, mint a pu-
bertas kozéps6 szakaszaban [51]. Az eredmények arra
utalnak, hogy hypothalamusban lokilisan képz&dott
Osztradiol részt vehet a GnRH-reaktivitasban.
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A kornyezeti tényezok, endokrin
diszruptorok szerepe a pubertas
fejlodésében

Az iparban és a mez8gazdasigban hasznalt szintetikus
vegyi anyagok a kornyezet széles kori szennyez&dését
okozzik. Az exogén vegyi anyagok vagy vegyi anyagok
keveréke az emberi vagy allati szervezetbe kertilve az en-
dokrin rendszer kirosodisit okozhatjik. A kornyezeti
endokrin diszruptorok (Ed) korai expozicidja a késGbbi
életkori betegségek alapjat képezik.

Idegen anyagként a hormonreceptorokhoz kapcso-
lédva serkentik, gatoljak, médositjak a fiziologias miiko-
dést. Az élet érzékeny periddusaiban hibds hormonalis
imprinting, epigenetikai valtozas is 1étrejohet. A kornye-
zeti Osztrogénszerld vegylletek, peszticidek, diftalat
vegyszerek, dioxinok, furdnok expoziciéja vagy a fito-
osztrogének kdrosithatjik az endokrin rendszert. A bisz-
fenol A (BPA) ipari méretekben szintetikusan eléallitott,
osztrogénszerd hatasokkal is rendelkezé vegyiilet, a vilag
egyik legelterjedtebb szintetikus vegyi anyaga; a md-
anyag lagyitasara kivaldéan alkalmas, és a m@anyagokat
hasznaljak tobbek kozott az élelmiszer- és italcsomago-
lasra vagy fogaszati anyagokban. BPA hatdsinak kitett
patkianyoknal korai pubertast észleltek [52]. A Rhesus
majmokban a BPA-infaziénak a hypothalamus-SME-k
kozé juttatasa a kozép- és késbi pubertast néstényeknél
elnyomta mind a GnRH-, mind a kisspeptinszekréciot
[53]. Nem tisztizott, hogy ez vajon a BPA és a neuro-
osztradiol kozotti kompetitiv antagonizmus eredménye,
vagy a BPA-nak a KNDy-rendszerben 1év§ 6sztrogénre-
ceptorokkal valé affinitdsinak a kovetkezménye. Az epi-
genetikus mechanizmusok, mint a kornyezeti tényezSk
okozta DNS-metilacié és a hisztonfehérje-modosuldsok,
megviltoztathatjdk a GnRH-mechanizmust. A kornye-
zeti tényezdk ezaltal befolyasolhatjik a pubertas kezde-
tét, kiillonosen a tdplilkozas, a napfényes id6szakok, a
hémérséklet, a testi aktivitds, a stressz és a betegségek.
Az endokrinkarosité anyagok rendszerint a neuroendo-
krin rendszert, a gonadokat és az egyéb célszerveket
érinthetik. Az endokrinkdrosité anyagok hatasa rendki-
viil valtozatos, mivel befolydsolja az expozicié ideje (int-
rauterin, Gjsziilottkor, pubertas) és tartama, valamint a
dozisa [54]. A legtobbszor az expozicié alatt a kovetkez-
mények nem feltinGek, ezek a késébbi életkorban mani-
tesztilédnak. Tovabbi kutatasok sziikségesek, hogy tisz-
tazédjanak az endokrin diszruptorok okozta zavarok.

Kovetkeztetések

A KNDy-rendszernek kozvetlen szabilyozdszerepe van
a fiziologias GnRH-elvélasztisban, amely elengedhetet-
len feltétele a serdiilés élettani lefolyasinak, illetve a rep-
roduktiv folyamatoknak. A szervezet tipanyag-ellatott-
sdgit a zsirszovet termelte leptin kozvetiti a kozponti
idegrendszer felé, amelynek szerepe meghatirozoé a pu-
bertas folyamatiban. A GnRH-pulzusgeneritor szabi-
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lyozdsiban részt vesznek gatld és stimuldlé neurotransz-
mitterek és neuropeptidek. Felfedezték a GnRH-szekré-
ciét gatld6 RFRP3-gatlé hormont, melyet gonadotro-
pingatlé hormonnak is neveznek (GnlH). Az idiopatias
centralis korai pubertas genetikai vizsgalatai feltartdk a
makorin ring finger-3 (MKRN3)-gén szerepét a puber-
tasban. Az MKRN3-fehérje blokkolja a GnRH felszaba-
duldsat a hypothalamusban, eziltal a pubertas kialakuld-
sit. A tartOs stresszhatdsok és az endogén,/belsé és exo-
gén/kiilsé kirositd tényezbk szerepe nagyon gyakran
meghatirozé a pubertas meginduldsiban és annak az
élettanitdl eltérd lefolydsaban. A pubertas neuroendo-
krin mechanizmusanak megértése lehetGséget ad arra,
hogy a jovSben a GnRH-pulzalé szekrécid patoldgidsan
csokkent vagy fokozott miikodését hatékonyan tudjuk
kezelni. A legtobb reproduktiv endokrin allapot kérosan
magas vagy alacsony GnRH-pulzusfrekvencia megnyil-
vanulasainak tekinthetd. Miutan a kisspeptin—neurokinin
B—dinorfin (KNDy)-rendszer kozvetleniil szabilyozza a
GnRH-neuronok mtkodését, ennek terapias manipula-
cidja lehetSséget teremt bizonyos endokrin rendellenes-
ségek jovébeli kezelésére. A hypothalamicus amenorr-
hoea és a hypogonadotrop hypogonadismus eseteiben a
KNDy-rendszer aktivitisnovelése, mds esetekben annak
csokkentése, példaul polycystds ovarium szindréma ke-
zelésében, alkalmazhaté lenne. Szamos olyan nemihor-
mon-fiiggd allapot van, amelyben a normal-GnRH-pul-
zaci6 szuppresszidja terapidsan elényos — idetartozik a
fogamzasgatlds, az endometriosis és a férfiak hipertréfids
prostatabetegsége. A kisspeptinek per os adva a gyomor-
bél rendszerben lebomlanak. Intravénasan adva vizoldé-
kony tulajdonsdgaik miatt atjutasuk a vér—agy gaton kér-
déses. Az emlitett vonatkozasokban a jelenleg el6rehala-
dott klinikai vizsgalati szakaszban 1év6, nem peptidalapt
neurokinin-B-receptor-antagonista készitmények (pél-
daul Osanetant [SR 142 801], Talnetant [SB 223 412],
SB 222 200, Fezolinetant [ESN 364], MLE 4901) je-
lenthetnek 4j terdpids lehet8séget. Receptorantagonis-
tak, mint a fezolinetant, dézisfiiggd mddon szupprimal-
jak a luteinizidl6 hormon (LH) szekrécidjat, bar nem a
tiszGstimulalé hormont (FSH), és kovetkezésképpen
dézistiiggd mddon csokkentik az sztradiol- és a pro-
geszteronszinteket a nékben és a tesztoszteronszinteket
a férfiakban. Ugy gondoljuk, hogy a GnRH patofiziol6-
gidjanak vilagos megértése segit a reproduktiv endokrin
rendellenességek felismerésében és kezelésében.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.
Szerzdi munkamegosztis: A kézirat elkészitésében a szer-

z6k azonos mértékben vettek részt. A cikk végleges val-
tozatat valamennyi szerz elolvasta és jévahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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v  MEDICAL CARE

Feladatok:
+ Adializis ellatast igénylé betegek orvosi ellatasa

+ Szoros szakmai egytittm(ikddés a dializis kdzpont orvosszakmai, szakapoldi és gazdasagi vezetdjével
+ Adializal6 apolék munkajanak orvosszakmai iranyitasa, ellenbrzése
+ Részvétel a nephroldgiai szakrendelésekben (nephrologus szakvizsga megléte esetén)

Amit kinalunk:

+ Magas szint(i betegellatds, eurdpai szinvonali munkakérnyezet

« Stabil nemzetkdzi hattér

+ Oktatasi, kutatasi érdeklédés esetén kimerithetetlen lehetéség ezek gyakorlasara
+ Szakmai tovabbképzéseken, kilfoldi konferenciakon valé részvételi lehetdség

+ Tervezheté munkaidd beosztas
+ Versenyképes juttatasok

+ Tobbféle foglalkoztatasi forma (teljes és részmunkaidd, személyes kdzrem(ikddéi jogviszony)

Elvarasaink:

+ Altalanos orvosi diploma, tovabba barmilyen szakorvosi végzettség vagy folyamatban |évé szakvizsga

« Ervényes mikodési engedély és kamarai tagsag

Elényt jelent:

+ Nefrolégus, belgyogyasz vagy anesztezioldgus szakképesités

+ Dializis kezelésekben szerzett tapasztalat

Munkavégzés helye az alabbi Dializis kozpontok egyike, ahova palyazatat benyujtja:

FMC Dializis Kézpont Sziksz6 (3800 Sziksz6, Bolt utca 19.)

FMC Dializis Kézpont Séatoraljatjhely (3980 Satoraljaujhely, Mértirok Utja 9.)

FMC Dializis Kozpont Semmelweis Egyetem I. sz. Belgydgyaszati Klinika (1083 Budapest, Koranyi S. utca 2/a.)
FMC Dializis Kozpont Szigetvar (7900 Szigetvar, Szent Istvan ltp. 7.)

FMC Dializis Kozpont Hatvan (3000 Hatvan, Balassi Balint Ut 16.)

FMC Nephrolégiai Kézpont Miskolc (3526 Miskolc, Szentpéteri kapu 72-76.)

A poziciéval kapcsolatos tovabbi részletekrél az alabbi telefonszamon érdeklédhet: +36 20 949 2167
Jelentkezéshez szakmai 6néletrajzat az alabbi cimre varjuk: jobs-hu@fmc-ag.com

A Fresenius Medical Care a vilag legnagyobb dializis szolgaltatd
és gyart6 cége, mely hazankban 23 dializis kdzpontot miikddtet.
Anémet tulajdonu egészségligyi szolgaltato orszagszerte palya-
zatot hirdet az alabbi munkakérben:

ORVOS / SZAKORVOS
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