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Jelenlegi pélyazatunk egy kordbbi, T 025845 jelt (1998-2001 kozott tamogatott) “A
hypophysis-mellékvesekéreg rendszer szabalyozdsa kronikus stresszben” cimi
palyazatunk természetes folytatasa.

Betegségmodellek alkalmazasaval nyert eredményeink a kovetkezok:

1. Az orvosbioldgiai kutatdsokban legaltalanosabban alkalmazott Wistar patkanyokon
kezdtlik meg vizsgalatainkat.

a. A streptozotocin injekcio &ltal eldidézett cukorbetegség fontos klinikai korkép
modellje. Bizonyitottuk, hogy a streptozotocin iv injekcidjaval cukorbeteggé tett
allatokban kialakultak a krdnikus stresszre jellemzé szomatikus (testsuly és
csecsemomirigysuly csokkenés, mellékvesesily novekedés) és endokrin paraméterek
(nyugalmi kortikoszteron szint emelkedés, az agyalapi mirigy elsé lebenyében az
adrenokortikotrép hormon (ACTH) prekurzor proopiomelanokortin (POMC) mRNS szint
emelkedés). Ebben a modellben megvizsgaltuk a nucleus paraventricularis hypothalami
(PVN) Kkiirtdsdnak hatasat és azt taldltuk, hogy az alap kortikoszteron emelkedést
egyaltalan nem, mig a POMC mRNS emelkedést csak részben védte ki, de a kiterjedtebb
agyi 0Osszekottetéseket megszlnteté anterolaterdlis atvagas sem volt hatasosabb. Ezen
adatok arra utalnak, hogy a cukorbetegség kronikus stresszre jellemz6 szomatikus
paraméterek kialakitasaért inkdbb periférias mechanizmusok felel6sek. A csokkent
POMC mRNS szint ellenére megtartott kortikoszteron szekrécié direkt mellékvese
szabalyozas jelenlétére utal. (k6zdlve: Am J Physiol Endocrinol Metab 290: E243-E250,
2006).

b. A stresszhez valo alkalmazkodds a homeosztazis fenntartasanak nelkulozhetetlen
eleme. A hypothalamo-hypophysis-mellékvese tengely (HHM) a f6 megvaldsitoja a
hormonélis stressz reakcionak. Ebben a munkankban arra kerestiik a valaszt, hogy
krénikus stressz sordn hogyan valtozik a tengely kilénb6zé szintjeinek érzékenysége.
Mivel az emelkedett glukokortikoid szintek ellenére a tengely mikoddése megtartott, azt
feltételezhetjik, hogy a fokozott visszajelentés kikliszobolésére az érzékenységnek nénie
kell és a visszajelentés gatldé hatasa pedig csokken. Haromféle 14 napos
stresszmodellben  (ismételt  mozgaskorlatozas-restraint;  streptozotocin-indukalta
cukorbetegség; megjosolhatatlan stressz-depresszié modell) bizonyitottuk a stressz
kronikussa valasat testsuly- és csecsemomirigysuly-csokkenés, mellékvesesuly-
emelkedés és alap kortikoszteron-szint emelkedés mérésével. A legerételjesebb
elvaltozdsok a cukorbeteg allatoknal voltak megfigyelhetéek. A stressz altalanos




mechanizmusainak megismerése céljabdl mindhdrom modellben megvizsgéaltuk a HHM
tengely érzékenységét. In vitro szuperfuzids rendszerben a kronikusan stresszelt
allatokbdl sz&rmazd mellékvesék ACTH érzékenységét hasonlitottuk Gssze kontroll
allatokkal kortikoszteron mérés segitsegével, mig statikus inkubalassal (mely alkalmas
volt a szekrécion tal a ciklikus AMP valtozas detektalasara is) a hypophysisek
kortikotrop elvalasztadst serkent6 hormonra (CRH) adott reakcioit vizsgaltuk. A
glukokortikoid feedback tanulméanyozasara a dexametazon gatlé hatasat vizsgaltuk in
vivo mozgaskorlatozds-indukalta ACTH és kortikoszteron emelkedésre. A
hypophysisben a CRH-val stimuladlt cAMP valasz minden kronikusan stresszelt
csoportban kisebb volt. Jelentés ACTH érzékenység csokkenes csak a cukorbeteg allatok
mellékveséjénél volt megfigyelhets. A dexametazon hatasa enyhén fokozodott a
cukorbeteg csoportban, mig a masik ket stressznél nem talaltunk véltozast.
Eredményeink azt mutattak, hogy - feltevésiinkkel ellentétben - az elh(z6dd ingerek
hatasara a hypophysis és a mellékvese érzékenysege inkabb csokken az elvalasztasukat
elsédlegesen serkenté molekulakra, mig a visszajelentes hatékonysaga inkabb né. Minél
erésebb a stressz, annél erételjesebb véaltozasokat tapasztalhatunk. (poszter: Magyar
Endokrin és Anyagcsere Tarsasag konferencidja, 2006)

c. Kroénikus ismételt mozgaskorlatozas (restraint, R) hatasat megvizsgaltuk a
hypothalamus és agytorzs prolactin-releasing peptide (PrRP) expresszidjara kulonos
tekintettel a nemi kulonbségekre. Az agytorzsben, ahol a PrRP az Al és A2
katekolaminerg sejtcsoportokban noradrenalinnal kolokalizal a tyrosine hydroxylase
(TH) expresszigjat is nyomon kovettik. Az agytdrzsben a noéstényekben magasabb
nyugalmi PrRP expresszié volt megfigyelhet, mig ez a nemi kilonbség a
hypothalamusban nem jelentkezett. A mozgaskorlatozds hatédsara mindharom vizsgalt
régioban megnovekedett a PrRP expresszio, a legkisebb reakcid, a néstények
agytorzsében volt megfigyelheté. Ezzel ellentétben a mozgéskorlatozas hatasara létrejovo
TH emelkedés nem mutatott nemi kilonbséget. A mozgaskorlatozas hataséara létrejové
PrRP emelkedés relative magasabb volt, mint a TH emelkedés, eltolddast okozva ezzel az
agytorzsi PrRP-TH kolokaliz&cioban. A PVN kétoldalu kiirtasa nem befolyasolta a
mozgaskorlatozas hatésara létrejott valtozasokat, de nyugalmi allapotban mind a PrRP,
mind a TH mRNA expresszidt csokkentette az A2 sejtcsoportban. A mozgaskorlatozas
hatasara az A1/A2 neuronokban megfigyelheté megemelkedett PrRP produkcié a szintén
emelkedett PrRP-TH ardnnyal egyditt arra utal, hogy a kronikus stressz allapot kialakulasa
soréan élesen elkulonul a medullaris TH és PrRP expresszio szabalyozasa, valésziniileg a
HHM érzékenységet befolyasolva ezzel. (kdzlésre elkildve: Am J Physiol, 2006)

d. Altalanos nézet szerint az akut stressz alatt felszabaduld glukokortikoidok fekély
képzoédést indukalnak. Kulonbozé kiseérleteinkben az allatok kortikoszteron szintjét, vagy
hatasat megprobaltuk csdkkenteni (a PVN vagy a mellékvese kirtdsaval, farmakologias
dozisu kortizol (300mg/kg ip) adasaval, RU-38486 glukokortikoid receptor antagonista
alkalmazasaval). A kialakulo alacsony Kkortikoszteron szintek hatdsat vizsgaltuk a
fekélyképzodeésre kilonbozo modellekben (viz-mozgéaskorlatozas, hideg-
mozgaskorlatozds, valamint indometacin vagy aszpirin injekci0). Valamennyi
kisérletinkben sikerilt bizonyitanunk a glukokortikoidok gyomornyalkahartya védo
szerepet, mely szerep az Altalanos nézettel ellentétes. Kisérleteink folytatasaként a



kronikus stressz okozta tartds glukokortikoid emelkedés esetleges gyomornyéalkahartya-
vedé hatdsdt vizsgaltuk. A szdmos eléz6  Kkisérletben alkalmazott 14 nap
mozgaskorlatozast valasztottuk el6zetes ingerként és indometacinnal el6idézett
gyomorfekély esetén vizsgaltuk a megemelkedett nyugalmi kortikoszteron szint vedé
hatasat. Eredményeink csak részben erésitették meg az elméletileg elvart védo hatast, a
vartnal nagyobb egyéni érzékenyseg kulonbsegeket figyeltink meg (kozlésre elokészités
alatt).

e. Az akut stressz jelentéséget az ischémids szivbetegséq sulyosbitasaban kimutattak.
Kevés adat all rendelkezesre azonban a kronikus stressz hatasarol. EI6z6 kisérletunkkel
0sszhangban itt is 14 nap mozgaskorlatozds hatasat vizsgaltuk két angina modellben
(Tonogén-Regitin és Ornipresszin) a bekdvetkez6 vernyomas- eés EKG-valtozasokra him
Wistar patkdnyban. Mindkét esetben kialakultak az anginara jellemz6 EKG elvaltozasok
a jarulékos vérnyomaésvaltozasokkal egyitt, és az elézetes kronikus stressz nem volt
igazan jelentds befolyassal ezen parameéterekre (kozlésre elokészités alatt).

f. A kronikus stresszben a HHM tengely aktivaciojdban a vazopresszin szerepe t6bb
kdzlemény szerint el6térben keril. Ezen kisérleteink soran Wistar patkanyok hypophysis
nyelének roncsolasaval olyan allapotot hoztunk létre, amikor a vazopresszin a perifériarol
hidnyzik, viszont a portalis keringésbe fokozott mértékben Urul, azaz a HHM tengely
szabalyozasat tekintve fokozott AVP expressziorol beszélhetink. Kisérletinkben 5
nappal a matét/almitét utan 2 hétig napi 1 6rara mozgaskolatozasos stressznek tettik ki
az allatokat, majd a 15 napon a harmaduk egy 15. ugyanolyan stresszt is kapott, a
harmadukat pedig hipertdnids s6, mint heterolog stressz hatasanak tettlik ki. A mutét
hatasara az allatok vizfogyasztasa 3-4-szeresére nétt, teststulyuk elmaradt a kontrollokhoz
képest, a hipofizis hatsé lebenyének oxytocin és vazopresszin tartalma jelentésen
csokkent, mig az eminentia mediana oxytocin tartalma 4-8-szoros emelkedést mutatott,
addig az eminentia mediana vazopresszin tartalmanak emelkedése enyhe mértékii volt. A
2 hét stressz létrehozta a krdnikus stresszre jellemzdéen a testsllycsokkenést a
csecsemoémirigy  sulydnak csokkenését és enyhe mértékben a mellékvesesuly
novekedését. A nyeélzGzads a kronikus stressz jellemz6 szomatikus paramétereit nem
valtoztatta meg. A kronikus stressz hatasara kialakul az alap kortikoszteron szint
emelkedés is, mig a nyélzizas 6nmagdban a krénikus stressznél nagyobb mértéki
emelkedést hoz létre, s a kronikus stressz enyhe, nem szignifikans emelkedest képes ezen
allatokban letrehozni. Az alap ACTH és prolaktin szinteket a kronikus stressz nem
befolydsolta. Akut mozgaskorlatozas emeli az ACTH, kortikoszteron és prolaktin
szinteket, mig a hypertoniés so kisebb mértekit ACTH és kortikoszteron emelkedést okoz
prolaktin emel6 hatds nélkil. Elézetes kronikus stressz nem befolyésolja az allatok
reaktivitasat, mig a nyélzuzas 6nmagaban csokkenti (kb 30 %-al) a 15. mozgaskorlatozas
ACTH emel6 hatésat, mig a kortikoszteron szekréciot nem befolyasolja, és hipertonias s6
adasa esetén pedig mindkét hormon szintjének jelent6s csokkenése (50 illetve 40%)
figyelhet6 meg. A kronikus stressz a nyélzuzas akut stresszt befolyasolo hatasat csak a
homolog stimulus esetén ACTH vonatkozésban erésitette. A nyélzzas az alap prolaktin
szinteket emelte, a stresszelteket pedig csokkentette a kronikus stressz alkalmazasatol
fuggetlendil. Kovetkeztetes: kiserleteinkben a 14 nap mozgéaskorlatozas soran kialakultak
ugyan a krénikus stresszre jellemz6 szomatikus paraméterek, de a HHM tengely




reaktivitasa valtozatlan. A nyélzizas nem befolyasolta a szomatikus paramétereket és a
kronikus stresszel sem mutatott semmilyen kdlcsonhatast (a kis ACTH szint csokkenéstol
eltekintve a 15. mozgéskorlatozas vonatkozasaban, Isd. PVVN 1ézid). Ez arra utal, hogy a
nyélzizés kapcsan vegbemené hormondlis valtozasok elsésorban a HHM tengely alap
aktivitasat (kortikoszteron alapszint emelkedes) és akut stressz reaktivitasat
befolyésoljak, az ismeételt ingerek esetén korlatozott a szerepiuk. A homoldg stimulus
esetén elsésorban az ACTH szintjében okoz a nyélzuzas valtozést, mig hipertonias sé
adasakor ACTHY/kortikoszteron szint csokkenés is Iétrejon, ami valoszinileg az 1 0rés
mozgaskorlatozas esetéen a hormonok szintjenek eltéré idobeli lefutasaval magyarazhatd
és nem tekinthet6 szisztémas kilonbségnek.

2. Altalanos nézet szerint a kronikus stressz alatt megfigyelhetd szabalyozas abban tér el
az akuttdl, hogy ekkor a PVN kissejtes (CRH) neuronjaiban kolokalizalt vazopresszin
szerepe megné a HHM tengely szabalyozdsdban. Ezen nézet tesztelésére termeszetes
mutécioval vazopresszin hianyossa valt Brattleboro allattérzset hasznaltunk. Amennyiben
a vazopresszin szerepe nagyon fontos, akkor hianydban a kronikus stresszre jellemzé
tinetek  (testi  tlnetek (testsulycsokkenés, mellékvese sulydnak ndvekedeése,
csecsemémirigy stlyanak csokkenése), alap kortikoszteronszint emelkedés és POMC
MRNS emelkedés az agyalapi mirigyben) nem figyelheték meg. (Ann NY Acad Sci
1018: 151-161; 2004)

a. A streptozotocinnal el6éidézett cukorbetegségrél igazoltuk, hogy kronikus stressz
allapotot idéz el6 patkanyokban. A vazopresszin szerepét ebben a folyamatban is
megvizsgaltuk. A vazopresszin hianyos Brattleboro patkanyainkat heterozigota
testvéreikkel hasonlitottuk dssze és két héttel egyszeri streptozotocin injekciot kovetéen
megvizsgaltuk Oket. A cukorbetegség megjelenése (megnétt vizfogyasztas és
megemelkedett vércukorszint), valamint a kronikus stresszre jellemz6 szomatikus
paraméterek elvarasunkkal ellentétben vazopresszin hianyaban ugyanugy kialakultak. A
PVN-ben mérhet6 CRH mMRNS szinteket a cukorbetegség csokkentette, mig a
vazopresszin hianya novelte, de egymas hatasat nem befolyéasoltak. A cukorbetegség
hatasara megemelkedett hipofizis eliilsé lebeny POMC mRNS szint és nyugalmi
kortikoszteron szint sem valtozott vazopresszin hidnyaban. Azaz a vazopresszin hianya
nem befolyésolta a cukorbetegség okozta kréonikus stressztiinetek kialakulasat. (kozlés:
Am J Physiol Endocrinol Metab 290: E243-E250, 2006; Brain Research Bulletin 69
(2006) 48-56)

b. A vazopresszin szerepének elvonés-hozzéaszokasban bet6ltott vizsgalatara Brattleboro
patkdnyokat 16 napon &t morfinnal kezeltik, majd az elvonés hatasara aktivalodé HHM
tengelyt vizsgaltuk. A szomatikus paraméterek (testsuly és csecsemoémirigysuly
csokkenés, mellékvesesuly emelkedés) és a megemelkedé alap kortikoszteron-szint
jelzik, hogy éllataink a krénikus stressz allapotdba keriltek, de ezen paraméterek
vazopresszin hidnyaban is ugyanugy megjelentek. Az ACTH és Kkortikoszteron
emelkedéssel jellemezheté elvonas kevésbé aktivalta a vazopresszin hianyos allatok
HHM tengelyét. Az ismételt morfin kezelés megemelte a PVYN CRH mRNS szintjét, de a
vazopresszin hianya énmagaban is hasonlos véltozasokat indukalt a morfin tovabbi
hatasa nélkul. Az amygdala CRH mRNS szintjei csak a kezeletlen vazopresszin hianyos




allatokban voltak magasabbak és morfin kezelés hatdsara csokkentek. A vazopresszin
MRNS szintek ismételt morfin adagolds hatasara megemelkedtek, de a vazopresszin
hidnyos &llatokban ez az emelkedés elmaradt. Eredményeink alatamasztjak, hogy a
vazopresszinnek a HHM tengely szabalyozasaban betoltott szerepe inkabb az akut, mint
a kronikus valtozasok soran fontos. (Magyar ldegtudomanyi Téarsasag Ulése, 2005;
kozlésre elokészitve: Psychoneuroendocrinology)

c. Parhuzamosan folyé kisérleteinkben kimutattuk, hogy a vazopresszin fontos szerepet
jatszik a depresszio kialakulaséban, a vazopresszin hianyos allataink csokkent depresszio-
szerii magatartadst mutattak. Jelen munkankban azt vizsgéltuk, hogy a vazopresszin
hianyos allatok ellenallobbak-e a kronikus HHM tengely hiperaktivitas kialakulasara a
depressziomodellként ismert kronikus enyhe stressz (chronic mild stress, CMS) sorén.
Him vazopresszin hidnyos Brattleboro patk&dnyokat heterozigota testvéreikkel
hasonlitottunk 6ssze. A kronikus enyhe stressz kilonféle enyhe stimulusok (pl. vizes
vagy megdontott doboz, megvilagitas valtozasa) 6 héten &t torténé alkalmazasabol allt. A
plazma kortikoszteron szintjének valtozasat ismételt farokvagassal kovettik, mig a
kulonféle szerveket és a torzsvert dekapitalds utjan nyerttik. A kontrollokban a krénikus
enyhe stressz létrehozta a jellemzé szomatikus (sulyndvekedés elmaradasa,
csecsemémirigy beolvadas) és endokrin (nyugalmi plazma ACTH és kortikoszteron,
valamint hipofizis els6 lebeny POMC mRNS szint emelkedés) valtozasokat.
Varakozasunkkal ellentétben a vazopresszin hianya egyik valtozast sem befolyasolta.
Eredmeényeink arra utalnak, hogy vagy a vazopresszin nem elengedhetetlen a krénikus
stressz  altal  eldidézet hipotalamo-hipofizis-mellékvese  tengely  elvaltozasok
kialakulasahoz, vagy a Brattleboro &llatainkban a vazopresszin szerepét valamilyen mas
kompenzalo tényez6 (pl. CRH) veszi at. (poszter, Magyar ldegtudomanyi Tarsaség Ulése,
2007; kozlésre elfogadva: Clinical Neuroscience)

d. El6zetesen ugy talaltuk, hogy 2 hét ismételt mozgaskorlatozas sordn a vazopresszin
elhanyagolhat6 szereppel bir a HHM tengely aktivalasaban. Mivel felmerilt, hogy a két
hét viszonylag rovid egy kronikus folyamatban, ezért vizsgalatainkat kiterjesztettik a
vazopresszin 4 hét mozgéskorlatozas esetén betoltdtt szerepének tanulmanyozasara. Mind
a szomatikus paraméterek, mind az alap kortikoszteron és hypophysis POMC mRNS
vizsgélatok azt mutattak, hogy a vazopresszin hosszabb tavon sem tolt be jelentos
szerepet. Az agyi CRH mRNS a nucleus paraventricularisban bar alapszintben kissé
emelkedett volt, ellenben csokkent emelkedest mutatott 28 nap mozgaskorlatozasra
vazopresszin hidnyaban. A vazopresszin mRNS in situ hybridizacios vizsgalatok
értékelése folyamatban van. In vitro vizsgéalatokban a vazopresszin hidnyos allatok
mellékveséjének ACTH érzékenysége nagyobb, de a kontrollokéhoz hasonléan csokken
elézetes stresszelés hatasara. Bizonyitottuk tovabba, hogy a mellékvesék kéregallomanya
megné Kkronikus stresszelés hatasara. (kozlésre elfogadva konyvfejezetkent: Focus on
Neuropeptide Research)

f. Irodalmi adatok a terhességet és szoptatadst, mint kronikus stressz allapotot
kategorizaljak. Vizsgalatunkban azt a hipotézist prébaltuk alatamasztani, hogy a
vazopresszin alapvetéen fontos a terhesseg és szoptatds okozta kronikus HHM tengely
valtozasokban. Vazopresszin hidnyos néstény Brattleboro patkanyokat paroztattunk és a




terhesség, valamint 20-22 napos szoptatds utan az &llatokat dekapitaltuk. Kontrollként
szliz néstények, illetve heterozigota allatok szolgaltak. A patkanyok test és szervsulyait
megmertlk, a vérukbsl radioimmun modszerrel hormon meghatarozasokat vegeztink, a
hipofizisb6l POMC mRNS szinteket mértiink in situ hibridizacidval. A szoptaté anyak
test és mellékvese sulya nagyobb, csecsemémirigyenek sulya kisebb volt, mint a
kontrolloke. A vazopresszin hidnyaban a mellékvesék sulyanak emelkedése elmaradt. A
nyugalmi allapotban mert ACTH szintek nem kulonboztek, mig a kortikoszteron szintek
emelkedettek voltak a szoptaté kontrollokban, de vazopresszin hianydban ez az
emelkedés elmaradt. A prolaktin szintek nagyfokd variabilitdst mutattak csoportok
kozotti kulonbsegek nélkil. Az adenohipofizis POMC mRNS szintje magasabb volt mind
a szoptatd anyakban, mind a vazopresszin hianyaban. A vazopresszin hidnyos szoptato
néstények POMC mRNS szintje tovabb emelkedett. A kdzti lebeny POMC mRNS szintje
a vazopresszin hianyos sziiz és szoptato allatokban egyarant magasabb volt a szoptatés
jelentés hatasa nélkul. Eredményeink aldtdmasztjak, hogy a terhesseg es szoptatés sorén a
nostényekben kialakulnak a kronikus stresszre jellemzé valtozasok (csecsemémirigy
sulyanak csokkenése, mellékvesék sulyanak emelkedése, nyugalmi kortikoszteron
plazma-szint és adenohipofizis POMC mRNS szint emelkedés). A vazopresszinnek a
kronikus HHM tengely aktivitisban betoltott szerepét csak a mellékvesek
vonatkozasaban (suly és kortikoszteron produkcid) tudtuk igazolni. A vazopresszin
hianyaban az egész hipofizisben megemelkedett POMC mRNS szintek alatamasztjak a
korabban Brattleboro himekben megfigyelt fokozott POMC termékek képzédését, habar
az elvalasztas oldalan (ACTH és prolaktin plazma szintek) nem voltak lathatoak ezek a
kilonbségek, valosziniileg a szintézis és elvalasztas mas lépeseinek megvaltozésa miatt.
(poszter: Magyar Elettan Téarsasag Konferenciaja, 2006)

3. Mivel a kronikus stressz tanulményozasa koézben alkalmazott akut reaktivitas
vizsgalataink arra utaltak, hogy a vazopresszinnek - irodalmi adatokkal ellentétben -
inkdbb az akut, mint a kronikus stressz szabalyozéasaban van szerepe, ezért kitértink
néhany akut stressz-szituacio jellemzésére. In situ hybridizaciés €s hormon méréseink
arra utalnak, hogy a vazopresszin hianyos allatok HHM tengelye alap allapotban kissé
aktivabb (csak egyes esetekben éri el a szignifikancia szintet), mint kontroll tarsaiké, de a
stressz-reaktivitdsuk csokkent. Ez a gyengllt stressz-reaktivitds néhany stressz esetén
szignifikans (novelty, forced swim, mozgéskorlatozas, anaphylactoid reakcio-
tojasfehérje), mas stresszek esetén csak tendenciaként jelentkezik (elevated plus maze,
footshock, ip hipertonias so, lipopoliszacharid injekcio, agressziv kontaktus) és csak az
ACTH hormon vonatkozasaban figyelheté meg, nem jelentkezik a kortikoszteron
plazmaszintekben. (poszter: Magyar Elettani Tarsasag Konferenciaja, 2005)

4. Vazopresszin szerepének vizsgalata perinatalis HHM tengely szabalyozasban: A
vizsgélati peridédus alatt kerult sor intézetinkben Uj &llathdz beinditasara és ezéltal
lehetové és szlkségesse VAlt Uj, virusmentes Brattleboro torzs telepitése, mely
vazopresszin hiadnyos &llatok a vazopresszin szerepére iranyulo Kisérleteink alapjat
jelentik. Tenyésztési eljardsokkal sikertlt egy, az eddigi heterozigotaknal talan jobbnak
tekinthet6, alap génallomanyéaban a homozigdta vazopresszin hianyos allatokhoz kozeli,
homozigota normalis kontroll vonal beéllitasa is. Egy el6kisérletben jelentés kilonbséget
talaltunk a 10 napos heterozigéta és homozigéta vazopresszin hianyos allatok 24 6ras




anyai elvalasztasra adott ACTH és Kkortikoszteron reakcidiban, ezért a tenyesztés
bedllitasa soran egyébként is feldolgozéasra kerll6 allatokban 10 napos korukban
megvizsgaltuk az 1-4-12 és 24 orés elvalasztas soran létrejové hormon-szint
valtozésokat.

a. A Kkorai életszakaszban bekovetkezé események kilonleges fontossadggal birnak az
egyed tovabbi fejlédeben. 10 napos korban az anyjuktol elvalasztott kispatkdnyok felnétt
korukban depresszids tlineteket mutathatnak, melyek szoros 6sszefiiggésben allhatnak a
kiskorban bekovetkezé hormonélis valtozasokkal. A depresszios allapotban fokozodik a
HHM miikddése, melynek a vazopresszin jelentés szabalyoz6 faktora. Munkéank soran
arra kerestuk a vélaszt vajon, hogyan modosul vazopresszin hianydban az anyai
szeparacio kivaltotta ACTH és kortikoszteron szintek emelkedése. Kiserleteinkben
vazopresszin termel6 és vazopresszin hidnyos Brattleboro kispatkdnyokat hasznéltunk. A
10 napos korban 24 o¢réara elvalasztott kolykokben a szeparécid jelentés kortikoszteron
emelkedést okozott mindkeét genotipusban, ugyanakkor a vazopresszin hianyos
csoportban az ACTH emelkedes elmaradt. A 24 0Orés elvalasztas alatt a vazopresszin
hianyos kontroll allatok testsulynévekedés kisebb, elvalasztott tarsaik testsulycsokkenése
pedig nagyobb mértéki. A vazopresszin hianyaban a plazma ozmolalitdsa emelkedett és
az ozmolalitdsnak a szeparacionak egyik genotipusban sem volt hatasa. Az ACTH és a
kortikoszteron eltér6 idogorbéje miatt 1-4-12-24 Ords elvélasztds hatasait is
megvizsgaltuk. Ezen kisérletek esetében is hasonld eredményeket kaptunk: jelent6sen
emelkedett kortikoszteron szintek a vazopresszin hianyos kolykdkben, ACTH szint
emelkedés nélkil. A sziletés utani tizedik nap a kicsikre jellemzé csokkent stressz
érzékenységi periddus (angol: stress hyporesponsive period=SHRP) kdzepén talalhato igy
Ujabb kisérleteinkben fiatalabb (4-5 napos) és oregebb (20 napos) kispatkanyokat
valasztottunk el az anyjuktol 24 érara. Ebben az esetben is emelkedett ACTH szinteket
csak a vazopresszint termeld kispatkdnyokban talaltunk. Az emelkedés a 10 napos korban
volt a legnagyobb. Ugyanakkor a kortikoszteron szintje az elvalasztas hatasara minden
életkorban, mindkét genotipusban szignifikinsan megemelkedett. Osszefoglalasul
elmondhatjuk, hogy vazopresszin hidnyaban a HHM-tengely miitkddése zavart szenved,
ugyanakkor kisérleteinkben ez csak az ACTH szabalyozasat érintette. A vazopresszin
hianyaban is fennmaradd kortikoszteron emelkedés feltehetéleg nem a két hormon eltérd
id6égorbéjének kovetkezmenye és nem korlatozodik a SHRP idészakéra, hiszen a sziletés
utdni 5. és 20. napon is fennall. (poszter, Magyar Endokrinolégiai és Anyagcsere
Tarsasag kongresszusa, 2006; kozlésre elkildve: Endocrinology, 2007)

b. Tovabbi Kkisérleteink sordn megvizsgaltuk, hogy a vazopresszin hidnyaban
csokkennek-e a perinatalis szeparacio felnéttkori hatdsai. Homozigota vazopresszin
hidnyos Brattleboro patkanyokat heterozigéta testvéreikkel hasonlitottuk 6ssze. Egy
alomban 6 him &llat volt és a kicsik felét 9 napos korukban 24h-ra elvélasztottuk, majd
visszahelyeztiik az anyjuk ald. Vizsgalatainkat az &llatok kb. 8 hetes koraban kezdtik
meg. A szepardlt &llatok szomatikus paraméterei (testsuly és csecsemémirigysuly
csokkenés, mellékvesesuly novekedés) nem mutattak egyertelmii eltérest a kontrolloktdl
azt jelezve, hogy markdns HHM tengely hiperaktivitas nem alakult ki az elvalasztés
hatasara. A kisfoku testsuly elmaradés és kortikoszteron alapszint emelkedés, valamint a
csokkent taplalékfelvétel csak a normélis vazopresszin szinti allatokban volt




megfigyelheté. Feln6tt korukban az allatok mozgékonysagaban, izomerejében és
motorkoordinacidjaban szamottevé eltérést nem tapasztaltunk. Ellenben a szorongas
mérésére hasznalt emelt keresztpallo tesztben a kontroll &llatok kevesebb idét toltottek a
nyilt karban, mig ez a vazopresszin hianyos allatokban nem volt kimutathato. A Porsolt
tesztben nem talaltunk fokozott depresszio hajlamot egyik csoportban sem.
Eredményeink alatamasztjak, hogy a perinatalis szeparacio fokozott szorongéshoz
vezethet a felnott korban, bar depresszios hajlam kialakulasat nem igazoltunk. A
vazopresszin hianyaban csokkent a tlinetek stlyossaga, ami a vazopresszin oki szerepére
utal a szeparacios szorongas kialakulasaban. (poszter, Magyar Endokrinologiai és
Anyagcsere Tarsasag kongresszusa, 2006)

c. A szoptatd anyak, valamint a kicsik stressz érzékenységének Kkiterjedt vizsgélata,
tovabba az anyai nevelés hatdsdnak a HHM tengelyre gyakorolt befolyasa (Ann NY Acad
Sci 1018: 477-479; 2004) vezetett ahhoz a vizsgalat sorozathoz, mely sorén heterozigéta
és teljesen vazopresszin hidnyos anyak utodainak fejlédését kovettik nyomon. A
heterozigéta utdédok sulyndvekedését nem befolydsolta az anya genotipusa (anyai
magatartas). A vazopresszin hianyos anyatol szarmazo vazopresszin hianyos utodok
elmaradtak mind a testvéreiktél, mind a heterozigéta anyatol szarmaz6 vazopresszin
hianyos utddoktol. Kb. 10. naptol az anya genotipusanak hatésa csokken és el6térbe kertl
az utdd genotipusa. A vazopresszin hianyos utodok testi fejlédése altalaban gyorsabb,
mint kontroll tarsaiké. Az anyai vazopresszin hidnya tovabb gyorsitja a folyamatot. A
korai fejlédésben nem tudtunk kildnbséget tenni a genotipusok kozott. Az elvalasztas
koriil a vazopresszin hianyos allatok nehezebben adaptalédnak (Magyar Elettan Tarsaséag
Konferencija, 2005).

5. Az egyre elterjedtebbé valé génmanipuldlt egerek Kiterjedt alkalmazésa miatt a
kronikus stressz modelleket egérre is adaptalnunk kellett.

a. Egér morfin kezeléssel végzett tovabbi vizsgalataink célja, egy, az eddiginél
egyszeriibben alkalmazhatd kronikus stressz-modell kialakitdsa és annak bizonyitasa,
hogy a kronikus stresszt az ismétl6d6 elvonési periddusok jelentik. K6zolt eredményeink
alapjan az ismételt spontan elvonas csak enyhe stresszként jelentkezik, mig a naloxon
altal eloidézett ismételt elvonasok a kronikus stresszre jellemzé HHM tengely eltéréseket
okoznak. Ezen elvéltozasok erételjesebbek, mint az Altalaban alkalmazott kronikus
stresszmodellekben megfigyelheték (ismetelt mozgéskorlatozas, patkany stressz). A
legsulyosabb elvaltozadsok cukorbeteg allatokban voltak megfigyelhetok. (kozles:
Neuroendocrinology 2005;81:205-215)

b. Az irodalom tanulmanyozésa sorén feltiint, hogy az intermittdld6 morfin adas az
egyszeri adésra megemelkedett mozgékonysag tovabbi érzékenyitéset okozza.
Kisérleteink soran megvizsgaltuk, hogy a magatartdsi érzékenyités egydtt jar-e a
hormonélis valtozdsok felerosddesevel. Azt talaltuk, hogy az ACTH emelkedés
tekintetében a vérttal ellentétesen, adaptacio jon létre, de a csatlakozo kortikoszteron
szintek valtozatlan volta egy bizonyos mértéki érzekenydlésre utal. (kozlés: Brain
Research 1021 (2004) 63— 68)




6. A fokozo6dé drog fogyasztds, illetve a cannabinoid receptorok felfedezése
kovetkezteben megnott az erdeklédés a lipid termeészeti neurotranszmitterek vizsgélata
irdnt. Intézetunkben elérhetévé VAalt az agyi szabalyozasokban fontos CB1 receptor
knockout egértérzs, igy ennek a receptornak a vizsgalatat vontuk be kronikus stresszel
kapcsolatos kutatasainkba.

a. Els6 lépésben akut stresszhelyzetben tiint célszeriinek megvizsgalni a cannabinoid
rendszer HHM tengely szabalyozédsiban betoltott szerepét. A CB1 receptor knockout
egerek alap plazma ACTH eés kortikoszteron szintje magasabb volt és uj-kdérnyezet
(novelty) hatdsara is magasabb emelkedést mutatott. In vitro szuperfzios rendszerben a
hypophysisek szekréciojat vizsgaltuk. Nem talaltunk kulonbséget a CB1 receptor
knockout és vad tipus CRH-val stimulalt illetve cannabinoid agonistara adott reakcioiban,
de a dexametazon géatldsdban sem. Ezek alapjan arra kovetkeztettlink, hogy a
cannabinoidok fontos szerepet toltenek be a HHM aktivécidban, de ez a hatas elsésorban
nem a hypophysis szintjén valosul meg. (kozlés: Life Sciences 75 (2004) 2959-2970)

b. Bar eredeti szandékunk szerint a CB1 receptor szerepét az ismételt morfin adagolassal
létrehozott kronikus stresszallapot sordn akartuk tisztdzni, azonban az opiat és
kannabinoid rendszer kdzotti szamos interakcid hatdsara inkabb egy “tisztan neuronalis”
stimulust valasztottunk, az ismetelt mozgéskorlatozast (restraint). Napi 1 oOra stimulust
alkalmaztunk. Az egerek viselkedesét a 11. napon emelt keresztpall6 tesztben vizsgaltuk.
Az allatokat a 15.napon Ujabb stressz végén vagy a nélkiul dekapitaltuk. A 10-szeres
mozgaskorlatozas novelte az allatok mozgékonysagat, ezzel parhuzamosan megnétt a
nyilt karban toltott id6 is. A fokozott szorongas jeleként a stresszelt egerekben megnétt a
kockazatfelméréssel toltott id6 és a fekalis Urités mennyisége is. A CB1 receptor hianya
megnovelte a szorongast a mozgaskorlatozas hatasat azonban nem befolyasolta. A két hét
sorén a stresszelt vad tipus kevesebbet eszik és iszik a depresszio tlineteként. A CB1
receptor hianya ezeket a tendenciakat nem befolyésolta. A kronikus stresszre jellemzo
szomatikus elvaltozasok itt is kialakultak, de a CB1 receptor hidnya nem befolyasolta
létrejottiket. Az 1 Ora akut stressz megemelte a kortikoszteron szinteket. A két hét végen
a nyugalmi kortikoszteron szintek is enyhén emelkedettek voltak és fokozott érzékenység
volt megfigyelhetd egy UGjabb stimulusra. A knockout egerekben emelkedett
alapszinteket lehetett megfigyelni, mely emelkedés nem mutatott interakciot a
mozgaskorlatozasos stresszel. Eredményeink alatdmasztjdk a CB1 receptor
szorongascsokkenté és HHM tengely aktivitasat gatld szerepét. Arra kdvetkeztethetiink,
hogy a HHM tengelyen a cannabinoid receptoroknak nem a stressz-reaktivitas
fenntartasaban, hanem inkabb egy gatlo tonus kialakitasaban lehet elsédleges szerepe.
(el6adas, Molecular basis of neurological and psychiatric disorders, Martin, 2006)



