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Kisérleteink sordn a neuropeptid modulatorok, ill. a neurotranszmitter monoaminerg
rendszer jelentéségét vizsgaltuk a hypothalamo-neurohypophysealis rendszer miikodésének
regulaciojaban. In vivo kisérleteink sordn megéllapitottuk, hogy a sertés belbél izolalt, 29
aminosavbol all6 galanin (GAL) fontos szerepet jatszik a neurohypophysis (NH) hormonok
kivéalasztasaban. Kimutattuk, hogy intracerebroventrikularis (i.c.v.), ill. intravénas (i.v.)
bejuttatds utdn a GAL nem befolyasolja a bazalis vazopresszin (VP) és oxytocin (OT)
kivélasztast. Ozmotikus és nem-ozmotikus inger hatasara fellépé VP szint emelkedést a GAL
mérsékelte. Osszehasonlitottuk a patkany, sertés és human GAL hatasat, a VP, ill. OT szint
csokkenés mértékben azonban kildnbséget nem talaltunk. Figyelemre méltd eltérést a
patkany, sertés és human GAL effektusa kdzott nem észleltiink.

A GAL molekula bioldgiai aktiv centrumét tanulmanyozva megallapitottuk, hogy a 30
aminosavat tartalmazo human GAL 1-16 N-termindlis fragmens csokkenti a VP kivalasztast
(a teljes molekula hatasaval megegyezéen). Mig a 16-30 C-terminalis GAL fragmens
hatastalannak bizonyult. E megfigyelésbol arra kovetkeztettlink, hogy az aktiv centrum a
GAL molekula els6 részére korlatozodik. A GAL hatés specificitadsdnak bizonyitasara a GAL
i.c.v. injekcid beadasa el6tt GAL antagonista galantidot (M15) adtunk. Megallapitottuk, hogy
a GAL antagonista teljesen kivédte a 2.5%-0s NaCl oldat, ill. a hisztamin adagolésa altal
emelkedett plazma VP szintnek a GAL-okozta csdkkenését.

Kimutattuk tovabba, hogy patkany, sertés és human GAL i.c.v. adasat kdvetéen
csokkenti a szoptatds hatasara fellépé OT szint emelkedést. A GAL hatas specifitasanak
bizonyitasara a GAL i.c.v. injekcio beadasa el6tt GAL antagonista galantidot (M15), M35-6t,
ill. M40-et adtunk. Megallapitottuk, hogy mindhdrom GAL antagonista kivédte a szoptatas
altal kivaltott emelkedett plazma OT szintnek a GAL adagolés okozta csokkenéset. Az elmult
évben (2006) meghataroztuk a hypothalamus és NH VP mRNS tartalmat PCR eljarassal

patkdny GAL i.c.v. adasat kovetéen, szignifikdns eltérést a kontrollhoz viszonyitva nem
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talaltunk. Ozmotikus inger (2.5% NaCl), ill. hisztamin ad&sa utdn mind a hypothalamus, mind
a NH VP mRNS koncentracidja novekedett, a fokozott génexpresszid mértékét az elézetesen
adott GAL mérsékelni tudta.

In vitro Kisérleteink alkalméval patkdny GAL hatdsat tanulményoztuk a VP és OT
kivélasztasra izolalt patkany NH szdvetkultaraban. El6zetesen beszamoltunk arr6l, hogy az
altalunk kidolgozott mddszer segitsegével olyan NH sejtkulturat tudtunk el6allitani, amely
képes VP és OT termelésre és kivalasztasra. Az NH hormonok szintjét radioimmunoassay
(RIA) eljaréssal hataroztuk meg. A tovabbiakban tomegspektrograf felhasznélasaval
bizonyitottuk, hogy a sejtkultira felilisz6 médiumaban nemcsak immunoldgiailag, hanem
tdmegspektrogréffal is azonosithatok az NH hormonok. Az NH szdvetkultdra bioldgiai
aktivitasa mellett szdélnak azok a vizsgalatok, amelyek a hipofizis hatsolebeny sejtek, a
pituicitdk VP és OT génexpressziojarol szamolnak be.

Megallapitottuk, hogy a szOvetkultirdban a hormon Kkivalasztas az inkubécio
kezdetétsl szamitott 5-6. napon indul meg, fokozatosan ndvekszik, a 13-14. napon eléri a
maximumot és a késébbiek soran a szupernatans médium NH hormon tartalma nem valtozik.
Kisérleteink alkalmaval 14 napos szdvetkultirakat hasznaltunk. Megfigyeltik, hogy egy-két
6ras inkubacié utdn a szupernatans médiumban dézistél fiiggsen (10°-10° M) a GAL
szignifikans modon csokkentette a VP és OT koncentraciot.

Vizsgalataink soran 6sszehasonlitottuk a human, sertés, patkany GAL, illetve a human
GAL C- és N-terminalis fragmens NH hormonkivalasztasara gyakorolt hatdsat. Kimutattuk,
hogy a patkéany, sertés, és human GAL effektusa kozott szignifikans kilonbség nincs. A
vizsgalt két huméan GAL fragmens azonban eltéréen viselkedett, mig a 1-16-0s N-terminalis
fragmens a teljes molekuldval azonos mddon csokkentette a VP és OT szintet, addig a 16-30
C-terminalis fragmens hatastalannak bizonyult. Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy

-az in vivo kisérleteinkkel 6sszhangban- a GAL bioldgiai aktiv centruma az N-termindlis



részen foglal helyet. Feltételezhetd, hogy a tenyesztett pituicitdk membranjan GAL receptorok
helyezkednek el. A monoaminerg anyagok kozul el6szér a dopamin (DA) hatésat vizsgaltuk
az NH hormon kivéalasztasra. Kimutattuk, hogy DA és a DA-aktiv apomorphin, ill. Pro-Lys-
Gly novelte a VP és OT szintet az NH szovetkulturdban. A DA-aktiv vegyiletek altal kivaltott
VP és OT szint emelkedést a médiumhoz elézetesen hozzdadott GAL teljes mértékben
kivédte. A GAL receptor antagonista galantid (M15) viszont megel6zte a GAL DA-blokkolo
hatasat. Vizsgalataink arra utalnak, az NH sejtjeiben, a pituicitdkban DA receptorok vannak és
a DA-erg regulécid, valamint a GAL-DA interakcio a hipotalamusztol fliggetlenal, a hipofizis
hatsolebeny szintjén is érvényesiil.

A neurotranszmittereknek az NH hormonok Kkivalasztasaban jatszott szerepét
tanulmanyozva a kovetkez6 kisérletsorozatunkban a szerotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT)
hatasat vizsgaltuk. A VP és OT szint, az 5-HT ddézisatol fliggéen szignifikans emelkedést
mutatott a szovetkultdra feliilisz6 médiumaban. Az NH hormon Kkivalasztads fokozddasa
részben megakadalyozhat6 az 5-HT kezelés elétt adott 5-HT antagonista ketanszerinnel, ill.
metergolinnal. WAY-100635 nem befolyasolta az 5-HT okozta VP szekrécidé fokozddast, de
az OT termelés ndvekedést blokkolta.

Az 5-HT és a GAL interakcidjat vizsgalva kimutattuk, hogy az 5-HT altal kivaltott NH
hormon kivalasztds fokozddasa kivédhets el6zetesen adagolt GAL bejuttatasaval.
Amennyiben az 5-HT adagolas megel6zte a GAL hozzéadésat, a GAL preventiv hatasa nem
érvényesilt. Megfigyeléseink alapjan feltételezheté, hogy az NH 5-HT receptorokat
tartalmaz. Felvetodik a kérdés, hogy milyen 5-HT receptorok jatszanak szerepet az NH
hormon kivalasztads regulacidjaban. Ismeretes, hogy ezideig 3 5-HT receptor csoportot
izolaltak és ezen belul 15 altipust hataroztak meg. Vizsgalataink eredményeként arra
kovetkeztethetlink, hogy az 5-HT, receptor egyarant involvalt az 5-HT &ltal kivaltott VP és

OT szekrécio novekedésben, izolalt NH szdvetkultirdban. De a szelektiv 5-HT; receptor



antagonista csak az OT kivéalasztas fokozodast gatolja. Mindezek alapjan azt a kdvetkeztetést
vonhatjuk le, hogy a serotonin rendszer az NH hormon kivalasztast direkt modon, a héatso
lebeny szintjén is befolyasolni képes.

A tovabbiakban a hisztamin (HA) hatasat vizsgaltuk a VP és OT kivalasztasra 13-14
napos NH szovetkulturaban. Megallapitottuk, hogy a VP és OT termelés HA dozistol fliggéen
névekszik a felilisz6 médiumban. Az NH hormon kivalasztas fokozddas részben blokkolhatd
elézetesen adott HiR és H,R antagonistdkkal: mepyramine (MEP, H;R antagonista), illetve
cimetidine (CIM, H;R antagonista). A Hs-H;R antagonista thioperamid hatastalannak
bizonyult. Amennyiben a MEP, ill. CIM adagolasa a HA hozzdadésa utan tortént, a VP és OT
szint emelkedés valtozatlan maradt. Kisérleteink alapjan arra kovetkeztettiink, hogy a Hj és
H. receptorok jatszanak szerepet a HA altal kivaltott NH hormon szekréci6 fokozddasban in
vitro kéralmények kdzott, mig a Hs+H, receptor antagonista ineffektivnek bizonyult. A GAL-
HA interakciot vizsgalva megallapitottuk, hogy HA kezelés elétt adagolt GAL kivédi a VP és
OT szint emelkedést, mig a HA adagolas utan alkalmazott GAL nem csokkentette az NH
hormonkivalasztas fokozdodast. Ezt a jelenséget azzal magyaraztuk, hogy a HA-val torténé 20
perces eléinkubacids periddus alatt jelentds VP és OT szekrécid ndvekedés jon létre, amelyet
az utdlag adott HA antagonistak, ill. GAL jelentésen nem tud csokkenteni. Eredményeink arra
utalnak, hogy a HA-erg reguldcié és a GAL-HA interakcié a VP és OT Kkivalasztas
vonatkozasaban a hypothalamusztol fiiggetlenil, a hypophysis hatsolebeny szintjén is
érvényesiil.

Az adrenerg rendszer jelent6ségét a VP kivalasztas szabalyozasaban csak in vitro
kortlmenyek kozt tanulményoztuk. Megallapitottuk, hogy adrenalin (A), ill. noradrenalin
(NA) egyarant noveli az NH sejtek VP termelését. Elézetesen adott a receptor antagonista
phentolamin (a;+o,R antagonista), ill. corynanthin (o;R antagonista) kivédi a VP szint

emelkedést, mig az a;R antagonista yohimbin nem befolyasolta az A-okozta VP koncentrécid



fokozddast. Propranolol (B1+ B2R antagonista) NA adas el6tt megakadalyozta a VP szint
emelkedést. Atenolol (B;R antagonista) nem valtoztatta meg az NA indukélta VP
koncentracié ndvekedést. Meglep6 eredményt kaptunk pindolol (PDL, B1+ B2R antagonista)
kezelést kdvetéen: PDL dnmagaban —az NA adashoz hasonldan- fokozta a VP termelést. Az
ellentmond6 eredményt az magyarazhatja, hogy a PDL nemcsak 3 receptor blokkol6 hatéssal
bir, hanem jelentés ,intrisic sympathomimetic action (ISA)” tulajdonsaganak megfeleléen
er6s adrenerg agonista hatdssal rendelkezik. Megvizsgaltuk a GAL-adrenerg szisztéma
interakcidjat is. Azt taldltuk, hogy elézetesen adott GAL kivédte az A, ill. NA okozta VP szint
emelkedést. Vizsgalataink alapjan arra kovetkeztettink, hogy az a; és B, adrenerg
receptorokon keresztll érvényesul az A, ill. NA Altal kivaltott VP termelés fokozodds NH
szOvetkultaraban. A VP adrenerg regulacidja és a GAL-adrenerg interakcié a hypophysis
hatsoélebeny szintjén is kimutathato.

Végll az aspecifikus ozmotikus inger hatasat vizsgaltuk a VP és OT szekrécidéra NH
szovettenyészetben. K*-ot adtunk a feliilisz6 médiumhoz és jelentés NH hormonkivélasztas
fokozodast észleltink, a VP és OT szekrécid ndvekedés elozetes GAL kezeléssel nem védheto
ki. Mivel a K" hormonszekréciot fokozd hatasa nem receptorokhoz kotott, ebbdl arra
kovetkeztethetlink, hogy a GAL-monoaminerg interakcid6 a specifikus receptorok

kdzremiikodésével érvényesil.



