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F48783 A depresszid és a hypothalamo-hypophysis-mellékvese tengely, kiilonos tekintettel a
vazopresszin szerepére

IN67249 A hypothalamicus vazopresszin elvalasztas szerepe a depresszio-szerii tunetek
kialakulaséban

Az Egészsegugyi Vilagszervezet legujabb adatai szerint a modern tarsadalmakat
gazdasagilag leginkabb sujto betegségek listajan az elsé 6t betegség mentalis természetii. Az
elsé helyen all az unipoléris, a negyediken a bipolaris depresszid, igy érthet6, hogy ennek a
betegségnek a kutatdsa nagyon fontos. A nagyszamu rendelkezésre allo gydgyszer ellenére a
depresszid kezelése nem tekintheté megoldottnak, az antidepresszansok csak mintegy ket hét
utan kezdenek hatni és sok a terapiarezisztens eset. Ismert a depresszid szoros kapcsolata a
stresszel, a hipothalamo-hipofizis-mellékvese (HHM) tengely aktivacioval, igy legljabb
kutatasok a stresszszabalyozas befolyasolasan keresztil kivannak pozitiv terapias hatast elérni.
Vizsgalatainkban arra a kérdésre kerestik a valaszt, hogy a vazopresszin, mint fontos HHM
tengely szabalyoz6 molekula, képes-e jotékonyan befolyasolni a depresszids tunetek
kialakuldsat. A Klinikai kutatdsok el6fazisdnak tekintett allatkisérletes modelleket
alkalmaztunk és vizsgalatainkat jorészt termeszetes mutacidval vazopresszin hianyossa valt
Brattleboro patkanyokon végeztik.

I. Elsé vizsgalataink arra irnyultak, hogy a vazopresszin hidnya Brattleboro

patkanyban “kevéshé depresszids” patkanyt idéz-e el3?

Beallitottuk és Brattleboro patkdnyainkon elvégeztik az allatok altalanos allapotat vizsgalo

teszteket (izomeré-wire suspension, mozgaskoordinacio-rotarod, mozgekonysag-openfield) és
megallapitottuk, hogy a vazopresszin hianya nem befolyasolta az allatok altalanos allapotat,
azaz ezen &llatok alkalmasak magatartasi tesztekre. Cukor preferencia tesztben sikerult
igazolnunk, hogy a vazopresszin hidnyaban jobban kedvelik a patkdnyok a cukros vizet, ami
hedonias allapotukra utal. Kényszeres Uszas tesztben a vazopresszin hianyos allatok kevesebb
idét toltottek immobilis helyzetben, ami arra utal, hogy kevésbé lennének depresszidsok.
A dexametazon szupresszios teszt is alatamasztotta, hogy vazopresszin hianyaban jobban
érzékenyek az allatok a dexametazon hatésra, ami szintén egy kevésbé depresszios patkanyra
utal. Mindezen eredmenyeinket a Hormones and Behaviour cimi lapban kdzoltik (2007) és
tobb konferencian beszamoltunk rola.

-12. Bioldgiai Pszichiatriai Konferencia, Luhacovice, Csehorszag 2005. jlanius 15-18
(meghivott el6adas)

-XXV CINP Congressus, Chicago, USA, 9-13 July, 2006 (meghivott el6ado)

-6th World Congress on Stress, Vienna, Austria, 11-13 October 2007 (Symposium rendezd)
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-Medbio-2008& third Industry Academia Meet, 14-16 february, 2008, Bhopal, India
(meghivott el6ado)
Az ellentmondo6 irodalmi eredmények sziikségessé tették a kényszeres Uszas teszt alaposabb

vizsgalatat: imipraminnal (antidepresszans) sikerllt validalni a tesztet és azt is kimutatni,
hogy az ACTH emelkedés csokken a teszt végén, de a kortikoszteron emelkedés nem valtozik
ezekben az allatokban. Tovabbi, Wistar patkdnyokon végzett vizsgélataink sordn a teszt
kortlmenyeinek hatdsat vizsgaltuk a lebegéssel toltott idére, mint f6 vizsgalt paraméterre és a
parhuzamos HHM tengely véltozasokat is nyomon kovettik. Kulonb6zé sulya allatok
magatartasat vizsgaltuk kilénbdzo vizmélység eseten, illetve a vilagosban és sotétben végzett
kisérletek hatdsdt is @sszehasonlitottuk, valamint a viz hémérsékletének hatdsat is
feltérképeztik. Az eredményeket kiértékeltiik és 1 éven belul tervezziik k6z6Ini. Reményeink
szerint ez a hianypotlo alapmi szdmos kutatdt segit majd eligazodni a megfelelé kisérleti
paraméterek kivalasztasaban.

Il. Kovetkez6 célkitiizésunk az volt, hogy a vazopresszin szerepét depresszidt

Iétrehoz6 allapotokban is megvizsgaljuk.

A szaglolebeny eltavolitasara (OBX) a SOTE Pharmakolodgiai tanszékével kozdsen végeztiink

elézetes teszteléseket Wistar patkdnyokon annak megallapitdsara, mely paraméterek
tekintheték megfelel6 depresszio-szerii elvaltozdsoknak. Az allatok allatdnos paramétereiben
(izomer6-wire  suspension, mozgaskoordinacio-rotarod) nem taldltunk valtozast, ami
alkalmassa teszi ezeket az allatokat magatartas tesztekben torténé vizsgalatra. Az openfield
tesztben sikerdilt igazolnunk a hiperlokomaociot, amit Kiterjedten hasznalnak antidepresszansok
tesztelésére, mivel ez egyszertien mérheté paraméter és a gyogyszerek csokkentik.
Mindemellett a humén gyakorlatban megfigyelheté klinikai szimptomakkal csekély az
Osszefliggése. Sikerllt igazolnuk az emelkedett kortikoszteron szintek kialakulasat is, ami
irodalombol ismert és Osszefiigg a depresszios betegekben is megfigyelt fokozott HHM
tengely aktivitassal. Sem a cukort preferencia tesztben, sem a szorongas mérésére alkalmazott
emelt keresztpall6 tesztben (EPM), sem a depresszid-szer tinetek monitorizalasara szolgald
kényszeres Uszas tesztben nem taldltunk kuldnbséget az almiitott és OBX-es csoport kozott.
Igy arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az OBX nem tekintheté igazan j6 depresszio
modellnek, ezért a Brattleboro patkanyok ebben a modellben valé tesztelését nem végeztiik el.
Errél a negativ eredményrél egy hazai konferencian szamoltunk be.

- XI. MITT Konferencia, Szeged, 2007.januér 24-27 (poszter)

Kronikus megjdsolhatatlan stresszt (CMS) is alkalmaztunk Brattleboro patkanyokon és

elézetes eredményeinkrél a Clinical Neuroscience cimii havilapban adtunk szamot. A



kontrollokban a kronikus enyhe stressz létrehozta a jellemz6é szomatikus (sulynévekedés
elmaradasa, csecsemémirigy beolvadas) és endokrin  (nyugalmi plazma ACTH és
kortikoszteron, valamint hipofizis elsé lebeny POMC mRNS szint emelkedés) valtozasokat.
Véarakozasunkkal ellentétben a vazopresszin hianya egyik valtozast sem befolyasolta.
Eredményeink arra utaltak, hogy vagy a vazopresszin nem elengedhetetlen a kronikus stressz
altal elsidézet HHM tengely elvaltozasok kialakulasahoz, vagy a Brattleboro allatainkban a
vazopresszin szerepet valamilyen mas kompenzal6 tényezé (pl. CRH) veszi at. Az in situ
hibridizacios vizsgalatok vegzese/ertékelése jelenleg is folyik, igy ezen kisérletbsl szarmazé
magatartasi es HHM tengelyre vonatkozo eredmeényeink teljes kdzlése 1-2 éven beldl varhato.

A gyerekkori szepardcié depressziot okozd hatasanak jobb megértéséhez az azonnali

hatasokat is tanulmanyoztuk. Ugy talaltuk, hogy a 10 napos kispatkanyban egyszeri 24 6ras
anyai elvalasztasra jelentés ACTH és kortikoszteron emelkedés jon létre, azonban az ACTH
emelkedés vazopresszin hianyaban elmarad. Mind a vazopresszin perinatalis HHM
szabalyozasban betdltott szerepe, mind az ACTH és kortikoszteron valasz kilénvalasa olyan
fontos és érdekes eredménynek tiint, hogy szamos tovabbi vizsgalatot végeztink ebben az
irdnyban. Elsé eredményeinket az Endocrinology cimt Ujsagban kozoltik. Megallapitottuk,
hogy nem csak egyfeéle stresszben, hanem az anyai szeparaciotdl merében kilénb6zé stimulus,
a hipnorm injekcié esetén is lathatd a vazopresszin ACTH elvélasztasban betoltétt fontos
szerepe, de az ACTH és kortikoszteron szekrécid disszociacioja is. Ez a jelenség nem
korlatozodik a 10 napos korra, hanem mind az 5, mind a 20 napos patkanyokban
megfigyelhet6, azaz az egész perinatalis periddusra jellemz6. Az ACTH és kortikoszteron
szekrécio disszociacioja nem a két hormone idébeli eltéré lefutasanak kdvetkezmenye, és nem
magyarazhatd teljesen a vazopresszin hidnyos allatokban megfigyelhet6 ACTH iranti
mellékvese erzékenység novekedéssel. Tovabbi kiserleteinkben felnétt és 10 napos
vazopresszin hianyos allat HHM aktivaciojat hasonlitottuk 0ssze éter belélegzés stresszének
hatdsara. Azt tapasztalhattuk, hogy mig perinatélisan a vazopresszin ACTH elvélasztast
szabalyoz0 szerepe igen jelentds, addig felnétt korra ez a hatés eltiinik. Ezzel ellentétben a
vazopresszin hidnya a kortikoszteron vélaszokban egyik korban sem kdvetheté nyomon.
Eredményeinket a Stress cimii folyoiratba kuldtik el kozlesre. Hasonlo 0Osszehasonlitd
vizsgalatot veégeztink a kannabinoid agonista WIN 55,212-2 felhasznalasaval, mely
eredményeket a J Neuroendocrinol. Ujsagba kildtik el kozlésre. A néstény és him
kispatkanyok adatait 6szehasonlitva kider(lt, hogy kisebb kilonbség megfigyelheté a nemek
kozott, bar az éretlen szexudlis tengely miatt altalaban a kispatkanyok nemevel nem szoktak

foglalkozni. A nemi kilénbségek a mechanizmusokat nem érintették (a vazopresszin ACTH



elvalasztast szabalyozo szerepe fontos mindkeét nemben és az ACTH és Kortikoszteron
szekrécio disszociécidja is mindkét nemben megfigyelhetd), de mar perinatalisan kimutathatd
egy aktivabb HHM tengely jelenléte a néstényekben (emelkedett ACTH és kortikoszteron
szintek). Ezen eredményeket Smolenicében mutattuk be és a konferencia kapcsan az Annals
of New York Academy of Sciences-ben fog megjelenni 2008-ban.

- Ninth symposium on Catecholamines and Other neurotransmitters in stress, Smolenice,
Slovakia 2007. janius 16-21 (meghivott el6adas)

A gyermekkori anyai szeparacio felnéttkori hatésait is tanulmanyoztuk Brattleboro
patkanyokban. Azt talaltuk, hogy a 10 napos kispatkadnyok anyjuktol valo egyszeri, 24 6Oras
elvalasztasa csak enyhe, tendencidzus valtozasokat idéz el6 felnétt korban. Bar ezek a
tendenciak (csokkent taplalékfelvétel, fokozott szorongds az EPM tesztben és emelkedett
depresszid-szerti magatartds a kényszeres Uszas tesztben, valamint emelkedett nyugalmi
kortikoszteron szintek) a vazopresszin hianyos allatokban nem jelentkeztek, mégsem
mondhatjuk egyértelmien, hogy a vazopresszin védé hatdst volt. Ezért szikségesnek
tartottuk egy korabbi idépont vizsgalatat is, amikor feltehetéleg még a kompenzécié nem
alakul ki és az anyai szeparaci6 hatasai kifejezettebbek lehetnek. Ezen kiegészité vizsgalatot
2007 folyaman vegeztuk el, a magatartadsi eredményeket mar feldolgoztuk, és sikerilt
igazolnunk a vazopresszin védo hatasat. Mivel az agymintak feldolgozasa még folyamatban
van, ezért az eredmények kozlése 1-2 éven belll varhato.

I1l. Kovetkez6 célkitiizéslink volt annak megallapitasa, hogy az antidepresszans

kezelés rendezi-e a Brattleboro patkdnyokban megfigyelheté, depressziora jellemzo
elvaltozasokat?

Ehhez 4 héten keresztiil ozmoOtikus minipumpa segitségével folyamatos escitalopram
(antidepresszans) kezelést kaptak az allatok és a 2. héttél magatartasi teszteket vegeztink
rajtuk. Sikerllt megerdsiteni, hogy a vazopresszin hianyos allatok kevésbé szoronganak az
emelt keresztpallo (EPM) tesztben, illetve kevésbé tekinthetok depressziosnak a kényszeres
Uszés tesztben (FST), de az escitalopram hasonl6 hatastnak tiint ezekre a paraméterekre.
Ezzel ellentétben az escitalopram hatasara kialakult POMC mRNA emelkedés a Brattleboro
patkanyokban nem volt kimutathatd. Ez is alatamasztja kordbbi nézetiinket, miszerint a
vazopresszin depresszioban bet6ltott szerepe nincs szoros 6sszefliggésben a HHM tengelyre
gyakorolt hatasaval, igy antidepresszans gyogyszerként valosziniileg inkabb a V1a receptor
antagonistak kerllhetnek szdba. Nemzetkdzi egyuttmiikddésben az agymintak kualonféle
szerotonerg marker irdnyaba PCR elemzésre keriltek, az eredmények fliggvényében a

kodzlésre 2 éven bellil keriilhet sor.



IV. 1d6kozben a palyazat nemzetkdzi egyittmitkddéssel egeszilt ki.

El6szor olyan magatartési-stressz  modellt kerestiink, ahol a vazopresszin szerepe

egyertelmiinek tekintheté mind a depresszid-szeri tinetek kivédésében, mind a HHM tengely
aktivacio csokkentésében. Ehhez szdmos stimulust alkalmaztunk és eredményeinket az
Endocrinology cimii Gjsdgba kuldtik el kozlésre. Megallapitottuk, hogy a vazopresszin
feln6tt korban stressz-specifikusan hat a HHM tengely miikddésére, de ez nem fligg a stressz
fajtajatol (enyhe-erés, fizikai vagy emaocionalis). A felnétt allatokban is kimutathaté volt az
ACTH és kortikoszteron valasz disszociacioja.

Mivel fenti vizsgalataink is arra utaltak hogy a vazopresszin nem a HHM tengely mtikédésén
keresztul hat a depresszidra, ezért megvizsgaltuk azt a felvetést, hogy a nucleus

paraventricularis hypothalamiban (PVN) extracellulérisan Griilé vazopresszin lehet-e a kapocs

a stressz es az érzelmek kozott. A PVN-be Ultetett mikrodializis mintavevo segitsegével
megéllapitottuk, hogy a Brattleboro patkanyokban a hidnyz6 vazopresszint valdsziniileg az
oxytocin emelkedés pétolja. Ez a potlas azonban nem teljes, mivel kiesik a vazopresszin
paracrin szerepe, ami segiti az oxytocin szintek alap allapotra torténé visszatérését. Ez az
emelkedett oxytocin direkt mellékvese hatason keresztll emelkedett kortikoszteron szinteket
tarthat fenn, melynek ismertek a magatartasra gyakorolt hatasai is. Ezen eredményeket az Eur.
J. Neruoscience Ujsagba kildtik el kdzlésre.

Hasonl6 vizsgalatokat végeztiink a supraopticus mag (SON) vonatkozadsaban is, mely
eredmények kiértékelése még folyamatban van (a dializis mintdk mérése Miinchenben
torténik), és kozlésik 1-2 éven belil varhato.

A perinatélis korban kapott meglepé eredményeink hatasara nemzetkdzi egyuttmikddesinket
erre a teruletre is kiterjesztettlik és megvizsgaltuk, hogy a kispatkanyok katekolaminerg
rendszerét hogyan befolyasolja a vazopresszin hianya. Az elképzelésiinkkel ellentétben nem
talaltunk kompenzéciés katekolamin emelkedést sem a mellékvese tartalmat sem a
plazmaszinteket vizsgdlva. Ezeket az eredményeket Smolenicében mutattuk be és a
konferencia kapcsan az Annals of New York Academy of Sciences-ben fog megjelenni
2008-ban.

- Ninth symposium on Catecholamines and Other neurotransmitters in stress, Smolenice,
Slovakia 2007. junius 16-21 (dijazott poszter)

Kérem, az értékelésnél vegyék figyelembe, hogy 6 cikk mar elkildesre kerilt és tovabbi 5

kodzlése 2 éven belul varhato.



