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SZAKMAI BESZAMOLO

A hypothalamus és az autonom idegrendszer szabalyozo mechanizmusaiban részt vevo

agypalyak topografiaja és neurokémiai karakterizalasa

A kutatasi téma a hypothalamus és az autoném idegrendszer kozotti neurondlis kapcsolatok
kimutatasara, topografiai leirasukra, kémiai karakterik meghatirozésara és funkcionalis
szerepiik tisztdzasara iranyult. A téma 9 altémara oszlott, a kilenc kiilonb6zo palyarendszert 9
fiatal kutat6 (PhD és TDK hallgatok) vizsgalta a témavezetd és 3 tudomdnyos fémunkatars
vezetésével. A vizsgalatokat neuroanatomiai, neurokémiai és kisérleti agymiitétek széles
repertoarjanak hasznalataval végezték, ami a nyert eredmények mellett kiilonos jelentdséget
adott annak, hogy a fiatal kutatok szamos moddszert sajatitottak el, és komoly jartassagra tettek
szert a patkdnyagy topografiai részleteinek megismerésében. A hasznalt technikdk: 1) az agyi
tekintettel a tobbszorés immunfestésekre és azok konfokalis mikroszkdpos analizisére; 2) in
situ  hybridizaciés hisztokémia (egyszeri ¢és kettds; probak készitése kiilonbozo
neurotranszmitterek, neuropeptidek, peptid receptorok és transzporterek mRNS-ének
kimutatasara); 3) neurokémiai mérések, Western blot analizis; 4) palyajel6lési modszerek
(anterograd, retrogradd, transz-szinaptikus jelolések, ezek kombinacioi, ill. egyiittes
alkalmazasuk immunhisztokémiai festésekkel); 5) kisérletes agymiitétek (sztereotaxikus
1ézidk, palyadtmetszések, elektrodok ¢és injekcidos kaniilok beitltetésével; 6) agyi
mikrodosszekcio a ,,punch”-technika alkalmazaséaval.

Osszességében a palyazati téma munkatervében vallalt feladatokat a kutatdcsoport sikeresen
elvégezte. Egy PhD hallgaté (Reichart Aniko) sikeresen védte meg PhD téziseit, négy PhD
hallgaté varhatéan 2012-ben benytjtja értekezését. Egy fiatal kutato MTA fiatal kutatoként
dolgozott. A témaban részt vevd 2 TDK-s hallgatd szamos dijat nyert egyetemi
konferencidkon. Az elvégzett kisérletek és vizsgalatok eredményeit eddig 9 nemzetkozi és 4
hazai kongresszuson 2 eldadason ¢és 24 poszteren (26 absztrakt, 1d. ,,Kozlemények™)
ismertették. Eddig 23 tudomanyos kozlemény jelent meg (Osszesitett impakt faktoruk
107.431), tovabbi 3 kézirat kozlésre var.

Az elért eredményeket altémdkra bontva ismertetjiik:

1) A dorsolateralis hypothalamus orexin-tartalmii neuronjainak agytorzsi projekcioi és
kapcsolataik  szimpatikus  és  paraszimpatikus — premotoros  (catecholaminerg) és

preganglionaris neuronokkal (fiatal kutato: Papp Rege Sugarka 6sztondijas PhD hallgato).
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A dorsolateralis hypothalamus neuronokb6l induld, az als6 agytérzs és a gerincveld
preganglionaris idegsejtjeit, valamint catecholamin sejtcsoportjait beidegzd rostokat sikeriilt
teljes hosszisagukban nyomon kovetni (anterograd palyajelolési modszer). Igazoltuk, hogy
ezen leszallo rostok jelentOs része orexint tartalmaz.

Fény- ¢és elektronmikroszkopos kettds immunhisztokémiai modszerek alkalmazéasaval
igazoltuk, hogy a dorsolateralis hypothalamusban 1év6 orexint termeld neuronok beidegzik az
agy valamennyi, az als6 agytdrzsben talalhaté noradrenalint és adrenalint termeld
sejtcsoportjat. Az orexin/noradrenalin €és orexin/adrenalin szinapszisok strliségére kvantitativ
¢s konfokalis vizsgalatok torténtek. Kiilondsen erds orexin-beidegzés volt lathatdé a locus
coeruleusban ¢és a hypothalamust, valamint a limbikus rendszert beidegzé Al (noradrenalin)
¢s Cl (adrenalin) sejtcsoportokban. Orexin-tartalmi rostok voltak kimutathatok a
paraszimpatikus preganglionaris neuronokat tartalmazé nucleus motorius dorsalis vagi-ban.
Kovetni lehetett orexin-tartalmu rostokat a thoracalis gerincveldbe, ahol ezek az
intermediolateralis szimpatikus preganglionaris sejteken, valamint a Rexed lamina X.-ben
végzodtek.

A vizsgalatok jelentés része a dorsolateralis hypothalamus szelektiv sejtcsoportjaiba
sztereotaxikusan adott anterograd (BDA) jeldldanyag kovetésére iranyult. Osszességében 51
beadas tortént, ezek komplett feldolgozasa még folyamatban van. Az eddigi megfigyelések
arra utalnak, hogy a dorsolateralis hypothalamus altalunk azonositott 7 sejtcsoportja tartalmaz
az als6 agytorzsbe projicialoé neuronokat, és ezek mindegyikében vannak orexin-tartalmui és —
kisebb részben — melanocyta koncentralé hormont (MCH) expresszalé neuronok. Az
eredmények nemzetkozi folyoiratban keriiltek publikalasra, ill. 2 kongresszuson lettek
bemutatva (ref. 21., 40).

2) Neuroanatomiai és neurokémiai vizsgdlatok a nucleus ventromedialis és a
taplalékfelvételben szerepet vivé neuronok kozotti kapcsolatok tisztazdasara gold-thioglukozzal
kezelt egerekben. (Fiatal kutato: Szabo-Meltzer Kinga, majd GYES-en valo részvétele miatt
Kurucz Péter TDK hallgato folytatta a vizsgalatokat.)

Ismeretes, hogy egerekben gold-thioglucose-kezelés szelektiv 1éziot okoz a hypothalamus
ventromedialis magjaban, neuronjai a beadast kovetd 2-4 nap kozel 100 %-ban elpusztulnak.
A t0lél6 allatok hyperphagiasak lesznek, és korosan, nagymértékben elhiznak. Ennek a
modellnek az alkalmazasaval vizsgaltuk, hogy a ventromedialis mag neuronjai a
hypothalamus mely mas, a taplalékfelvétel szabalyozdsaban részt vevé magjaval vannak

kapcsolatban. Erre kombinalt (neuropeptid €s c-fos) immunhisztokémiai vizsgalatok torténtek.



A vizsgalatok els6 részében kideriilt, hogy a gold thioglucose akut (6-48 h) hatasat kovetéen
gyors topografiai, de nem funkciondlis restiticio torténik a ventromedialis mag teriiletén.
Mivel részletes id6ébeli valtozasokra irodalmi adat nem allt rendelkezésre, a beadast kovetéen
2 naponként Oltiink le egy-egy allatcsoportot 16 napon at. Megfigyelheté volt, hogy a
sejtpusztulds a nucleus ventromedialisban mar 6 oraval a gold thioglucose beadasa utan
megkezdddik, a 2. napra teljessé valik (a mag dorsolateralis széli részét — a mag 5-10%-a
kivéve), a 4. napig gyakorlatilag csak gliaszovet lathatd, majd fokozatosan idegsejtek
foglaljak el a ledalt teriiletet (feltehetden a szomszédos, féleg perivenetricularis teriiletrdl) és a
16. napon elhalt teriilet a magban nem latszodik. Funkciondlis szempontbol jelentds
maradandé valtozast a ventromedialis mag és a nucleus arcuatus kozott kialakuld hegszovet
kialakulasa jelenti, mely a nucleus arcuatust szinte teljesen izoldlja a hypothalamus tobbi
teriiletétol. Kimutathaté volt a nucleus arcuatus NPY- és POMC-tartalmt, a nucleus
paraventricularisba €és a dorsolateralis hypothalamusba projicialé neuronok rostjainak
megszakadasa, ami befolyasolhatja a taplalékfelvételt. Nagyobb jelentdséglinek szamit
azonban az a tény, hogy a kialakult hegszovet gatolja az arcuatus és a nucleus ventromedialis,
majd annak 1ézidja utan a medialis hypothalamus mas teriiletein 1évé glucose-érzékeny sejtek
vascularis kapcsolatat. Ismert — nagy mértékben Szentagothai és a jelen kutatdcsoport
eredményei alapjan — hogy a nucleus arcuatus jelent0s teriiletén nincs vér-agy gat (ref. 8), igy
a keringésben levo, a taplalekfelvételben meghatarozo jelentéségii leptin, insulin és ghrelin
ezen a terlileten ,,szabadon” jut be a basalis hypothalamusba, ahol jelentds koncentracioban
vannak receptoraik. A nucleus ventromedialis 1€ézidja, az arcuatus-ventromedialis hataron
kialakult hegszovet ezt a kapcsolatot megsziinteti.

A basalis hypothalamusban levd vér-agy gat sériilése €s annak funkcionalis jelentdsége adta
az Otletet, hogy — filiggetleniil attdl, hogy a téma munkatervében nem szerepelt — mas olyan
agytertiletet is vizsgaljunk, ahol nincs vér-agy gat, ugyanakkor meghatiroz6 szerepe van a
taplalékfelvételben. Ez a teriilet a nyultveldben a nucleus tractus solitarii (NTS) és az area
postrema.

Sikeriilt igazolni, hogy gold thioglukézzal kezelt egerekben akut 1€zi6 kovetkezik be az
NTS-nek az area postremaval hatdros teriiletén (area subpostrema), melyet a késObbiekben
hegszovet kialakuldsa kovet. Ismeretes, hogy az NTS szamos neuronja insulin és leptin
receptorokat expresszal, melyeket ezen, a vérben keringé hormonok az area postrema vér-agy
gatmentes kapillarisain 4t érnek el intakt allatokban, ¢és akutan befolyédsoljak a
taplalékfelvételt, ,,blokkolva” a gyomorbdl a vaguson at felszallo ,,jollakottsdgi” (satiety)

szignalt.



Az eddigi eredmények egy részét egy kozleményben (ref. 8) és két kongresszusi poszteren
(ref. 10. és 15) mutattuk be, egy kozlemény beadasa a kozeljovoben varhato. A vizsgalatok
tovabb folytatodnak, bar nagyobb vizsgalatok tervezésének a gold thioglucose ardnak a
korabbihoz képest kozel tizszeresére tortént emelkedése szab hatart.

3) Az agytorzs TIP39-pozitiv neuronjainak az eléagyba felszallé projekcidinak topogrdfiai
és funkciondlis anatomiai vizsgalata (Fiatal kutatd: Varga Tamas, majd 2010-ben Cservenak
Melinda 6sztondijas PhD hallgato vette at a témat.)

A kutatocsoport két tagja (Dobolyi Arpad és Palkovits Miklos) a National Institute of
Mental Health kutatoéival egyiitt izolalta a tuberoinfundibularis peptidet (TIP39), és
feltérképezte az e hormont termeld sejteket a kdzponti idegrendszerben. Megéallapitottak,
hogy 3 agyteriileten, a subparafascicularis aredban (NSF), a posterior intralaminaris areaban
(PIL) ¢és a hid medidlis paralemniscalis magjadban (NPL) talalhatok TIP39-expresszalo
neuronok. A NSP-ben és a PIL-ben levé neuronok topografidjanak vizsgalata korabban
megtortént, a projekcioké viszont csak részben, ez képezte a vizsgalatok elsé részét (A). A
medialis paralemniscalis mag korabban szinte ismeretlen volt, elsé leirasukat a jelen téma
soran egészitettiik ki, és vizsgaltuk meg a mag afferens és efferens kapcsolatait (B). A téma
harmadik részét (C) a TIP39 sejtek, valamint receptordnak (PTH2) funkciondlis anatémiai
vizsgalata képezte.

Ezen altéma vizsgalati eredményeibdl 5 nemzetkozi folyoiratban jelent meg kézlemény (ref.
12.,13,, 28., 31. és 39.), és 8 posztert mutattunk be nemzetk6zi konferenciakon.

A) A subparafascicularis és PIL TIP39-PTH2 receptor rendszer topografiajanak vizsgalata
majom ¢és human anyagon tett megfigyelésekkel egésziilt ki. Ezen immunhisztokémiai és in
situ hybridizacios adatok elséként keriiltek publikalasra (ref. 1., 3.,13.,26)

Tovabb folytattuk a TIP39-t tartalmazo idegpalyak vizsgalatat. Igazoltuk, hogy két — az
elmult években kevésbé kutatott agypalya, a supraoptic decussation és az incerto-
hypothalamikus palya tartalmazza az endokrin hypothalamus magjait beidegz6 TIP39
rostokat. Eredményeinket egy publikacidban (ref. 18) €és 2 kongresszusi poszteren ismertettiik.
A téma neuroanatdmiai (topografiai) vonatkozasanak altalunk vald lezarasaképpen, az eddigi
eredmények az egyik legrangosabb review folyoiratban (Progress in Neurobiology, ref. 31)
kertiltek kozlésre.

A posterior intralaminaris komplex (PIL) tuberoinfundibularis peptid (TIP39) tartalmu
a supraoptic decussations-ban, ill. zona incertaban a hypothalamus felé futé TIP39 rostok

atvagasaval, valamint nyomjelz6 anyagok segitségével. A PIL efferens és afferens
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kapcsolatait neuronalis tracerek (kolera toxin béta alegység, biotinilalt dextrdn amin)
hasznalataval vizsgaltuk. Az eredmények arra utalnak, hogy a posterior thalamikus TIP39
sejtcsoport legjelentésebb mértékben a hypothalamus medialis részébe projicial.

A medialis paralemniscus mag citologiai €s topografiai feldolgozasat elvégeztiik. A magbol
felszalld TIP39-pozitiv és TIP39-negativ rostok koztiagyi és agykérgi végzodéseit kisérletes
idegsebészeti mitétek, palyajelolési moddszerek €s  immunhisztokémiai  festések
kombindciojaval végeztiik (ref. 12., 25).

Anterograd nyomjelzé anyagoknak a medidlis paralemniscalis ¢és a lateralis
subparafascicularis magokba valdo beaddsa utdn jelentds szamu jelzett rostot taldltunk a
preopticus teriileten és a hypothalamusban, melyek a palyaatvagasok utan eltiintek. Még
folyamatban van a mag efferens kapcsolatainak vizsgalata, az eldzetes eredmények
bemutatasa ez évben poszteren megtortént (ref. 37)

C) A TIP39 funkciondlis szerepérdl az elmult 5 év soran tobb megfigyelés kertilt kozlésre.
Szerepet tulajdonitanak a fajdalomra és stresszre adott valaszban, valamint héregulacioban.
Sajat vizsgalataink igazolni latszanak az akusztikus stresszben (zajartalom) vitt szerepét.
Ujabb megfigyeléseink a laktacioban és az anyai viselkedésben valé szerepét mutatjak. A
PIL-ben és a medialis paralemniscalis magban talalhato TIP39 sejtek aktivalodasat vizsgaltuk
anya patkanyokban, azt tapasztaltuk, hogy mindkét teriilet c-fos aktivaciot mutat a laktacio
idején szoptatast kovetden (ref. 28., 29., 30).

4) A gyomorfekély képzédésében szerepet vivé agypdlya (cortico-amygdaloid-vagus)
topogrdfiai lokalizdlasa és kémiai karakterizaldsa (Fiatal kutatd: Guttmann-né Reichart
Aniké, aki 2009-ben e témaban védte meg értekezését. Munkajat Szabé Eva Rebeka
folytatta.)

A kutatocsoport korabbi munkdajaban igazolta az anterior cingularis kéreg szerepét a
gyomorfekély képzodésében (Ronai et al., Brain Res 947:90, 2002). Ezen agyteriilet 1ézioja,
illetve az innen eredd idegrostok atvagasa ulcus protektiv hatast eredményezett. Tovabbi
tisztdzasra vart a feltételezett agypalya — konkrétan az agykérget a vagus secretomotoros
magjaval 6sszekoto palya - lokalizalasa.

Tekintettel arra, hogy a vizsgalando palya multiszinaptikus, a vizsgalatokat pseudorabies
virus genetikailag moddositott torzseivel végeztik. Az ehhez sziikséges optimalis
paramétereket kidolgoztuk és meghataroztuk a virus intracranialis alkalmazasanak feltételeit
(ref. 24., 25). Anterograd palyajel6lés ¢és immunhisztokémiai festések egyiittes alkalmazéasaval
sikeriilt kimutatni a cingularis anterior kéregbdl az amygdalaba vezetd palyat és annak

végzddéseit GABA interneuronokon. Igazoltuk, hogy az anterior cingularis kéreg jelentds
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inputot kap a prelimbikus és infralimbikus agykéregbdl, s ezen kapcsolatok bilateralisak.
Tovabbi vizsgalatok keretében mutattuk meg az amygdalan beliili kapcsolasi viszonyokat.
Igazoltuk, hogy a kérgi rostok zome a basolateralis amygdalamagban végzddik. A centralis
amygdala mag — melybdl eredd, az ulcus-képz6désben jelentds amyagdala-vagusmag kozotti
palyat e palyazat keretében az elmult években igazoltuk — nem kap kézvetlen limbikus kérgi
szignalt, azokat a basolateralis mag tovabbitja hozz4d. Immunhisztokémiai vizsgalatokkal
igazoltuk, hogy az amygdalabol a vagus maghoz fut6 rostok zome peptiderg. Az eredmények
Osszefoglalasat tartalmazo cikk kozlés elott all.

5) A trigemino-hypothalamikus pdlya topogrdfiai vizsgdlata és feltételezett szerepe a
fajdalom okozta stressz valaszban.

A mult szazad utols6 évtizedében igazoltak, hogy a hypothalamusban végz6do és stressz
valaszt kivaltdé spindlis eredetli ho- és fajdalomérzd rostok nem (vagy csak részben) a
spinothalamikus  palya kollaterdlisai, hanem egy direkt palyan, a tractus
spinohypothalamicuson at jutnak a lateralis hypothalamikus aredba, és onnan a nucleus
hypothalamikus pélya 1étezését. (Fiatal kutatd: Kirschenbaum Daéniel, TDK hallgatd). A
vizsgalatok — Kirschenbaum Déniel kiilfoldon folytatddo tanulmanyai miatt — csak részben
fedik a munkatervben tervezett kisérleteket, ugyanakkor, éppen a kezdeti megfigyelések
alapjan olyan nem tervezett vizsgéalatokat is elvégeztiink, melyek a téma folytatasdhoz
szlikségesek.

Trigeminus vonatkozast fajdalom-stresszként patkanyban féloldali fogpulpa ingerlést
végeztiink. Az akut fajdalom okozta idegsejt aktivitdst Fos-immunohisztokémiai festéssel
mutattuk ki. Igazolast nyert, hogy az érzé trigeminus mag pars caudalisanak ventralis
teriiletén, valamint a nucleus tractus solitarii teriiletén jelentds szamu idegsejt jott ingeriiletbe,
valamint igen erds aktivitas volt taldlhatd a hypothalamus paraventricularis magjaban, és
elszortan az area hypothalamica lateralisban. Ezt kovetden multiszinaptikus retrograd
palyajeldlésre pseudorabies virust injektaltunk a fogpulpaba. A virusfertdzott sejtek eloszlasa
megegyezett a fijdalom-ingerre aktivalodott Fos-pozitiv sejtek eloszlasaval. A tovabbiakban
demonstralnunk kell a trigeminus mag pars caudalis ventralis része €s a hypothalamus kozotti
palya topografiai lefutdsat.

A vizsgalatok elsé részével egyidében kisérletek torténtek az esetleges ho-szenzitiv
idegrostoknak a trigemino-hypothalamus palyaban val6 részvételére. Az antero- és retrograd
palyajelolési kisérletek valoszinlsitik a hdszenzitiv rostok részvételét a trigemino-

hypothalamikus projekcioban. Mind a hidegre, mind a melegre érzékeny neuronok jelen
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vannak a nyultvelében és funkcionalis kapcsolatban vannak a hypothalamus lateralis
preoptikus aredjaban 1évo idegsejtekkel (ref. 2). Bar a nyultveldben a termoszenzitiv
idegsejtek nem a trigeminus érz6 magja pars caudalisanak ventralis részén, hanem
kozvetleniil azok mellett, az Gn. peritrigeminalis magban talalhatok, rostjaik feltchet6en a
trigemino-hypothalamus palyan beliil, vagy annak szomszédsagaban szallnak fel a preopticus
areaba.

A masik nem tervezett vizsgalat abbdl a megfigyelésbdl adodott, hogy mind a fijdalom-
stressz, mind a hdinger hatdsara a trigeminus mag kozelében 1évé noradrenalin (Al) és
adrenalin (C1) sejtcsoport neuronjaiban is Fos aktivalodas volt megfigyelhet6. Hasonldan,
aktivalodtak a nucleus tractus solitarii teriiletén levé noradrenalin (A2)- és adrenalin (C2)-
tartalmt neuronok is (ref. 16). Jelenleg vizsgalatok folynak annak tisztdzasara, hogy ezen
catecholamine-tartalmua rostokbol allo felszallo noradrenalin-palya topografiai kapcsolatban
all-e a trigeminus palya ho- és fajdalomérzd rostjaival. Hasonldan kérdéses, de vizsgalando,
hogy az ugyancsak az alsé agytorzsbol eredd, a vestibularis stresszben szerepet vivé neuronok
axonjai a trigemino-hypothalamikus palyahoz csatlakozva, vagy kiilon palyan, solitaer
projekcid révén jutnak a hypothalamus paraventricularis magjaba (ref. 6).

6) A gyomor és a duodenum beidegzésében részt vevd szimpatikus és paraszimpatikus
premotoros neuronok eloszlisa a hypothalamusban, limbikus rendszerben és az also
agytorzsben. (Fiatal kutatok: Kurucz Péter és Kirschenbaum Daniel, TDK hallgatok)

A gyomor és a duodénum beidegzésében részt vevd szimpatikus és paraszimpatikus
premotoros neuronok vizsgéalata retrograd kettds jelolésen alapuld virusos (pseudorabies)
palyajelolési modszerrel tortént. A kiilonb6zé modon jelodlt, de végiil két kiillonb6zd szinben
megjelend virustdrzsek beaddsa a gyomor antralis részének, illetve a duodenum felsém
egyenes szakaszanak faldba tortént. Az egyes allatcsoportokat 2, 3, 4 és 5 nappal a beadast
kovetden oltiik le, igy az els6dlegesen, masod- és harmadlagosan fert6zott sejtek megjelenése
a virus terjedésének fliggvényében elkiiloniilten volt megfigyelhet. E technika
alkalmazasaval a gyomorba, ill. a duodenumba projicialo sejtek kiilonb6z6 szinnel jelolédnek
(zold, piros), illetve mindkét teriiletre projicialdé neuronok sarga szinben jelennek meg.
Kimutattuk, hogy az agytorzsi és a gerincveldi preganglionaris neuronok szelektive idegzik be
a gyomor (antrum) és a duodenum teriiletét, és ez a szelektiv beidegzés a premotoros idegekre
is érvényes. A nucleus motorius dorsalis vagi neuronjainak 90-95%-a szelektiven idegzi be a
gyomrot, illetve a duodenumot, a sejtek kis szazaléka mindkét szervhez kiild
axonkollateralist. Az alkalmazott virus-jelolés soran az elsddlegesen fertézott motoros

vagusmag sejtjein végz6dd szinapszisokon at (retrograd) fertézddnek a magot beidegzd
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sejtcsoportok neuronjai. Igy mésodlagosan fert6z6dott a nucleus tractus solitarii, egyes
serotoninerg sejteket tartalmazo raphe magok egyes catecholamine-tartalma alsé agytorzsi
sejtcsoportok, a hypothalamus paraventricularis és arcuatus magjai és a dorsolateralis
hypothalamus egyes sejtjei. Ez utdbbiak koézé orexint ¢és MCH-t expresszaldo neuronok
tartoznak (ref. 20). Altalanos — és egyben 0j — szabalynak tekinthetd, hogy a paraszimpatikus
pregangliondris neuronokat beidegzd Uin. paraszimpatikus premotoros neuronok a neuraxis
teljes hosszaban szervspecifikusak. Az eredmények kozlése folyamatban van.

7) Az also agytorzs hypothalamusba projicidlo viszceroszenzoros neuronjainak, pdlydiknak
és végzodéseiknek kémiai karakterizdlasa és feltérképezése. (Fiatal kutatd: Dobolyiné Renner
Eva Osztondijas PhD hallgatd. A téméhoz a tamogatisi periodus egyes szakaszaiban
csatlakozott még Konczol Katalin 6sztondijas PhD hallgaté és Guillaume Lourmet PhD
hallgato is.)

Az elsddleges viszceroszenzoros kdzpont (nucleus tractus solitarii, NTS) és a diencephalon
idegi kapcsolata régi témaja a kutatocsoportnak. Szamos vizsgalati modszer (agyi 1éziok,
palyaatmetszés, kettés immunfestés, in situ hybridizacid) alkalmazasaval kimutattuk, hogy a
NTS-bol felszallo palydk egyik kiemelt végzddési helye a nucleus dorsomedialis ventralis
szubdivizidja (ref. 22., 23., 44). Ez most j szempontokkal egésziilt ki. Kimutattuk, hogy két,
a taplalékfelvételben szerepet Vive neuropeptid az NTS egyes sejtcsoportjaiban
szintetizalodik. A prolactin-releasing hormon az NTS noradrenalin sejtjeiben expresszalodik,
és a hypothalamusba projicial (ref. 11., 43). Bizonyitast nyert, hogy az NTS-bdl eredd
glucagon-like peptid-1 tartalmu idegrostok végzddései a hypothalamus dorsomedialis magjat
idegzik be (ref.42., 43., 49). Agyi 1éziok és immunhisztokémiai festések alkalmazasaval
feltérképeztiik a palya topografiajat, és c-fos immunfestéssel igazoltuk a palya jelentéségét a
taplalékfelvétel szabalyozasaban. Az altémahoz tobb nem tervezett vizsgalat is jarult, ezek a
viszceroszenzoros idegrendszer ¢és a hypothalamus kapcsolatainak egy-egy specialis
szegmentjét érintik (ref. 19., 33).

A felszallo viszceroszenzoros rostok nyomon kovetésére és végzddésére tortént
megfigyelések a nucleus accumbensre is kiterjedtek, kiilonds tekintettel e teriiletnek a
hypothalamus-szal valo kapcsolatara a taplalékfelvétellel egyiitt jaré reward (jutalmazasi)
mechanizmus soran.

8) A hypothalamus nucleus arcuatus neuronjainak agytorzsi és gerincveldi
projekcioinak vizsgalata (Fiatal kutato: Kovacs Zsolt Istvan PhD hallgato, tavozasat kovetden

Konczol Katalin 6sztondijas PhD hallgato).



Tekintettel arra, hogy a nucleus arcuatus er6sen heterogén szerkezetli és szamos
neuropeptid (neurohormon)-termeld sejtje a mag kiillonbdzo, de meglehetésen kis teriiletii
szubdivizioban helyezkedik el, a tervezett sztereotaxikus palyajelolési modszer
miniatiirizalasara volt sziikség Ez a modositott technika kidolgozasra és publikalasra kertlt
(ref. 36). Alkalmazasaval sikeriilt bebizonyitani szdmos ismert hypothalamikus és also
agytorzsi kapcsolatot, kiilonds tekintettel a nucleus tractus solitarii-ba térténd projekciokra,
melyek feltehetéen a hypothalamo-autoném rendszer feedback mechanizmusanak 1ényeges
komponensei. Uj megfigyelésnek tekinthetd a szelektive lokalizalt, a salivatoros neuronokhoz
leszallo (ref. 9) nucleus arcuatus projekcio. A vizsgalatok a gerincveld esetében a mar masok
altal publikalt arcuatus CGRP projekcio topografiai bizonyitékat jelentik.

A vizsgalatok Kovacs Zsolt tdvozasaval masutt folytatddnak.

A nem tervezett kisérletek koz¢é tartoznak azok a megfigyelések, melyeket az Gjonnan
megismert anorexigen peptidnek — nesfatin-1 — az arcuatus magban val6 kimutatasa jelent. A
nesfatin mRNS fokozodéasat figyeltik meg akut restraint stressz hatdsara a nucleus
arcuatusban. Kimutattuk és kvantifikaltuk a nesfatin katecholaminerg neuronokban valé ko-
lokalizaciojat is a nucleus arcuatusban (A12) és az Al4 sejtcsoportban. Az eredmények
alapjan valdszinlinek tartjuk a stressz hatasara létrejové prolaktinszint emelkedés
szabalyozéasaban a nesfatin részvételét (ref. 34., 35).

9) A4 hippocampus és a hypothalamus paraventricularis magja kozotti funkciondlis
kapcsolatok vizsgalata. (Fiatal kutatd: Baldzsa Tamdas, MTA fiatal kutatdi Osztondijas,
levelezé PhD hallgatd.)

Az altéma megtervezése utan — mely a kutatocsoport korabbi stressz €s palyajelolési
vizsgalatainak eredményeire épiilt — szdmos 1) eredményt publikaltak mas laboratoriumokbol,
melyek a munkaterv modositasat tették sziikségessé. A hippocampus és a hypothalamus
paraventricularis magja kozotti kapcsolat (ventralis subiculum projekcidja) igazolasa utdn a
stressz hatasat vizsgaltuk a hippocampus ¢és a paraventricularis neuronok egyideji
aktivitasara. A téma folytatasdhoz sziikséges Western blot technikat sikeresen beallitottuk.
Szamos mérés tortént a késdbbiekben célzottan vizsgiland6 protein mérésében bekovetkezd
post mortem valtozasok tisztazasara. Vizsgalatok torténtek a kisérletes akut agyi ischémidnak
a hippocampusra kifejtett hatdsara és a prekondiciondlis effektus tisztazasara. Ischémiéaét
kovetden jelentdsen megné az AP1 transzkripcios faktor egyik Osszetevdjének, a c-fos
fehérjének expresszidja. A c-fos expressziot kimutatd immunhisztokémiai és in Situ
hybridizaciods vizsgalatok egyértelmiien mutattak az ischemia hatasat a hippocampus — gyrus

dentatus — subiculum régiokban, kiilonos tekintettel a gyrus dentatusra.
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Unilateralis prekondicionalds mindkét oldalon szignifikansan csokkenti a bilateralis
ischemia altal okozott c-fos expresszidt. A septo-temporalis tengely mentén, a vizsgalt
teriileten nem volt szignifikans kiilonbség a c-fos pozitiv sejtek szdmaban. A csokkenés az
ipszilateralis oldalon jelent6sebbnek tiinik, de a két oldal ko6zott nem volt szignifikans
kiilonbség. A két hippocampus kozotti rostkapcsolatok atvagasa nem okozott kiilonbséget az
unilateralisan prekondicionalt allatokban. A c-fos aktivaciés mintdzata ischemiaban, ill. a
prekondicionalast kovetd ischémiaban dnmagaban nem ad kielégitd valaszt a hippocampuson
beliili neurodegeneracids folyamatokra. Itt az ischemia okozta c-fos expresszio igen jelentOs
volt (legnagyobb a vizsgalt teriiletek koziil), de meglepetésre — ellentétben a hippocampus-
szal — prekondicionalds nem valtoztatta meg, nem védte ki az ischemia markans hatasat. A
jelenség mas aspektusbol valdé megkozelitése, mas modszerek alkalmazasa a kozeljovo tervei

kozott szerepel.
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