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1. Bevezetés

A kisspeptin egy Arg-Phe (RF)-amid csaladba tartozé neurohormon, melynek elsgdleges
szerepe a gonadalis tengely kozponti szabalyozasaban van. Az RF-amidok egy viszonylag
ijonnan megismert peptid csalad tagjai, melyek elsGsorban a nocicepcié és neuroendokrin
folyamatok szabalyozasaban vesznek részt. A kisspeptin rendszer szerepe méar igazolt bi-
zonyos human korképekben (hypogonadotrop hypogonadizmus, pubertas praecox), melyek
kapcsan felmeriilt lehetséges terapias célpontként is, igy fontos lehet minden szervezetben
betoltott funkcidjanak a megismerése.

A kisspeptin a Kiss-1 gén terméke, négy biologiailag aktiv formaban létezik: 54, 14,
13 és 10 aminosav szekvenciaval. A peptid és receptora szdmos helyen kimutathato a koz-
ponti idegrendszerben, tobbek kozott a limbikus rendszerben, stridtumban, hipofizisben
és a hipotalamusz paraventrikularis magjaban, mely a stressz tengely kozpontja. A kis-
speptin nemcsak a kisspeptin receptorhoz (KISS1R), hanem a neuropeptid FF2 receptorhoz
is kotédik, melynek neuroendokrin folyamatok szabalyozésédban betoltott szerepe mar iga-
zolt. Az RF-amid peptideknek kiilonbozik a hatasspektrumuk. A PrRP, példaul aktivalja
a hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg (HHM) tengelyt, fokozza a sztereotip viselkedést,
valamint presszor hatast valt ki. Ugyanakkor, a neuropeptid AF csokkentette a szivirek-
venciat, mig a stressz tengelyre, ill. lokomoécidra stimulalé hatast fejtett ki. Fontos még
kiemelni, hogy szamos tagjuk részt vesz a fajdalomérzet modulélasaban, azonban hatasuk,
ugy tinik a receptor szelektivitasuktol, valamint az anyagbeadas helyétdl (centréalis, ill. pe-
riférias) is fiigg. Tovabba, kordbban kimutattak a kisspeptin receptor jelenlétét a gerincvels

hatso szarvaban, ill. fajdalom kiiszobot csokkentd hatasat.

2. Célkittiizés

Figyelembe véve ezen eredményeket, kisérleteink soran a kisspeptin hatasat vizsgaltuk a
HHM tengely mtikodésére és a stressz kivaltotta viselkedésre, a termoregulaciora, valamint

a fajdalomérzet szabalyozasara.

3. Anyagok és moédszerek

Kisérleteinket him Sprague-Dawley patkanyokon és him egereken in vivo és in vitro rend-
szerek segitségével végeztiik. Patkany kisérleteinkben a peptidet intracerebroventrikulari-
san (icv.) adagoltuk, majd 30 perccel késébb torzsvért nyertiink a plazma kortikoszteron
meghatarozasdhoz vagy megfigyeltiik az allatok viselkedését a nyilt tér, ill. a megemelt
keresztpall6 tesztben a szorongas-szerd tiinetek felméréséhez. Telemetria rendszer segitsé-
gével vizsgaltuk a kisspeptin hatasat a spontan mozgasaktivitasra és a maghdmérsékletre.

Hogy tisztédzzuk milyen mediatorok felelgsek a kisspeptin kortikoszteron szintre és szoron-



gasra gyakorolt hatasanak medialasaban, elkezelést alkalmaztunk receptor antagonistéakkal:
nem szelektiv CRF receptor antagonistaval (a-helikalis CRF(9-41)), szelektiv vasopressin 1
receptor (AVP1R) blokkoloval, valamint KISS1R blokkoloval.

Tovabbé, hogy felmérjiik a kisspeptin hatasat depresszids magatartasra, icv. kisspept-
in beadast kovetGen erdltetett tszéas tesztet végeztiink CD1 egereken. Nem-szelektiv a-
adrenerg receptor (AR) (phenoxybenzamin), «;/as-AR (prazosin), as-AR (yohimbin),
a-AR (propranolol), kevert 5 — HT,/5 — HT, szerotoninerg receptor (methysergid), nem-
szelektiv 5 — HT, szerotoninerg receptor (cyproheptadin), nem-szelektiv muszkarin tipu-
st acetilkolin receptor (atropin), D2, D3, D4 dopamin receptor (haloperidol), és végiil ~-
aminovajsav A alegység (GABA-A) receptor (bicucullin) antagonistédkkal szeretnénk feltér-
képezni milyen mediatorok kozvetitésével valtja ki hatasat.

Végiil, a kisspeptin nocicepciora kifejtett hatasat termonociceptiv farokvisszahuzasos
teszt segitségével vizsgaltuk CFLP egerekben. A peptid icv. beadasat kévetGen mértiik a
farokvisszahizas latenciat 30, 60 és 120 perc utdn. Ezenkiviil, mértiik a kisspeptin haté-
sat akut morfin kivaltotta antinocicepciora, valamint az akut tolerancia kialakulasara. Ez
utobbi kapcsan kisspeptin kezelés utan 60 perccel az allatok egy toleranciat indukélo do-
zist morfint kaptak szubkutan (sc.), majd 24 6ra mulva teszt-dozisi morfin utdn mértiik
az antinociceptiv hatast. Az akut morfin megvonés tiineteire gyakorolt hatasat az egerekre
jellemz6 sztereotip ugrési latencia meghatarozéasaval, valamint a testhdmeérséklet és testsily

folyamatos regisztralasaval igyekeztiink felmérni.

4. Eredmények

Eredményeink azt mutattak, hogy a kisspeptin stimulélta a kortikoszteron szekréciot és az
exploratoros lokomociot a nyilt tér tesztben, valamint szignifikinsan csokkentette a patka-
nyok nyitott karban eltoltott idejét a megemelt keresztpalld tesztben. Telemetrias eredmé-
nyeink szerint a kisspeptin fokozta a spontdn mozgésaktivitast és a maghémérsékletet. Az
antagonista elkezelések koziil az a-helikalis CRF(9-41) nem hatott szignifikinsan a kisspept-
in altal kivaltott HHM tengely aktivaciora, valamint szorongasra; ellenben a AVP1R blok-
kol6 mindkét kisérletben kivédte azt. A KISS1R blokkolé szintén csokkentette a kisspeptin
kivaltotta szorongast. Ugyanakkor, CD1 egereken végzett kisérleteink eredményeképpen a
kisspeptin antidepressziv hatasa igazolédott, melyet a phenoxybenzamin, a yohimbin, va-
lamint a cyproheptadin elGkezelés kivédett. Farokvisszahuzasos kisérletekben a kisspeptin
csokkentette a fajdalomkiiszobot és az akut morfin kivaltotta analgéziat. Tovabba, kisspept-
in kezelésre csokkent a morfin akut toleranciat kivalté hatésa, ill. a megvonéasban tapasztalt

ugrasi latencia.



5. Kovetkeztetések

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a kisspeptin szerepet jatszhat a stressz valasz
szabalyozasdban és szorongast valt ki patkdnyban, mig egérben antidepressziv hatastnak
bizonyult. Antagonista kezeléseink igazoltak, hogy az el6bbi feltehetGen KISS1R, aktiva-
ci6 és AVP centrélis felszabaduléasan keresztiil jon létre, mig az utébbi as-AR és 5 — HTy
receptorok interakcidja révén kovetkezhet be. Ugyanakkor mind patkdnyban, mind egér-
ben a kisspeptin emelte a testhémérsékletet. Emellett, hiperalgéziat okoz és befolyassal bir
a morfin kivaltotta akut analgéziara, toleranciara és megvonasra. Végiil, ezen disszertacio
alapjat képezd kutatas rdmutat arra, hogy nemcsak a tobbi RF-amid peptid rendelkezik szé-
lesebb hatasspektrummal, hanem a kisspeptin is. Ennek hatterében allhat cirkadian ritmus
szabalyozasban feltételezett szerepe, melyre tobbek kozott utal kifejez6dése a cirkadian rit-
mus generalasaért felel6s agyi struktirakban, valamint a mér ismert szerepe a menstruacios

ciklus és pubertas kialakuldsaban.

6. Koszonetnyilvanitas

Mindenek el6tt szeretnék koszonetet mondani témavezetGimnek, Dr. Telegdy Gyula pro-
fesszornak a munkidm szakmai iranyitasaért, folyamatos tamogatasaért, valamint Dr. Jész-
berényi Miklosnak, amiért bevezetett a neuroendokrinolégiai kutatas vilagaba. Tovabba,
szeretném héalamat kifejezni Dr. Szab6 Gyula professzornak, hogy a Korélettani Intézet be-
rendezéseinek és eszkozeinek rendelkezésemre bocsatasaval lehetGséget biztositott, hogy ki-
sérletes kutatomunkamat elvégezhessem. Emellett, koszonom szépen az Intézet valamennyi
dolgozojanak a munkiban nytjtott segitséget, kiilondsen Dr. Mezei Zsofia, Dr. Szakacs Ju-
lia és Dr. Bagosi Zsolt munkatarsaimnak, valamint Ballané Aradan Csilla, Sarkany Szilvia,
Kiss Gusztav, Sipos Ildiké és P4l Agnes laboratériumi aszisztenseknek. Végiil, halas vagyok

csaladomnak a folyamatos tamogatasukért.
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