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1. Bevezetés

Napjainkban mar altalanosan elfogadott tény, hogy a nemi hormonok
morfogenetikus €s aktivizalé hatasokat fejtenek ki mind a fejlodé, mind a kifejlett
kdzponti idegrendszer szteroid érzékeny régidiban, fiziologias és kisérletes kériilmények
kozott is. Ezen tulajdonsagaik alapjan a szexual szteroidok lényeges szerepet toltenek be
a plasztikus idegrendszeri folyamatok szabalyozasaban. Hormon indukalta szinaptikus
atrendez6dések zommel az agy azon teriiletein figyelhetéek meg, amelyek részt vesznek
a neuroendokrin és reproduktiv funkciok modulalasaban, de a jelenséget leirtak mar a
kognitiv funkciokért felelds agykérgi strukturakban és a hippokampuszban is.

Vizsgalataink a nemi hormonok, koéztiikk els6sorban az Osztradiol hatasara
bekovetkezd plasztikus valtozasok lezajlasanak mddjara és a hatas specifikus jellegének
tanulmanyozésara, azaz a valtozasban résztvevd posztszinaptikus sejtek azonositasara és
a kiilonboz6 tipust szinapszisok denzitasdnak meghatdrozasara iranyultak. Ezt a célt
szem el6tt tartva egy olyan modell rendszert kerestiink, melyet fizioldgias koriilmények
kozott plasztikus atrendez8dés jellemez, ami kisérletes, kontrollalt kériilmények kozott is
megbizhatdan reprodukalhatd. Ennek alapjan esett a valasztasunk a hipotalamusz bazalis
részén elhelyezkedd, a harmadik agykamra ventralis részét koriilhataroldo nucleus
arcuatus-ra. A nucleus arcuatus a nemi hormonok indukalta szinaptikus valtozasok egyik
legintenzivebben tanulmanyozott rendszere. Szexualisan dimorf, az axo-szomatikus
szinapszisok szama ndstény patkdnyokban nagyobb, mint himekben. Felnétt néstény
patkdnyok nucleus arcuatus-aban, fiziologias koriilmények kozott, az axo-szomatikus
szinapszisok szama ciklikusan valtozik az dsztradiol koncentréacidjanak a fiiggvényében.
Ez a valtozas kisérletesen is eldidézhetd, ha ovariektomizalt allatokat 17B-6sztadiollal
kezeliink. Korabban kimutattuk, hogy a hormon hatésa specifikus, mert csak a GABAerg
axo-szomatikus szinapszisok szdma csokken szignifikdnsan, az immunonegativ axo-
szomatikus szinapszisok szdma nem valtozik. A valtozas nem érintette az axo-dentritikus
szinapszisokat sem, de a serkentd, tiiske szinapszisok térfogati denzitisa jelentdsen
megemelkedett. Ezen adatok alapjan azt tiiztik ki célul, hogy megvizsgéljuk, ez a
kiilonbsz9 tipust szinapszisok szintjén fellépd specifikussag megjelenik-e fiziologias

koriilmények kozott is, azaz felndtt, normalisan ciklizalo ndstényekben. Masfeldl a



valtozasban résztvevd posztszinaptikus sejtek meghatarozasara az immunohisztokémiai
modszerrel (tirozin hidroxilaz (TH) festés) jol azonosithaté tuberoinfundibularis
dopaminerg neuronokat valasztottuk ki, mert kordbban mar kimutattak, hogy az
osztradiol altal eldidézett szinaptikus atrendezddésben elsésorban az eminencia mediana-
ba vetiil6 hipofizeotréf neuronok érintettek.

Az utébbi években egyre tobb kisérlet iranyul a kdzponti idegrendszerben, a
periférids endokrin mirigyektdl fliggetleniil, szteroid prekurzorokbol szintetizalédo
neuroszteroidok, féleg az Osztrogén prekurzor dehidroepiandroszteron (DHEA)
plasztikus hatasainak megismerésére. A hippokampuszban mar leirtak, hogy felnott,
overiektomizalt patkanyokban DHEA kezelés hatasara, a CA1 régio piramis sejtjeinek
apikalis dendritjein 1évo tiiske szinapszisok denzitdsa a 17B-0sztradiol kezelésnél
tapasztaltakhoz hasonléan valtozik. A kezelés altal eldidézett denzitds novekedés
azonban nem Kkovetkezett be, amikor az intacerebralis Osztrogén bioszintézis
kulcsenzimét, az aromatazt, reverzibilisen letrazollal gatoltak. Erre alapozva
kisérleteinket kiterjesztettilk a DHEA indukalta axo-szomatikus plasztikus valtozasok
hatasmechanizmusanak tanulmanyozasara is, felnott, ovariektomizalt patkanyok nucleus

arcuatus-aban.

2. Anyagok és modszerek

- hiivelykenet vizsgélat

- gonadektomizalas

- 17B-0sztradiol, DHEA, DHEA+letrazol kezelés

- intracardinalis perfuzid, fixéalas

- preembedding immunohisztokémia (TH festés)

- dehidratalas, bedgyazas aralditba

- ultravékony metszetek készitése

- posztembedding immunohisztokémia (GABA festés)

- elektronmikroszkopikus vizsgalatok (Diszektor mddszer)

- statisztikai analizis (ANOVA)



3. Eredmények és kovetkeztetések

Az ovariektomizalt, 17B-06sztadiollal kezelt allatokban megfigyelt szinaptikus
atrendezddések specifikussaga fizioldgias koriilmények kozott is fennall, azaz felndtt,
normalisan ciklizalo ndstényekben. Az osztrusz ciklus soran bekovetkezett plasztikus
folyamatok kovették az Osztradiol plazmabeli koncentracidjanak a valtozésait. A
GABAerg axo-szomatikus szinapszisok szdma jelentds csokkenést mutatott a
prodsztrusz fazis reggele és délutanja kozott. A kiilonbség még az dsztrusz fazis alatt is
szignifikans volt, majd a szinapszisok szama fokozatosan emelkedett a metosztrusz és a
didsztrusz fazis alatt. A valtozas nem érintette az axo-dendritikus GABAerg
szinapszisokat, mig a prodsztrusz délutanjan a GABAerg innervacidval nem rendelkezé
dendrittiiske szinapszisok szdma szignifikansan megemelkedett. Irodalmi adatok alapjan
ugy tlinik, hogy a szinaptikus plaszticitas specifikussagaban az asztrogliak is fontos
szerepet jatszanak. A glialis nyGlvanyoknak az 6sztrusz ciklus folyaman kialakuld
atrendez0dése azonban korantsem nydjt teljes magyardzatot a szinaptikus valtozasok
szelektivitasara. Valosziniisithetd, hogy folyamat els6sorban csak az alacsony
stabilitassal rendelkez6 szinapszisokat érinti.

A DHEA kezelés soran, a mar korabban leirt 17B-6sztradiol altal indukalt
véltozashoz hasonlé eredményt kaptunk. Ennek megfeleléen a hormondlis kezelést
kovetden a GABAerg axo-szomatikus szinapszisok szamanak jelentds csokkenését
figyeltiik meg, az immunonegativ szinapszisok szdma nem valtozott. A DHEA és az
aromataz enzimet gatlé letrazol egyiittes alkalmazasa soran, az axo-szomatikus
szinapszisok szdma megegyezett a kontroll, ovariektomizalt allatokéval. A DHEA azaltal,
hogy szamos bioaktiv androgén és dsztrogén hormon prekurzora tébbféle médon vehet
részt a plasztikus folyamatok kialakitasaban és szabalyozasaban. A letrazollal folytatott
kisérleteink alapjan azonban arra a kvetkeztetésre jutottunk, hogy néstény allatokban, a
magban, az aromatizacié jatszik meghatarozé szerepet a DHEA altal Iétrehozott
szinaptikus plaszticitasban, hasonléan, mint a hippokampuszban.

Az bsztradiol kezelés altal kivaltott, a TIDA neuronok szinaptikus kapc¢solataiban
Iétrejott valtozasok nemi kiilonbséget mutattak. Ovariektomizalt allatokban a TH-

immunopozitiv neuronokon végz6dé GABAerg szinapszisok szdma szignifikansan



lecsdkkent, mig kasztralt himekben a nem jel6lt neuronokkal szinaptizalé GABAerg
végzddések szdma emelkedett meg. Ezen adatok egy része tehat alatdmasztja azt a
hipotézist, hogy a hormonalisan szabalyozott szinaptikus atrendezédés képezi az
adenohipofizos ciklusos szabalyozasanak morfoldgiai alapjat.

Eredményeink igazoljak, hogy az Osztradiol és a DHEA hatasa a nucleus
arcuatus-ban nem 4dltalanos, azaz az altaluk kivaltott plasztikus szinaptikus valtozasok
nem egyforma mddon és mértékben érintik a kiilonbozé tipus szinapszisokat és

neuronokat.





