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BEVEZETES

A vazopresszin kivalasztas centralis regulacioja

A vazopresszin (VP) a hipotalamusz magnocellul@gsojaban, éleg a
nucleus supraopticus €és a nucleus paraventriculansuronjaiban
szintetizalodik. A szintézist kou&n neuroszekréciés granulumok
formajaban, axonalis transzporttal, a hipofizislegéat jut a hipofizis hatso
lebenyének pituicitdihoz. A VP innen jut a vérkgesbe. E szerint az
altalanosan elfogadott hipotézis szerint az NHkasent a VP raktarozas
szintere jatszik szerepet.

Egy masik hipotézis szerint az izolalt patkany NBEOwetkultira
pituicitdi képesek VP szintézisre és kivalasztasha. utobbi hipotézist
tamasztja ala, hogy az NH pituicitdiban VP gén esgzid zajlik, és a
szovettenyészet felllisz6 médiumaban megjeldP-t immunoldgiai és

tomegspektrografias mdédszerekkel azonositottak.

Monoaminerg rendszer szerepe

A VP-t termeb hipotalamikus magnocellularis magvakban szamos
neurotranszmitter és neuropeptid lokalizalodik. KEza vegylletek az
idegvégddésekl felszabadulva, a hipofizis hatsé lebenyébe keriigszt

Az emlitett neuroaktiv anyagok kozil az agy monoakegyulletei, a
hisztamin (HA), a dopamin (DA), a szerotonin (5-H#&3 az adrenerg rendszer

Is részt vesznek a VP szekrécio szabalyozasaban.

Galanin és monoaminerg interakcio
A disszertacioban feldolgozott kisérletsorozatakédéti alapja, hogy a
neurotranszmitter galanin (GAL) jelést szerepet jatszik az NH rendszer
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agy monoaminerg rendszereivel.



Altalanosan elfogadott nézet, hogy a GAL, valamantnonoaminerg
rendszerek altal kivaltott centralis regulacié kstinten érvényesiilhet:
hipotalamikus (szomatodendrikus), illetve NH (neteeminal) szinten, vagy
mMAas néven neuron-neuron, vagy neuron-glia intedbagedményeként mehet
végbe. Az irodalmi adatok tobbsége amellett szogyha GAL, valamint a
monoaminerg rendszer a hipotalamusz szomatodemsdskintjén fejti ki
hatdsat. A GAL, a monoaminok, illetve az interakdidaltal kivaltott VP
szintézis és kivalasztds NH szinten kevésbé vizsgabblémakor. E
meggondolasbdl kiindulva a fent emlitett neuroteamsterek VP termelésre
és kivalasztasra kifejtett hatasat vizsgaitukivo kérilmények kozott, illetve

in vitro izolalt NH sejttenyészetben.

CELKIT UZES

A human betegségekben, példaul Alzheimer-kérbaszerepet jatszo
GAL élettani hatasainak megismerését, valamint alL-GMonoaminerg
rendszer kapcsolatanak kutatasatik ki célul.

In vivo kutatasaink soran a kovetkezerdések megvalaszolaséara térekedtink:

1. Van-e kulonbség a patkany, sertés, és human GAammat a human GAL
fragmenseinek VP szekréciora gyakorolt hatasa koz0t
intracerebroventrikularis (i.c.v.) és intravénas.v.]i adagolas utan
patkanyban?

2. Ozmotikus stimulus (2.5% NacCl oldat) utani VP kamtcécio valtozasokat
hogyan mdédositjak a kUI6Nb®GAL fragmensek és szarmazékok?

3. Milyen valtozast idéz éla GAL kezelés a nem-ozmotikus inger (HA) altal
kivaltott VP koncentracioban?

4. A GAL indukélta VP szekrécidés valtozadsok kivédikee a GAL
antagonista galantiddal (M15)?



In vitro kisérleteink segitségével az alabbi kerdéseki@nkimk valaszt kapni:

1. A GAL-erg rendszer direkt médon hat-e a VP kivalasma izolalt NH
szovetkultardban?

2. Aspecifikus ozmotikus inger (K adagolas) utani VP koncentracio
valtozasokat hogyan modositja a patkany GAL keZ2elés

3. Hogyan befolyasoljak a monoaminerg vegyuletek az $¢Bvettenyészet

4. Moédositja-e a monoaminerg vegyuletek hatasat ankid® receptor-
specifikus antagonistak alkalmazasa?

5. Hogyan hatnak az izolalt NH szovetkultira VP tedséle a GAL-

monoaminerg interakciok?

MODSZEREK

In vivo mbdszerek
Kisérleteinkhez 180-250 g tomiechim Wistar patkanyokat hasznaltunk. Eter
altatdsban, jobb oldali lateralis agykamrajukbayi.kanilt helyeztink.
Felhasznalt anyagok:
1. GAL vegytletek
(i.c.v. — 10 pl (0.32 pg)/éllat; i.v. — 0.2 ml 23.g)/allat)
2. 2.5% NacCl oldat
(i.p. 2 ml/100 g testsuly, kdzvetlentl a GAL kezekbtt)
3. HA (i.p. 0.01 mg/100 g testsuly, 15 perccel aLGeezelés utan)
4. Galantid (M15, GAL antagonista)
(i.c.v. — 10 pl (0.22 pg)/éllat, 15 perccel a Gkdzelés ditt)

A kezelések utan az allatokat dekapitaltuk és véidkat vettink. A plazma
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eredmények statisztikai analiziséhez Tukey - Kraiegatet hasznaltunk.



In vitro médszerek
Izolalt NH szdvetkultara ééllitasa

Wistar patkanyok dekapitaladsa utan az NH-t stailikmények kozott
eltavolitottuk. Enzimatikus emésztés (tripszin, BA4 és I, kollagenaz) utan
a diszpergalt sejteket kollagénnel bevont plasBtri csészébe helyeztik.
(Viabilitas: 99-100%, Sejtszam: 2xl) A VP koncentracié meghatarozasa
a szovetkultara fellliszé meédiumabol RIA eljaradsatént. Eredményeink

statisztikai analizisét Kruskal — Wallis teszttépeztuk.

Felhasznalt GAL és monoaminerg vegyiiletek: Patk@AL (10° M),
HA (10° M), DA (10° M), 5-HT (10° M), adrenalin (ADR, 18 M),
noradrenalin (NADR, 16 M)
Felhasznalt GAL antagonista: Galantid (M15300" M)
Felhasznalt HA antagonistak:
Mepyramine (MEP, Hreceptor antagonista, 1)
Cimetidine (CIM, H receptor antagonista, 101)
Thioperamide (TPE, ¥ receptor antagonista, 10/)
Felhasznalt 5-HT antagonistak:
WAY-100635 (WAY, 5-HT;-receptor antagonista, 20,)
Ketanserin (KTS, 5-HFreceptor antagonista, 10/)
Metergoline (MTG, 5-HT receptor antagonista, $01)
Felhasznalt ADR antagonistak:
Phentolamin (PTAgq+o,-receptor antagonista, 10/)
Corynanthin (CAT ps-receptor antagonista £0v)
Yohimbin (YOB, a,-receptor antagonista 20)
Felhasznalt NADR antagonistak:
Propranolol (PNLp,+p,-receptor antagonista, $1)
Atenolol (ATL, B;-receptor antagonista, T0v)
Pindolol (PDL,B,+B.-receptor antagonista, 20)



EREDMENYEK ES MEGBESZELES

1. Galanin hatasa a vazopresszin kivalasztasra

l.c.v., illetve i.v. GAL adagolds nem befolyasola bazalis VP
kivalasztast. Az ozmotikus (2.5% NaCl oldat) és rammotikus (HA) inger
hatdsara fellép VP szint emelkedést az i.c.v. GAL kezelés részlitstye
teljes mértékben kivédte. A patkany, sertés és huRL hatasa megegyezett
a VP kivalasztas vonatkozasaban.

A 30 aminosavat tartalmazé human GAL 1-16 N-teatnfragmense, a
teljes molekula hatdsaval megegyea cstkkentette a VP kivalasztast, mig a
16-30 C-termindlis GAL fragmens hatastalannak hymitn E megfigyelésti
arra kovetkeztetlink, hogy az aktiv centrum a GAlekaa el$ részére
lokalizalédik.

A GAL hatds specificitasanak bizonyitasdho#zetesen alkalmazott
GAL antagonista galantid (M15) kivédte a 2.5%-0CNdlletve a HA kezelés
hatdsara emelkedett plazma VP szintnek GAL-okasiikenését.

Egy-két oOras inkubacid utan az izolalt patkany N6vetkultira
felilisz6 médiumaban a patkany GAL dézistdl fiey (10°-10° M),
szignifikdns modon csdkkentette a VP koncentraciot.

Aspecifikus ozmotikus inger, azaZ lidagolasa a feliiliszé médiumhoz
jelentsen fokozta a VP kivalasztast, a VP szekrécié nédék elzetes GAL
kezeléssel nem véditeki. Mivel a K* hormonszekréciét fokozd hatasa nem
receptorokhoz kotott, ebbarra kdvetkeztetiink, hogy a tenyésztett pitukcita
membranjan GAL receptorok helyezkednek el, és a -GWlhoaminerg

interakcio a specifikus receptorok kozigtidésével érvényesiil.

2. Hisztamin hatasa a vazopresszin kivalasztasra

HA hatasara a VP termelés a HA ddézisatol tieyg ndvekedett a NH
sejtkultara felilisz6 médiumban. A VP kivalasztaskolzodas részben
blokkolhato volt ebzetesen adott Hs H receptor antagonistakkal: MEP 4(H



receptor antagonista), illetve CIM {lHeceptor antagonista). AsHH, receptor
antagonista TPE hatastalannak bizonyult. AmennyidedEP, illetve CIM
adagolasa a HA hozzaadasa utan tortént, a VP emietkedés valtozatlan
maradt. Kisérleteink alapjan arra kdvetkeztetimgyha H és B receptorok
szerepet jatszanak a HA altal kivaltott VP szeldréokozodasbann vitro
korilmények kdzoétt, mig a H, receptor antagonista TPE ineffektiv. A HA
kezelés ditt adagolt GAL részben kivédte a VP szint emelkedésy a HA
adagolas utan alkalmazott GAL nem csodkkentette 2R kivalasztasanak
fokozodéasat. Ezt a jelenséget azzal magyarazzugy hoHA-val torted 20
perces élinkubaciés periodus alatt jelést VP szekrécio ndvekedeés jon létre,
amelyet az utdlag adott HA antagonistak, illetve LG@lenttsen nem tud
csokkenteni. Eredményeink arra utalnak, hogy a IHAregulacié és a GAL-
HA interakci6 a VP kivalasztas vonatkozasaban athlpmusztél fuggetlenul,

a hipofizis hatsolebeny szintjén is ervényesdil.

3. Dopamin hatasa a vazopresszin kivalasztasra

DA novelte a VP szintet az NH sz6vetkulturabarDA altal kivaltott VP
szint emelkedést a médiumhodzdtesen hozzaadott GAL teljes mértékben
kivedte. A GAL receptor antagonista galantid (M¥EBzont megeizte a GAL
DA-blokkol6 hatasat. Vizsgalataink arra utalnakgyhaaz NH sejtjeiben (a
pituicitdkban) DA receptorok vannak és a DA-ergutégid, valamint a GAL-
DA interakcié a hipotalamusztdl fliggetlendl, a Hips hatsélebeny szintjén

is érvényesil.

4. Szerotonin hatasa a vazopresszin kivalasztasra

5-HT hatadsara a VP szint, az 5-HT ddézisatol figgg szignifikans
emelkedést mutatott a szdvetkultara feltlisz6 médhan. A VP kivalasztas
fokozddasa részben megakadalyozhato6 volt az 5-HeElée ebtt adott 5-HT
antagonista KTS-sel, illetve MTG-vel. A WAY nem bbfasolta az 5-HT
okozta VP szekrécio fokozodast. Ezek alapjan aonsetkeztetiink, hogy az



5-HT, receptor a felés az 5-HT altal kivaltott VP szekrécido ndvekedésben
izolalt NH szoOvetkultrdban. Az 5-HT Aaltal kivaltotVP kivalasztas
fokozddasa részben kivédhevolt elbzetesen adagolt GAL bejuttatasaval.
Amennyiben az 5-HT adagolas meggé a GAL hozzdadasat, a GAL
preventiv hatdsa nem érvényesult. Mindezek alapj@na kovetkeztetést
vonhatjuk le, hogy az 5-HT rendszer a VP kivalastzthrekt médon, a hatsé
lebeny szintjén is befolyasolja.

5. Adrenerg rendszer hatasa a vazopresszin kivaiessa

Az adrenerg rendszer vegyuletei, az ADR, illetze NADR egyarant
novelte az NH sejtek VP termelésétoidtesen adoit receptor antagonista
PTA (uta, receptor antagonista), illetve CATo,( receptor antagonista)
kivédte a VP szint emelkedést, mig @z receptor antagonista YOB nem
befolyasolta az ADR-okozta VP koncentracio fokoz=idé B+ B, receptor
antagonista PNL az NADR adas$ttimegakadalyozta a VP szint emelkedést.
Az ATL (B, receptor antagonista) nem valtoztatta meg az NAidRkalta VP
koncentracio nbvekedést. Megéepredményt kaptunk a PDB. B, receptor
antagonista) kezelést kéven. A PDL 6nmagaban (az NADR adashoz
hasonloan) fokozta a VP termelést. Az ellentmond@dményt az
magyarazhatja, hogy a PDL-nek nemc$akeceptor blokkolé hatdsa van,
hanem jelerits ,intrisic sympathomimetic action (ISA)” tulajdaganak
megfeleben ebs adrenerg agonista hatassal is rendelkezikzeitsen adott
GAL kivédte az ADR, illetve NADR-okozta VP szint efkedést.
Vizsgalataink alapjan arra kovetkeztetiink, hogy @z és B, adrenerg
receptorokon keresztil érvényesil az ADR, illetw&DR altal kivaltott VP
termelés fokozdédas NH szovetkultiraban. A VP kisAlas adrenerg
regulacioja és a GAL-adrenerg interakcio a hipsefizatsolebeny szintjén is

kimutathat6.



OSSZEFOGLALAS

Kisérleteink soran bizonyitottuk, hogy vivo kérilmények kozétt a
vitro eredményeink alapjan a VP szekrécio GAL-erg kdijdreéés a GAL-
monoaminerg interakcid az izolalt NH szovetkult@adba hipotalamusztdl
fuggetlendl, a hipofizis hatsélebeny szintjén igéyesiil.

Kutatasaink alapkutatasnak réaiilnek. Eredményeinkkel hozzajarulni
kivanunk a hipotalamo-NH rendszer és GAL-erg reedsdikddésének jobb
megeértéséhez, amely perspektivikus lehet az Alzéxekidr hatékony kezelési

eljaradsainak kidolgozasaban.
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