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I. Bevezetés

Az idegrendszer utdédgondozassal kapcsolatos funkcioi tobb szempontbol is kiemelt
fontossaggal birnak. Els6ként emlitendd, hogy az anyasag egy olyan, az emberiség szamara
alapvetéen meghatarozo allapot, amelynek az egyén ¢és a tarsadalom ¢letében is
megkiilonboztetett szerepe van. Ennek ellenére, sajndlatos modon ennek a meghatdrozo
allapotnak a tudomanyos vizsgélata elmarad jelentésége mogott. Masodsorban, az utddaikat
gondoz6 az anydk agyaban a felndtt idegrendszer legjelentésebb mértékii fiziologias
valtozéasai zajlanak le, melyeknek a tanulmanyozésa modellként szolgalhat az idegrendszer
mas viselkedési és endokrin valtozasainak megértéséhez is. Igy példaul az utédokrél vald
gondoskodas Osztone a szeretet és az Onfeldldozds egyéb allatmodellekben nehezen
vizsgalhato modellje lehet. Emellett a kisérleti allatokban az anyai gondoskodas koros
elvaltozasai is tanulmanyozhatoak, melyek kozelebb vihetnek a leggyakoribb anyakat érintd

betegség, a sziilések 10-15%-a utan bekovetkezd gyermekagyi depresszid megértéséhez is.

Az anyava valé patkdnyokban és egerekben rendkiviil nagymértékli viselkedési,
hormonalis, €s pszicholdgiai véltozasok kovetkeznek be, hiszen a kontroll ndstények
elkeriilik, vagy bantjak a kolykoket, mig az anyaallatok gondoskodnak roluk, fészket
épitenek, amibe becipelik eltévelygd kolykeiket, ott szoptatnak, nyalogatjak Oket. Egyéb
fontos emocionalis valtozasok is torténnek, az anyak kevésbé szoronganak, és megtamadjak a
betolakod6 himeket. Emellett tobbet esznek és isznak. A legjelentdsebb endokrin valtozas a
szoptatashoz sziikséges prolaktin és oxytocin felszabadulas a hipofizisbdl, de szintén fontos
szerepe van annak, hogy csokken a luteinizal6 hormon szekrécidja, ami andsztruszhoz vezet a

szoptatés idszakéban.

Bar az anyai adaptacios mechanizmusokrol viszonylag keveset tudunk, azok
bizonyosan nem allnak egyszerli hormonalis szabalyozés alatt. Egyrészt az Osztrogén és a
progeszteron szint is alacsony a postpartum idészakban, masrészt a kolykokkel valod tobb
napon at tart6 egylittlét kivaltja az anyai viselkedéseket ovariektomizalt sziiz ndstényeken is.
Az anyai adaptaciok koordinacidja a kozponti idegrendszerben torténik. Ebben kdzponti
szerepet tolt be a hypothalamus preoptikus teriilete, ami kolykok hatasara a legjelentdsebb

crer

anyai adaptaciok egyes aspektusaiban fontos szerepet toltenek tovabbi agyteriiletek is, igy a
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nucleus septalis lateralis, a nucleus accumbens, a nucleus amygdaloideus medialis, a nucleus

peri- and paraventricularis, a nucleus arcuatus és a grisea centralis mesencephali.

A neuropeptidek az idegrendszer olyan szignalmolekulai, melyek altaldban lassan
hatnak, de fontos neuromodulator funkcioval rendelkeznek, igy nem meglepd, hogy a
reproduktiv folyamatokban szerepet jatszhatnak. Nagyon jol ismert példaul a kisspeptin és a
gonadotropin-releasing hormon szerepe az Osztrogén szintjének szabalyozasaban, vagy a
prolaktin és az oxytocin szerepe a tejelvalasztas szabalyozasaban. Emellett korabban tobb
olyan neuropeptidet azonositottak, melyek bizonyos anyai funkciokban fontos szerepet
toltenek be, de egyetlen olyan peptidet sem irtak le, ami kizarolag anyak agyaban fejez6dott
ki. Ezért mi a kutatasink soran elsésorban arra koncentraltunk, hogy olyan neuropeptideket
azonositsunk, melyek — legalabbis bizonyos agyteriileteken, csak anyaallatok agyaban vannak
jelen. Két olyan neuropeptidet sikeriilt els6ként azonositanunk, a 39 aminosavbol allo
tuberoinfundibularis peptidet (TIP39-et) és az amylin-t, melyek expresszidja sokszorosara

novekszik anyadllatok posterior thalamusaban, illetve preoptikus teriiletén.

A TIP39-et a parathormon 2 receptort (PTH2 receptort) aktivaldo hatasa alapjan
tisztitottak. A TIP39 egy kis peptidcsalad tagja, ami ezen a peptiden kiviil a parathormont, és
a parathormonnal-rokon hormont foglalja magaba. Utobbi két peptid szerkezete jelentds
mértékben hasonld, és csak a parathormon 1 receptorhoz kétédnek, mig a TIP39 csak limitalt

szekvencia homologiat mutat veliik, és nem kotddik a parathormon 1 receptorhoz.

Az amylin egy 37 aminosavbol allo peptid, ami a calcitonin génnel rokon peptid
(CGRP) csaladba tartozik, igy kimutathatd mértékii homoldgiat mutat a calcitoninnal, a
CGRP-vel, az adrenomedullinnal, és az intermedinnel. Ennek a peptidcsaladnak a receptora 2
db G-protein kapcsolt receptor, melyeknek specificitasat a hozzajuk kapcsolodd receptor
aktivitast modosité fehérjék (RAMP-ok) szabjadk meg. Az amylin receptora a calcitonin
receptor-szerii receptorral kapcsolt RAMP1-3 komplex. Az amylin kifejezodését a mi
kutatasainkat megelézéen az agyban nem irtak le, a szakirodalom szerint elsdsorban a
hasnyalmirigyben termelddik, ahol az inzulinnal egyiitt iiriil a béta sejtekbdl, €s anorexigén

hormonként a taplalékfelvétel szabalyozasaban vesz részt.
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II. Célkitiizések

1.

A TIP39 peptidet kodoldo gén azonositasa, és a szoveti, valamint idegrendszeri

eloszlasanak leirdsa

A TIP39 peptid kifejez6désének meghatarozasa az egyedfejodés és a reproduktiv ciklus

soran patkanyban

A thalamus posterior intralaminaris komplexuméaban (PIL), és a hid nucleus
paralemniscalis medialisiban (MPL) aktivalodé TIP39-tartalmt sejtek neuronalis

kapcsolatainak feltérképezése anyaallatokban
A PTH2 receptor eloszlasanak a leirasa ragcsalok, makakoé majom, és ember agyaban

A PTH2 receptor anyadllatokban torténd antagonizalasanak a hatdsa a prolaktin

szekréciora €s az anyai motivaciora

A hypothalamus preoptikus teriiletén anyaallatokban indukal6dd gének vizsgélata,
valamint a felfedezett amylin neuropeptid eloszlasanak és az amylin-tartalma neuronok

kolykok hatasara bekovetkezd aktivalddasanak vizsgalata
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Felhasznalt szovetek és modszerek

Kisérleti allatok: ndstény és him Wistar patkany, és C57BI/6 egér, valamint makako

majom

Transzgén allatok: a PTH2 receptor promoterével kifejeztetett béta-galaktozidazt
kifejezo C57BI/6 egértorzs, valamint olyan C57BI/6 egértdrzs, amely funkcionalis
PTH2 receptort nem kifejez ki

Felhasznalt human szovetek: fagyasztott és fixalt postmortem human agyszovet
Mikrodisszekcid, punch technika

Fluoreszcens mikroarray analizis

Valos ideji és klasszikus RT-PCR metodika

Radioaktiv in situ hybridizacids hisztokémia, és annak szemi-kvantitativ analizise
Tradicionalis hisztologiai és immunhisztokémiai eljarasok, fluoreszcens duplafestések
Fos aktivaciot vizsgalo kisérletek

Klasszikus és konfokalis mikroszkopia

Szterotaxikus célzassal végzett elektrolitikus léziokat és palyaatvagast alkalmazo

technikak

Neuronalis nyomjelz6 modszerek: kolera toxin beta alegység, mint retrograd

nyomjelz6 anyag hasznalata

PTH2 receptor antagonista agykamraba juttatasa, valamint PTH2 receptor antagonistat

kifejezd virus lokalis injekcioja
Vérminta-vételezés patkanybol, €s a prolaktin szint meghatarozasa szoptatas alatt
Viselkedési vizsgalatok, kondicionalt helypreferencia teszt

Statisztikai modszerek kvantitativ analizishez
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IV. Eredmények és kovetkeztetések

1. A jelolt azonositott egy 0j neuropeptidet, a 39 aminosavbol all6 tuberoinfundibularis
peptidet (TIP39) koédold gént. Ez a gén a TIP39-en kiviil mas ismert peptidet nem kodol.
Leirta, hogy a TIP39 els6sorban az agyban, emellett a herében fejezddik ki. Az
idegrendszeren beliil a TIP39 3 db jol lokalizalt teriileten fordul el6: a thalamus
periventrikularis area-jaban (PVG) ¢és posterior intralaminaris komplexumaban (PIL),

valamint a hid lateralis részén levé medialis paralemniszkalis magban (MPL).

2. Kautatasai soran a jelolt kimutatta, hogy a thalamusban elhelyezked6 TIP39 sejtek egy
olyan felszall6 szenzoros rendszer részei, melyek az informaciét a hypothalamus felé
kozvetitik. A TIP39 sejtek retrogrdd nyomjelzést alkalmazo kisérletek alapjan felszalld
bemenetet kapnak a gerincveld fel6l. Tovabbi neuronalis nyomjelzéses és 1ézios kisérletek
alapjan a TIP39 neuronok f6 célteriilete a hypothalamus, emellett limbikus eldagyi teriiletek
felé is vetiilnek. A PIL sejtjei specifikusan szoptatas hatasara aktivalodtak. Az MPL TIP39
neuronjai viszont elsésorban az auditoros rendszerrel vannak kapcsolatban, annak is

els6sorban a nem tonotopikusan rendezett elemeivel.

3. A jelolt patkdny, majom, és emberi agyban feltérképezte a TIP39 receptoranak, a
parathormon 2-es receptornak (PTH2 receptor) az agyi eloszlasat és megallapitotta, hogy az a
féemldsokben 1is hasonldo képet mutat, mint ragcsalokban, és megegyezik a TIP39
rostvégzddések eloszlasaval. Kiemelkedéen sok PTH2 receptor van a hypothalamusban ¢és a
limbikus rendszer tobb magjaban. A receptor eloszlasa még egyes agyteriileteken beliil is jol
egyezik a TIP39 eloszlasdval, ami a TIP39-PTH2 receptor rendszer neuromodulator
funkciojat erdsiti meg. A human kisérleti eredmények pedig arra engednek kovetkeztetni,

hogy a PTH2 receptor gyogyszercélpontnak is alkalmas lehet.

4. Az egyedfejlodés soran a TIP39 mennyisége az agyban lecsokkent, de a TIP39 ujra
indukaloédott anyadllatokban a sziilés kornyékén, és szintje magas marad a kolykok
elvalasztasaig. A TIP39-et kifejezd egyes agyteriiletek azonban eltéréseket mutattak. A PVG

terliletén csak a postnatalis fejlodés elsé napjaiban jelenik meg TIP39, a pubertas alatt eltlinik,
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¢és anyakban nem indukalodik. A PIL és az MPL-ben mar a patkany embrionalis fejlddésének
15. napjan megjelenik TIP39, ami a korai postnatalis fejlodés alatt eltiinik, anyaallatokban

viszont indukalddik.

5. A jelolt igazolta, hogy a TIP39 egyarant hozzajarul a prolaktin szoptatas hatdsara torténd
felszabadulasahoz, valamint a ndOstény allatok postpartum idészakban mutatott anyai
motivaciojahoz. PTH 2 receptor antagonista agykamraba torténé injekcidja, illetve virus
segitségével a mediobasalis hypothalamusban val6 kifejezése nagymértékben, dozisfiiggéen
gatolja a szoptatas kivaltotta prolaktin szekréciot. Amennyiben az antagonistat termeltetd
virust a hypothalamus preoptikus teriiletére injektaltuk, akkor nem volt hatdsa a prolaktin
szekréciora, viszont kihatott az anyaallatok viselkedésére: kondicionalt helypreferencia
tesztben megsziint a kolyok-asszocialt dobozban tartozkodas preferenciaja, azaz csékkent az

anyai motivacio.

6. A jelolt fluoreszcens mikroarray eszkozével vizsgalta a TIP39 sejtek célpontjait a
hypothalamus preoptikus teriileten. Ennek soran felfedezett egy neuropeptidet az agyban. Ez
az Ujonnan felfedezett neuropeptid az amylint, amely csak az utédgondozas idészakaban
fejezédik ki az idegrendszerben, és akkor is csak a hypothalamus preoptikus teriiletén,
melyrdl ismert, hogy az anyai viselkedés {6 szabalyozo kdzpontja. A jelolt megmutatta, hogy
az amylin sejtek aktivalodnak szoptatas hatasara, de az aktivalodas mértéke csokken TIP39-
génkiiitott egerekben. Kordbban az amylinnek csak a hasnyalmirigybeli kifejezédését

ismerték, igy a jelolt egy j neuropeptidet azonositott.

A jelolt leirt két 0j neuropeptidet, valamint az ezeket kifejez6 neuronokat, ami jelentdsen
hozzajarul a kozponti idegrendszeri anyai adapticiok megértéséhez, ¢és egyben
gyogyszercélpontok kifejlesztését teszik lehetdvé olyan betegségek esetében, mint az anyak
10-15%-at érint6 gyermekagyi depresszid. Az eredmények alapjan megallapithato, hogy a
szoptatasi inger évtizedek ota keresett agypalyaja a posterior thalamusban kapcsolddik at. A
hidban levé TIP39 sejtek pedig a bajban levd kolykok altal kibocsatott ultrahangos

vokalizaci6 (a siras analogja) észlelésével és feldolgozasaval allhatnak kapcsolatban.
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V. Osszefoglalas

I. A jelolt azonositott egy 0j neuropeptidet, a 39 aminosavbol allé tuberoinfundibularis
peptidet (TIP39) kodolé gént. A TIP39 legnagyobb mértékben a kozponti
idegrendszerben fejezddik ki, de mennyisége az egyedfejlédés soran lecsokken, a nemi
érés végére eltlinik az agybol. A jelolt szintén megéllapitotta, hogy a TIP39 indukélodik
anyaallatokban a sziilés kornyékén, szintje a kolykok elvalasztasaig magas marad. A
posterior thalamusban elhelyezkedé TIP39 sejtek tobb, a kozponti idegrendszeri
adaptacioban résztvevd agyteriilethez vetiilnek, igy a hypothalamus arcuatus magjaba,
ahol a szoptatdshoz elengedhetetlen prolaktin felszabadulast szabalyozé neuronok
helyezkednek el, és a preoptikus teriiletre, ami az anyai viselkedések, a kolykok
gondozasanak ¢és védelmének fO szabdlyozo teriilete. A jelolt feltérképezte a TIP39
receptoranak, a parathormon 2-es receptornak (PTH2 receptor) az agyi eloszlasat, és
megallapitotta, hogy az a féemldsdkben is a ragcsalokéhoz hasonld eloszlast mutat, és
megegyezik a TIP39 rostvégzddések eloszlasaval. A PTH2 receptor antagonistdja
felhasznalasaval igazolta, hogy a TIP39 egyarant hozzajarul a prolaktin szoptatas hatasara
torténd felszabadulasdhoz, valamint a ndstény allatok postpartum iddszakban mutatott
anyai motivacidjadhoz. A jeldlt azt is megallapitotta, hogy a thalamusban elhelyezkedd
TIP39 sejtek felszallo bementet kapnak a gerincvelobdl, €s aktivalédnak szoptatas
hatdséara, vagyis egy olyan felszall6 rendszer részei, melyek a szoptatdsi informéciot a
hypothalamus fel¢ kozvetitik. A jelolt rendszerbiologiai eszkdzokkel vizsgalta a TIP39
sejtek célpontjait a preoptikus teriileten, melynek soran azonositott egy 0j neuropeptidet,
az amylint, amely csak az utodgondozas iddszakaban fejezddik ki az idegrendszerben. Az
amylin sejtek aktivalodnak szoptatds hatasara, de az aktivalodas mértéke csokken TIP39-
génkilitott egerekben. Mivel az amylin sejtek TIP39 végzddések altali beidegzését is
sikeriilt igazolni, az amylin kozvetitheti a TIP39 hatasat az anyai motivacio ndvelése
érdekében. Az eredmények alapjan megéllapithatd a szoptatasi inger évtizedek ota
keresett agyi palyaja, valamint 0 peptidek, neurontipusok, és receptorok leirasa tortént
meg, melyek jelentésen hozzajarulnak a kozponti idegrendszeri anyai adapticiok
megértés€¢hez, ¢és egyben gyogyszercélpontok kifejlesztését teszik Ilehetévé olyan

betegségek, mint példaul az anyak 10-15%-at érintd gyermekagyi depresszio kezeléséhez.
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V1.3. A szerzé kézleményeinek tudomanymetriai adatai

Kézlemény tipusok Szdma Hivatkozasok"
Osszesen | Részletezve Fiiggetlen Osszes

1. Tudomanyos folyéiratcikk 58 - -— =
teljes cikk?, nemzetkézi folyoiratban = 55 354 693
teljes cikk, hazai idegen nyelv(i folydiratban - 3 7 13
teljes cikk, magyar nyelv( folydiratban - 0 0 0
teljes cikk, rovid kézlemény e 0 0 0
Sokszerzds és/vagy csoportos szerzéségl cikk, szerzéként - 0 0 0

Il. Kényvek 0 o o o

a) Szakkonyv, tankonyv, szerz6ként 0 - e s
Szakkonyv, kézikonyv, idegen nyelvi - 0 0 0
Szakkonyv, kézikdnyv, magyar nyelvi - 0 0 0
FelsGoktatasi tankonyv —— 0 0 0
b) Szakkonyv, szerkeszt6ként 0 . — —
Szakkonyv, kézikonyv, idegen nyelv( - 0 o —
Szakkonyv, kézikonyv, magyar nyelvi - 0 — —
Fels6oktatasi tankonyv - 0 P -

11l. Konyvfejezet 4 == - -
Koényvfejezet, idegen nyelvi - 4 6 11
Koényvfejezet, magyar nyelvi - 0 0 0
Fels6oktatasi tankonyvekfejezet - 0 0

IV. Konferenciakézlemény® 3 S 0 5
Tudomanyos és oktatasi kzlemények 6sszesen (I-1V.) 65 - 367 722

V. Egyéb tudomdnyos 2 e e -
Egyéb tudomdnyos mivek, ide értve a nem teljes folydiratcikkeket és

a nem ismert lektordltsagu folydiratokban megjelent teljes

folydiratcikkeket is s 2 0 1
SzerkesztGségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok --- 0 0

VI. Absztrakt 78 -—- 0 2

Osszesitett impakt faktor 204,1 = = ==

|dézettség szdma’ --- --- 367 725

Hirsch index’ 16
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VII. A jelolt kutatisainak palyazati timogatasa
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Young Investigator Award Grant

2005-2007 MC-IRG 016423 Marie Curie International Reintegration Grant of the European

Commission

2007-2011 NKTH-OTKA K67646 kutatasi palyazat
2009-2011 NFM-OTKA NNF 78219 kutatési palyazat
2010-2011 A Pfizer Hungary Kft. Alapkutatasi palyazata
2011-2012 OTKA NNF2 85612 kutatasi palyazat

2012-2015 OTKA K100319 kutatasi palyazat

Mint senior kutato

2008-2011 OTKA NK 72929 kutatasi palyazat

2009-2013 NKTH TECH_09_ A1 konzorcialis kutatasi palyazat
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kovetkezé kollégaktol kaptam: Jonathan Kuo, Handk Nikolett, Dellaszéga-Labas Viktoria,
Kézdi Dorottya, Helfferich Frigyesné, Kasztner Magdolna, Kiss Melitta, és Deak Szilvia.

Szeretnék kdszonetet mondani a Semmelweis Egyetem Anatomiai, Szovet- és Fejlodéstani
Intézetének  munkatarsainak, valamint kiilon a Neuromorfologiai Laboratérium
munkatarsainak a kutatasi feltételek biztositasaért és az e kozosség altal teremtett kivald
hangulatért, melyben dolgozni volt szerencsém. Elsésorban Prof. Csillag Andras, Dr. Gallatz

Katalin, és Dr. Toth E. Zsuzsanna segitségét szeretném kiemelni és megkdszonni.

Szamos tudomanyos egyiittmiikddés és kollaboracids partner jarult hozza jelentés mértékben
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Végiil szeretném kdszonetemet kifejezni a csalddomnak, édesapadmnak és édesanyamnak, Dr.
Dobolyi Csabanak és Dobolyi Csabané Martanak, valamint feleségemnek, Dobolyiné Renner
Evanak, gyermekeinknek, Dénielnek és Zsofisnak mindazért a batoritasért ¢és

hattértdmogatasért, ami nélkiil tudoméanyos eredményeim elérése nem lett volna lehetséges.
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