Valasz Kéri Szabolcs biralatara

K6szondm a mélyrehatd birdlatot és a dolgozat elmélyllt dtolvasasat igényl6 inspirdld kérdéseket.

A formai megjegyzéseket (kicsi abrak, angol nyelv(i tablazatok, alfejezet felosztasa) a késGbbiekben
sajat és hallgatéim munkai soran is igyekszem majd figyelembe venni.

A felmeriilt kérdésekre a kovetkez6 valaszok fogalmazddtak meg bennem:

7. old.

A stresszorok meghatarozdasanak és osztalyozasdanak bemutatott rendszere nem a
legmakulatlanabb. Példaként emlithetd, hogy a fert6zés nem fizikai, hanem bioldgiai stressz, a
mozgaskorlatozas pedig nem primer kognitiv, hanem fizikai stressz. Az sem vilagos, hogy a szerz6
pontosan mit ért a szisztémas vs. neurogén stressz dichotdmids rendszerén. Nagyon hianyoznak a
kurrens irodalomban kézponti helyet elnyert szocialis stresszorok (pl. agresszor CD-1 egerek).

A stresszorok felosztasa hosszas vitara (és 6nmagaban monografidk irdsdra) adhat lehetGséget. A
leginkabb elfogadott az elsGsorban magasabb agyi strukturakat ingerl6 stresszorok (pszichés, kognitiv
vagy neurogén elnevezéssel egyarant illetett), illetve a perifériarél az agytorzsi magokon keresztil
bemenetet adé fizikai, nem kognitiv vagy szisztémas névvel illetett stresszorok dichotémias felosztasa
(2 harom-hdarom elnevezés mindkét esetben nagyjabdl szinonimaként alkalmazhatd, mas-mas
szerz6kt6l szarmazik) (sajndlom, hogy az itt mellékelt 1. dbra nem kerlt be a dolgozatba, talan ez
érthet6bbé teszi a beosztast). A tovabbi kategdridk ezen két nagy csoporton belil elhelyezhet6k.

A munkamban idézett felosztasok a kovetkezs szerz6t6l szarmaznak:

1. Dayas és mtsai, 2001 Eur J Neurosci: agyi c-fos reakcié alapjan kilonitett el fizikai és pszicholdgiai
stresszorokat.

A PVN CRH sejtjeiben és az agytorzs noradrenerg (Al és A2) és adrenerg (C1 és C2) sejtjeiben minden
altaluk vizsgalt stresszor aktivitds fokozddast okozott. A véreztetés és immunstimulus, mint fizikai
stresszorok a CeA-t és a rostrdlisabb catecholaminerg sejteket aktivaltak, mig a zaj, mozgaskorlatozas
és kényszeritett Uszds, mint pszichogén stresszorok a MeA-t aktivaltak.

Ezek alapjan soroltam be a fert6zést a fizikai stressz kategdridba, bar egyet értek a bioldgiai agens
kategoridval is, de ugy érzem, az a fizikai stresszoroknak egy alkategdriaja. Ugyanigy a metabdlikus
stresszorok is a fizikai stresszorok kozé sorolhaték. A mozgdskorlatozas kategérizalasa kérdésesebb.
Megint a fentebbi m alapjan soroltam be a pszicholdgiai stresszorok kozé, de kétségtelen, hogy a
pszichés kényelmetlenségnek erds fizikai hattere van.

2. Lolait és mtsai 2007-es Endocrinology-ban megjelent cikkiikben — az altalam emlitett felosztassal
Osszhangban - ezt irtak: ,cognitive (e.g. restraint) and noncognitive (e.g. infection) stressors”

3. Sawchenko és mtsai a Prog Brain Res-ben 2000-ben megjelent cikkiik szerint minimum két alapvetd
kategoria létezik, melyet 6k szisztémds és neurogén elnevezésselillettek, de felvetették az interoceptiv
és exteroceptiv terminoldgiat is.

Munkacsoportunk kiemelten foglalkozik a szocidlis interakcidk ezen belil is az agresszid
tanulmanyozasaval, igy természetesen a szocialis stresszorok is érdekl&désiink kozéppontjaban allnak.
Ezek azonban a pszichés stresszorok alkategéridjaként is felfoghatdk, ezért nem keriiltek a felosztasnal
kilon emlitésre.
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1. 4dbra

Végil emlitést érdemeltek volna az Ujabb stresszkoncepcidk, mint a szinaptikus és a viselkedési
metaplaszticitas kérdése.

A stresszorok kategoérizalasan messze tulmutat a stresszkoncepcid fejlédése, melyet egyik PhD
hallgatém disszertacidjaban részletesebben taglalt beleértve példaul McEwen allostasis elméletét is



(és tobb kotetet meg lehetne télteni a leirdsaval). Mathias Schmidt és munkacsoportjgnak 2013-ban
Neuroscience-ben kozoél ,behavioral metaplasticity” elmélete egyfajta bioldgiai hatteret kivan adni a
Ron de Kloet Ilaboratériumabdl elterjedt three-hit-theory-nak (melyet én az Engels féle
biopszichoszocidlis modell alapkutatdsokra vald alkalmazasanak tekintek) és a Max Plank intézetben
tovabbgondolt match-mismatch elméletnek, melyek az egyént kornyezettiikkel 6sszefliggésében és
fejl6désiik egészében tekintik. Ezek az elméletek fontos hatteret szolgdltatnak a pszichés betegségek
kialakuldsanak jobb megértéséhez.

8. old.

Dallman és Aguilera elmélete, miszerint az AVP a HHM tengely f6 hypothalamikus szabalyozdja,
részletesebb és arnyaltabb megbeszélést érdemelt volna mar itt, az értekezés kezdetén. Ahogy
késbbb arrél tébb helyen szé esik, ma mar a CRH-dominalta mechanizmusok egyértelm(ibbek, erre
a szerz6 egyes eredményei is utalnak.

Valéban sokat gondolkodtam rajta, hol lenne a legmegfelel6bb hely ezen elmélet alaposabb
kifejtésének és végil hatrébb kerilt a dolgozatban. Mivel manapsag mar kicsit tulhaladottnak tekintjlik
ezt az elméletet (nem utolsdsorban sajat munkank negativ eredményei kovetkeztében), ezért talan
nem kell6 alapossdggal részleteztem.

Nem vilagos viszont az ember és a ragcsalok kozotti kiulonbség (pl. emberben a parvocellularis
neuronokban nagyon kevés AVP termel&dik).

Mivel munkdamat ragcsdlokon végzem, ezért sajnos nem fektettem kell6 hangsulyt a transzldciés
vonatkozasokra, igy az AVP human el6forduldsara sem. Egyes szerz6k szerint emberben a PVN minden
CRH tartalmu sejtje kolokalizal AVP-vel (lasd Mouri és mtsai 1993 Neuroendocrinology: ,All CRF-
immunoreactive parvocellular cells in the PVH were also AVP immunoreactive.”), mig masok korral
novekvs kolokalizacidt irtak le (Raadsheer és mtsai, 1994 J Neuroendocrinology: , age dependent
increases in AVP colocalization”). Egy cikk a depresszids paciensek agyaban szamolt be nagyobb CRH-
AVP kolokalizaciérél (Raadsheer és mtsai, 1994, Neuroendocrinology).

Erdekesség, hogy human periférids vérben a T és B sejtekben, valamint a monocita/makrofag
rendszerben is leirtak CRH-AVP kolokalizaciét ,,nyugalmi” korilmények kozott (Baker és mtsai, 20034
J Neuroendocrinol ,,CRH-ir and AVP-ir are colocalized within human T cells, B cells and
monocytes/macrophages.”)

17. old.

A szerzd allitasa szerint a glilkko- és mineralokortikoidok szabadon képesek a sejtek membranjan
atdiffundalni. Ez egy tankonyvi adat, amelyet az értekezésben egy 1985-6s kodzlemény citacidja
tamaszt ald. Az dllitds azonban ma mar nehezen tarthaté. Kiemelném a szteroidtranszporttal
kapcsolatos ujabb eredményeket, kiilonds tekintettel a specifikus szabalyozas alatt allé ABC
transzporterek kérdésére.

K&szOndm az értékes kiegészitést. Valdban, az élettan oktatasi tapasztalatom alapjan a tankdnyvi
adatot idéztem, de — mint ahogy a vizmolekula kapcsan mar sz6 esik az aquaporinokrdl a szabad
diffazié mellett — a szteroid transzporterek tankényvbe emelése is fontos lenne. Marcsak azért is, mert
szamos szteroid fliggd tumorban (példaul prosztatarakban: Cho és mtsai, 2014 Endocrinology) ezeket
prébaljak terapias célpontként hasznalni.

Az SLCO géncsalad altal kédolt szerves anion transzporter polipeptid (organic anion transporting
polypeptides, OATPs) szupercsaldd szamos anyag, koztik szteroidok natrium és ATP fliggetlen
felvételét segiti. Bizonyos korilmények kozt mindkét iranyud transzportot is lehetévé tesznek.



Az ABC transzporter szupercsalad szamos tagja is képes szteroid hormonok és metabolitjaik sejtbe
juttatasara ATP felhaszndldsdval.

Az alacsony denzitasu lipoprotein (low density lipoprotein, LDL) receptor géncsaldd tagja, a megalin is
képes kotéfehérjéhez kapcsolt szteroid internalizacidjara, bar ezt elsGsorban nemi hormonokkal
kapcsolatban mutattak ki.

Ugyanitt kissé elavult a gliikokortikoid receptorok molekularis szabalyozasanak targyalasa. Nem esik
sz0 a receptorinteraktomral (pl. FKBP5, az SRC-csalad tagjai, ill. a receptorszignal kélcsonhatasa az
NF-kB-val és a génexpresszios valtozasokkal).

Mivel munkam soran nem vizsgaltam molekularis szint( folyamatokat, ezért nem tértem ki részletesen
ennek ismertetésére. igy rogton hidnyzik a hésokk fehérjék emlitése is (2. bra), melynek Csermely
Péter biokémikus egy egész monografiat szentelt (Stresszfehérjék, 2001).

hormone e

.

2. abra (Davies és mtsai, 2002, J Biochem) A gliikokortikoid receptor (GR) a 90 kilodaltonos hésokk fehérje (Hsp, 90)
segitségével az FKBP51 (51)-hez (tovabbi dajkafehérje) kapcsolddik a citoplazmaban, melynek hatasara konformacio
valtozas kovetkezik be és az FKBP51 kicserélddik FKBP52-re, mely dynein (Dyn) motorfehérjét kot. Ez segiti a komplex
citoszkeletonhoz kot6dését és a magba valo szallitast. A magban a GR disszocial és dimerizalddik igy képezve megfeleld
transzkripcids faktort (mely komplexben tovabbi molekulak, pl. NF-kB vagy steroid receptor coactivator-ok (SRC) is
szerepelhetnek).

Klinikai vonatkozasai miatt kiilénésen fontos az immunmediatorokkal valé interakcié. Ebben a
vonatkozasban Barnes 2010-ben a Pharmaceuticals-ban megjelent munkajara hivatkoznék, aki
elsésorban az NF-kB interakcidra helyezte a hangsulyt.



3. dabra, az idézett cikkbdl:
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Az aldoszteronrdl idén publikdlt konyvfejezetben részletesebben kitértem a mineralokortikoid
receptor néhany interakcidjara (Zelena D. Aldosteron as a stress hormone, 2017 Nova Publisher).
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Aldoszteron: MR — mineralocorticoid receptor; R — receptor; ROS — reactive
oxygene species; NOX - nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase;
GPER — G-protein coupled estrogen receptor; EGF -epidermal growth factor;
PDGF -plateletderived growth factor; AT1 — angiotensin receptor type 1



19. old.

A szerz6 roviden érinti az anyai stressz hatasat a magzat fejlédésére. A kérdés kapcsan
rendelkezésiinkre allnak Gjabb kulcsadatok is, kiilon6s tekintettel a human agyi képalkotasi
eredményekre. Ennek tiikrében érdemes lett volna kitérni az allatkisérletes adatok transzlaciés
potencialjara.

Humdn stresszvizsgalatok és kiilonosen terhes nék stresszelése sulyos etikai problémakba Utkozik
(ezért a gyogyszerek klinikai tesztelése is kizardlag férfiakon folyik), igy ebben a témaban tudasunk
jorészt retrospektiv vizsgalatokra hagyatkozik egy véletlen ,,stresszor” (példaul természeti katasztrofa)
hatasainak kévetésével. Egyes szerz6k a magas anyai kortizol kévetkezményeként alacsony sziiletési
sulyt, magas vérnyomast, magatartasi rendellenességeket és zavart agyi strukturat talaltak (Reynolds
2013 Psychoneuroendocrinology). Az International Journal of Endocrinology-ban 2015-ben megjelent
osszefoglald munkdam (The janus face of stress on reproduction: from health to disease) a stressznek a
fertilitdsra gyakorolt hatdsat és az in utero stressz korai és késGi kdvetkezményeit foglalta Gssze
allatkisérletes és human adatokat egyarant felhasznalva. Itt ezért csak Dick Swaab és munkacsoportja
munkajat szeretném kiemelni, mivel 6 az AVP szerepét kutatta és magyarul is elérheté monografiaja
(Az agyunk mi vagyunk, 2013, Libri kiadd), mely az anya-magzat interakcié szamos érdekes aspektusat
mutatja be (példdul a magzati agy aktiv részvételét a szllésben). 1989-ben az Early Hum Dev-ben
megjelent munkaja patkany amnionfolyadékaban taldlt magasabb AVP-szint fejl6dési elmaradassal
valo kapcsolatat tesztelte emberekben. Az amnionalis AVP a magzati stressz (aciddzis) j6 mutatdja volt,
de nem fliggott Ossze a testmérettel. Tovabbi munkdk anencefal (nagyagy nélkili) magzatok
amnionfolyadékaban mutattak ki AVP-t, mely feltehet6en a mellékvesébdl (de biztosan a perifériardl)
szarmazott (Oosterbaan és Swaab, 1987 Am J Obstet Gynecol).

Ugyanitt felmeriilt, hogy az SHRP alatt az AVP a f6 szabadlyozd, mely periddus alatt kisebb a

stresszvalasz. Nem keriilt kifejtésre, hogy mindez az AVP élettani jelent6ségét erdsiti vagy gyengiti,
illetve pontosan milyen hipotéziseket épitett a szerz6 az SHRP jelenségére.

A ragcsalok korai posztnatdlis korszaka el&szor stresszre egyaltalan nem reagdld peridodusként (SNRP)
volt elkdnyvelve (pl. Walker és mtsai, 1986 Endocrinology), majd mikor tovabbi szerz6k némi
kortikoszteron vdlaszt kimutattak, stresszhiporeszponziv (SHRP) periddusra valtozott az elnevezés
(Saplosky és Meaney, 1986 Brain Res). Az alacsony gliikokortikoid valasz adaptiv szerepe a magas
szintek idegrendszeri karositd hatdsa miatt érthets, de valdban nem emeltem ki, hogy az AVP
szabdlyozasnak akkor mi értelme is van, ha amit szabdalyoz (marmint a HHM tengely), annak aktivacidja
egyébként se jelentds ekkor (6.3.1.-es fejezet). Az AVP szabalyozd hatasa egyébként is csak az ACTH-
ra vonatkozik, a glikokortikoidokat nem érinti, igy ebben a vonatkozasban arra utalnék, hogy az ACTH-
nak van a glikokortikoid szabalyozdson tulmutatd szerepe is (6.2.1.1.). A gliikokortikoidokra vonatkozd
SHRP (6.3.1.) és a stresszreaktivitas fenntartasanak sziikségessége aldtamasztja azt az elméletlinket,
hogy a korai posztnatdlis periédus soran az aldoszteron a f6 stresszhormon, mivel a s6-viz haztartas
egyensulya ebben az id6szakban fontosabb is lehet, mint a gliikokortikoidokhoz kétheté folyamatok
(6.3.2.2.). Carrasco és Van de Kar 2003-as 6sszefoglalé munkajukban (Neuroendocrine pharmacology
of stress. az Eur J Pharmacol-ban) is a renin-angiotenzin rendszer stresszszabalyozasdra helyezték a
hangsulyt a HHM tengellyel 6sszhangban.

Onkritikat gyakorolva megallapitom, hogy bar kovetkezetesen perinatalis periddusrél beszéltem,
valdjaban a korai posztnatadlis id6szak torténéseivel foglalkoztam.

28. old.

Az AVP lehetséges jelentdsége szorongasban és depresszidban ismert, am a jelen targyalas némi
kiegészitést igényel. Az értekezésben olvashatunk a V1b antagonista SSR149415-r6l, amelyrdl
kideriilt, hogy az igéretes allatkisérletes eredmények ellenére nem hatasos generalizalt szorongdasos



és major depressziv zavarban (Griebel G et al., J Clin Psychiatry, 2012;73:1403). 2008-ban a Sanofi-
Aventis besziintette a szerrel kapcsolatos vizsgalatokat.

K6sz6ndm az észrevételt. A 6.5.2. pont alatt 273-as referencidval idéztem ezt a vizsgdlatot.

Bar a nem-peptid antagonistak, igy a CRH antagonistak fejlesztését is ugy tlinik, hogy a legtdbb gyarban
ledllitottak szorongds-depresszid kérképekben, de még napjainkban is jelennek meg az irodalomban Uj
V1b antagonistak.

2012 6ta megjelent néhany relevans publikacio:

Katz DA, Locke C, Greco N, Liu W, Tracy KA. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis and depression
symptom effects of an arginine vasopressin type 1B receptor antagonist in a one-week randomized
Phase 1b trial. Brain Behav. 2017 Feb 9;7(3):e00628. doi: 10.1002/brb3.628. eCollection 2017 Mar.

lijima M, Yoshimizu T, Shimazaki T, Tokugawa K, Fukumoto K, Kurosu S, Kuwada T, Sekiguchi Y, Chaki
S. Antidepressant and anxiolytic profiles of newly synthesized arginine vasopressin V1B receptor
antagonists: TASP0233278 and TASP0390325. Br J Pharmacol. 2014 Jul;171(14):3511-25. doi:
10.1111/bph.12699.

Hodgson RA, Mullins D, Lu SX, Guzzi M, Zhang X, Bleickardt CJ, Scott JD, Miller MW, Stamford AW,
Parker EM, Varty GB. Characterization of a novel vasopressin V1b receptor antagonist, V1B-30N, in
animal models of anxiety-like and depression-like behavior. Eur J Pharmacol. 2014 May 5;730:157-63.
doi: 10.1016/j.ejphar.2014.02.027. Epub 2014 Mar 4.

Lee RJ, Coccaro EF, Cremers H, McCarron R, Lu SF, Brownstein MJ, Simon NG. A novel V1a receptor
antagonist blocks vasopressin-induced changes in the CNS response to emotional stimuli: an fMRI
study. Front Syst Neurosci. 2013 Dec 12;7:100. doi: 10.3389/fnsys.2013.00100. eCollection 2013.

30. old.

Félrevezetd, hogy a 80-as években k6zolt két klinikai vizsgalat alapjan az AVP hatdasos szerként keriilt
ismertetésre a szkizofrénia pozitiv, negativ és kognitiv tiineteinek kezelésében. Mar ekkor
felmeriiltek kételyek: pusztan csekély javulast és jelentds elektorlitzavart irtak le (lager AC et al., Am
J Psychiatry, 1986;143:375.). A szerz6 nem szélt ugyanakkor arrél, hogy a V2 antagonitsak képesek a
szkizofréniahoz tarsulé potencidlisan sulyos hiponatrémia enyhitésére (Josiassen RC et al., Biol
Psychiatry, 2008;64:1097). Ujabban intransalisan adott desmopressin jotékony hatasat mutattak ki
féleg a negativ tiinetek esetében (Hosseini SM et al., Eur Neuropsychopharm, 2014;24:846.)

K6szondm a kiegészitést. A stresszel vald szorosabb kapcsolata miatt az AVP szorongas-depresszio-
szerl magatartasokra gyakorolt hatdsat emeltem ki a dolgozatomban, de kb. 5 évet toltottem a
Brattleboro patkdnyok skizofrénia-szerl viselkedésének tanulmanyozdsdval is, amit dolgozatom
bevezet6jében csak nagyon réviden érintettem. Ez a munka Feifel és munkatarsai nyoman indult, akik
szenzorimotoros gatlas (prepulse inhibition, PPI) tesztben figyelték meg a Brattleboro patkanyok
skizofrénia-szer( viselkedését. Kezdeti eredményeinket 2016-ban kozoltuk (Demeter K, Térék B, Fodor
A, Varga J, Ferenczi S, Kovdcs KJ, Eszik |, Szegedi V, Zelena D. Possible contribution of epigenetic changes
in the development of schizophrenia-like behavior in vasopressin-deficient Brattleboro rats. Behav
Brain Res. 2016 Mar 1;300:123-34. doi: 10.1016/).bbr.2015.12.007. Epub 2015 Dec 15.).

2015 nyardn Bécsben tartott Amino Acid Peptides and Proteins konferencidan mutattam be az aldbbi
Osszefoglalast, melyben torekedtem a fellelhetd irodalom pro- és kontra érveinek felsorakoztatasara
mind klinikai vizsgdlatok, mind a Brattleboro patkanyok kapcsan.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28293470
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5. abra

Vasopressin (AVP) in schizophrenia

Neurophysin |l (AVP associated protein) concentration is greater in the liquor of
schizophrenics.

Not appropriate AVP release in schizophrenics.

Alteration of neurophysin-immunoreactivity in schizophrenia.

Psychotic exacerbations are associated with enhanced AVP, schizophrenic patients are
often polydipsic, however with hyponatremia.

Basal AVP level is lower in schizophrenics .

AVP (also OT) genes are significantly associated with schizophrenia in a large Arab-Israeli
pedigree.

AVP (not QT) is lower in the plasma of schizophrenics (91 patient).
AVP 1areceptor (AVPR1a) RS3 polymorphism was not associated with schizophrenia, but

the allele 327bp was associated with negative symptoms.

In non-clinical subject (113!) there was an association between AVPR1a promoter region
polymorphisms and PPI.

Therapy (with AVP analogues)

Pitressin treatment of mental patients resulted in a 40% improvement.

A placebo-controlled cross-over study with lysine-8-vasopressin showed
beneficial effect on thought disorder and anergia, but no global effects
on the schizophrenic syndrome.

Synthetic AVP treatment improved the conditioned of paranoid
schizophrenics.

A 3-month double-blind, placebo-controlled trial with an AVP analogue in
10 patients showed modest improvement with significant fluid and
electrolyte imbalance.

DDAVP (30days) improved the memory function (9/13 patient)

DDAVP (20 days) improved the negative symptoms of schizophrenia and
the memory functions.




Brattleboro rat as a schizophrenic model

Feifel et al, compared to Long Evans
Subchronic haloperidol (0.5mg/kg)

Acute haloperidol (0.1, 0.5, 1mg/kg) ineffective
PD 149163 (neurotensin agonist) already in 1mg/kg dose effective
Clozapine (10, 15mg/kg) effective

D Long Evans
. Brattleboro
704

60 o Problems:

8 507 : ~ Long Evans control

: 1 |- " One test

:;3: 7 (obsessive compulsive disorder (OCD) and
20 Gilles de la Tourette's syndrome (GTS))
12 . [ [ Single research group

vehicle 5 10 15
clozapine dose (mg/kg)

Questionable role of AVP

Végil megemlitendd, hogy a bevezet6 részbdl nagyon hianyzik az oxytocin ismertetése, a vonatkozé
hipotézisek, pedig ezzel kapcsolatban méréseket is végeztek, igen érdekes eredményekkel.

Mivel az oxitocin mondhatni egy kil6n univerzum (manapsag talan kicsit divatosabb is, mint az AVP),
ezért inkdbb ebbe nem bonyolédtam bele.

2009-ben megjelent konyvfejezetben részletesen dsszehasonlitottam a két , testvérpeptidet” és innen
valdban idézhettem volna egy dbrat.

Zelena D., Jain SK., Oxytocin and Vasopressin in Stress and Stress-Related Diseases: Yin/Yang
Counterpairs or Substitutes? Nova Publisher, In: Handbook of Oxytocin Research Editor: Hugo Jastrow
and Daniela Feuerbach, Chapter 1. p 1-34 (2009)

6. abra

A HHM tengely szabdlyozdsa: AVP és oxitocin szerepe. A sziirke nyilak a tengely klasszikus szabdlyozdasat jelzik. A nyilak
serkentést, mig a tompa végek gatlast jeleznek. A vonal vastagsaga a befolyas fontossagara utal. A pontozott vonalak indirekt
szabdlyozas lehet6ségét vetik fel.
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Az elkévetkez6kben ratérek a mddszertani résszel kapcsolatos kérdésekre.
37. old.
Mi indokolta az éter-stressz hasznalatat? Milyen human stresszhelyzet analdgiajanak felel meg?

Palyam kezdetén szamos, a stresszkutatdsban klasszikusan hasznalt stimulust hasznaltunk, melyek
kozé tartozott az éter is. EI6nye, hogy ez mindig, minden kérilmények kozt erésen aktivdlja a HHM
tengelyt, és egyértelmlen lathaté, ha hat (elalszik az dllat). A motoros és agyi komponens
kikapcsolhato, ezért még ma is alkalmazzdk (lkeda és mtsai 2007 FEBS Letter, Alzheimer kérral
kapcsolatos vizsgdlat). Tovabba Rivier és Vale 1983-as Nature-ban megjelent tanulmanya szerint az
AVP is szerepet jatszhat az éter stressz hatdsdra kialakulé ACTH valaszban.

Kés6bb probalunk enyhébb és az emberben is el6forduld stresszorokhoz hasonlé stimulusokat
haszndlni. Pl. a bakterialis fert6zés modelljének szamitd lipopoliszaccharid (LPS), mint baktériumfal
injekcio, vagy hipoglikémia.

Az NMDA/kainat receptorokon hato szerekkel térténd kezelés miért stressz?



Selye Janos 1936-ban a Nature-ban megjelent els@, stresszkoncepcidval kapcsolatos cikkében is
szamos stresszort emlit (exposure to cold, surgical injury, production of spinal shock (transcision of the
cord), excessive muscular exercise, intoxications with sublethal doses of diverse drugs (adrenaline,
atropine, morphine, formaldehyde, etc.)), melyek kdz6tt a kiilonféle anyagok szubletdlis dozisaval valo
mérgezés is gyakran el6fordul. Ebb6l az aspektusbdl mintegy ,kémiai stresszornak” tekintve
mindenféle anyag beaddsa stressz-reakciot is kivalt a szervezetb8l. Gregs és mtsai 2013-as Scientific
Reports-ban megjelent cikkiikben kimutathatatlanul alacsony dozisu kérnyezeti szennyezések, mint
stresszorok 0sszeadddod hatasdra hivtak fel a figyelmet. Paradox mddon a glikokortikoid szintézisét
gatld metirapont is kémiai stresszor elnevezéssel illeti egy 2008-ban a Biological Psychiatry-ban
megjelent tanulmany (Kako és mtasi, Mood and Neuroendocrine Response to a Chemical Stressor,
Metyrapone, in Buprenorphine-Maintained Heroin Dependence). A PhD disszertdciémat az excitatoros
amindsavak stressz-tengelyre gyakorolt hatdsabdl irtam és ennek mintegy maradvanya volt
érdeklédésem az NMDA/kainat hatasa irant.

A stresszexpozicionak nem kitett allatokkal miért nem végeztek magatartasvizsgalatokat?

Palyam kezdetén a neuroendokrin jellegli kérdések izgattak és 2007-t6l kezdtem érdeklGdni a
stresszhez kapcsolhatd magatartasi vizsgalatok irant. igy korabbi munkaimbdl a magatartas vizsgalatok
hidnyoznak. Hozza tenném azonban, hogy minden magatartas vizsgalat egyfajta stresszhelyzet is, ezért
nem igazan tudom értelmezni a stresszexpozicionak nem kitett allatok magatartdsvizsgalatait.

38. old.
A hazilag gyartott U-alaka mikrodializis-mintavevé miik6dését hogyan validaltak?

Az U alakd mikrodializis-mintavevé német kollaboratorom, Marié Engelmann a magdeburgi Otto von
Guericke Egyetem habilitalt professzoranak laboratériumabdl szarmazott. A féligdtereszté membran
vesedializaltak dializiskésziilékéb6l eredt. A membran intakt voltdt a belltetés el6tt
szemrevételezéssel igazoltuk. Az atfolydsi sebesség megfelel§ beallitdsat a 30 perc alatt nyert 100ul
folyadék megjelenése igazolta. A megfelel6 mikodést a dializismintabdl nyert anyag
radioimmunoassay-s mérése tamasztotta ala.

A mintavevé AVP mérésre vald els6 alkalmazasat Landgraf és Ludwig 1991-es Brain Research-ben
megjelent cikke tartalmazza, mely leirja, hogy az AVP-nek kb 2%-a jut 4t a membranon (Vasopressin
release within the supraoptic and paraventricular nuclei of the rat brain: osmotic stimulation via
microdialysis.) (részleteket lasd Csikota P, Fodor A, Baldzsfi D, Pintér O, Mizukami H, Weger S, Heilbronn
R, Engelmann M, Zelena D. Vasopressinergic control of stress-related behavior: studies in Brattleboro
rats. Stress. 2016 Jul;19(4):349-61. doi: 10.1080/10253890.2016.1183117. Epub 2016 May 17.)

44, old.

Az agyteriiletek vizualizalasanal a 20-szoros nagyitassal végzett digitalizaciét alkalmaztak. Ez az
eljards elégséges felbontast biztosit? A pozitiv elemek minimadlis méretét miért 20 pixelben
hataroztak meg, és miért az adott felbontason?

Ezek a beallitasok tapasztalaton alapultak. A disszertacié 19-es abraja és a mért adatok is arra utalnak,
hogy ez a felbontas megfelel6 volt a teljes vizsgalt struktira megjelenitésére azzal egyiitt, hogy a
pozitivan fest6d6 magokat még el lehetett kiiloniteni. A 20 pixelnél kisebb strukturak mar bizonyosan
nem magok, hanem szennyez6dést jeleznek.

45. old.

A hippocampus feldolgozasa utan végzett qPCR szamos kérdést felvet. Jol ismert, hogy a
hippocampusban tobb alrégio talalhaté eltéré cytoarchitektonikaval, és az itt 1évé sejtek
génexpressziods profilja is kilonb6z6. Kérdéses, hogy ennek ismeretében milyen informaciét ad

altalanossagban, alrégio és sejttipus-specifikacioé nélkiil mRNS kifejez6désrdl beszélni.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27187740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27187740

A technika fejlédésével egyre kisebb mintamennyiségekbdl (pl egyes alrégidk ,,micropunch”-olasa
utan) valt meghatdrozhatéva sok minden, példaul az mRNS mennyisége is. Legutdbbi munkankban
példaul az amigdala egyes teriileteit elkiilonitve vizsgaltuk, bar nem kaptunk eltéré eredményt. (Zelena
D, Mikics E, Baldzsfi D, Varga J, Klausz B, Urbdn E, Sipos E, Bird L, Miskolczi C, Kovdcs K, Ferenczi S,
Haller J. Enduring abolishment of remote but not recent expression of conditioned fear by the blockade
of calcium-permeable AMPA receptors before extinction training. Psychopharmacology (Berl). 2016
Jun;233(11):2065-76. doi: 10.1007/s00213-016-4255-4. Epub 2016 Mar 28.)

7. dabra

A félelmi kondicionalas hatdsa a glutamat receptor 1-es alegység (GIluR1) és GIuR2 mRNA expresszidjara 1 és 28 nappal a
labsokkolas, mint traumatizald élményt kovetéen. Az agyi “punch”-ok a Paxinos és Watson (2007) patkany agyatlasz alapjan
lettek meghatarozva. Roviditések: FC, fear conditioning; BLA, basolateral amygdala; CeA. central amygdala; mean + SEM, #
p<0,05 vs nem kondicionalt kontroll; *p<0,05 vs GIuR1.
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A kiterjedt hippokampusz valdban akar ellentétes mikodésekkel is birhat, melynek alapjat mas
kapcsolati rendszerik szolgaltathatja.

8. abra

Grigoryan G, Segal M. Lasting Differential Effects on Plasticity Induced by Prenatal Stress in Dorsal and
Ventral Hippocampus. Neural Plast. 2016;2016:2540462. doi: 10.1155/2016/2540462. Epub 2016 Jan
10.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27020785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27020785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26881096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26881096

Ventromedial

hypothalamus
Entorhinal

cortex

Hippocampus

Medial
Intercalated
Basomedial

Amygdala

ticlator: .
Retrolateral Dorsomedial
nucleus accumbens
nucleus accumbens

Medial septum-
diagonal band complex

Erdekes médon a ,,szokdsos” dorzo-ventralis felosztads mellett antero-poszterior és jobb-bal irdnyu
tagozddas is megfigyelhet6 a hippokampuszban (Maruszak A, Thuret S. Why looking at the whole
hippocampus is not enough-a critical role for anteroposterior axis, subfield and activation analyses to
enhance predictive value of hippocampal changes for Alzheimer's disease diagnosis. Front Cell
Neurosci. 2014 Mar 31,;8:95. doi: 10.3389/fncel.2014.00095. eCollection 2014.).

A kapott eredményeink (5.3.2.5.2., 45. dbra), azaz a posztnatalisan alacsonyabb GR és MR és magasabb
11BHSD2 szint a karos gliikokortikoid hatas elkeriilésére, egész hippokampuszon végzett mérésiinket
mégis értelmessé teszi. Az agyban 11BHSD2 jelenléte sokaig kérdéses volt, Ugy tartottdk, hogy a
mineralokortikoidok nem képesek itt hatni (Geerling és mtsai, 2006 J Comp Neurol). Utdbbi években
szamos tanulmany cafolta ezt az elképzelést.

Példaul szlovdk kollaboratorunk, Daniela Jezova, a Szlovak Tudomanyos Akadémia volt
fétitkarhelyettese, és csoportjanak munkai:


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24744700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24744700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24744700

Hlavacova N, Wes PD, Ondrejcakova M, Flynn ME, Poundstone PK, Babic S, Murck H, Jezova D.
Subchronic treatment with aldosterone induces depression-like behaviours and gene expression
changes relevant to major depressive disorder. Int J Neuropsychopharmacol. 2012 Mar;15(2):247-65.
doi: 10.1017/51461145711000368. Epub 2011 Mar 4.

Franklin M, Bermudez I, Hlavacova N, Babic S, Murck H, Schmuckermair C, Singewald N, Gaburro S,
Jezova D. Aldosterone increases earlier than corticosterone in new animal models of depression: is this
an early marker? J Psychiatr Res. 2012 Nov;46(11):1394-7. doi: 10.1016/].jpsychires.2012.07.010. Epub
2012 Aug 14.

Biittner M, Jezova D, Greene B, Konrad C, Kircher T, Murck H. Target-based biomarker selection -
Mineralocorticoid receptor-related biomarkers and treatment outcome in major depression. J Psychiatr
Res. 2015 Jul-Aug;66-67:24-37. doi: 10.1016/].jpsychires.2015.04.012. Epub 2015 Apr 23.

Franklin M, Hlavacova N, Babic S, Pokusa M, Bermudez I, Jezova D. Aldosterone Signals the Onset of
Depressive Behaviour in a Female Rat Model of Depression along with SSRI Treatment Resistance.
Neuroendocrinology. 2015;102(4):274-287. Epub 2015 May

és masok kozleményei:

Murck H, Biittner M, Kircher T, Konrad C. Genetic, molecular and clinical determinants for the
involvement of aldosterone and its receptors in major depression. Nephron Physiol. 2014,;128(1-2):17-
25. doi: 10.1159/000368265. Epub 2014 Nov 6.

Bay-Richter C, Hallberg L, Ventorp F, Janelidze S, Brundin L. Aldosterone synergizes with peripheral
inflammation to induce brain IL-18 expression and depressive-like effects. Cytokine. 2012
Dec;60(3):749-54. doi: 10.1016/j.cyto.2012.08.016. Epub 2012 Sep 13.

Murck H, Schiissler P, Steiger A. Renin-angiotensin-aldosterone system: the forgotten stress hormone
system: relationship to depression and sleep. Pharmacopsychiatry. 2012 May,;45(3):83-95. doi:
10.1055/5-0031-1291346. Epub 2012 Jan 30. Review.

Az AVP-hidnyos allataink magasabb 11BHSD2 szintjei arra utalnak, hogy benniik erésebb lehet az
aldoszteron hatdsa. Valéban, a sd-vizhaztartdsra hatdé AVP és renin-angiotenzin rendszer szdmos
ponton (igy az agyban is) befolyasolja egymas miikodését.

Janiak P, Brody MJ. Central interactions between aldosterone and vasopressin on cardiovascular
system. Am J Physiol. 1988 Jul;255(1 Pt 2):R166-73.

Kadota M, Ise T, Yagi S, Iwase T, Akaike M, Ueno R, Kawabata Y, Hara T, Ogasawara K, Bando M,
Bando S, Matsuura T, Yamaguchi K, Yamada H, Soeki T, Wakatsuki T, Sata M. Response Prediction and
Influence of Tolvaptan in Chronic Heart Failure Patients Considering the Interaction of the Renin-
Angiotensin-Aldosterone System and Arginine Vasopressin. Int Heart J. 2016 Jul 27;57(4):461-5. doi:
10.1536/ihj.15-491. Epub 2016 Jun 29.

Izumi Y, Hori K, Nakayama Y, Kimura M, Hasuike Y, Nanami M, Kohda Y, Otaki Y, Kuragano T, Obinata
M, Kawahara K, Tanoue A, Tomita K, Nakanishi T, Nonoguchi H. Aldosterone requires vasopressin V1a
receptors on intercalated cells to mediate acid-base homeostasis. J Am Soc Nephrol. 2011
Apr;22(4):673-80. doi: 10.1681/ASN.2010050468. Epub 2011 Mar 17.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21375792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21375792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22901774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22901774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25959615
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25959615
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25968351
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25968351
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25376974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25376974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22981168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22981168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22290200
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22290200
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2839996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2839996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27357439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27357439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27357439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21415155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21415155

Angeli M, Moura AM, Worcel M. Interaction between aldosterone and vasopressin on vascular smooth
muscle permeability to sodium. J Steroid Biochem. 1988;30(1-6):477-8.

Tény azonban, hogy a RAAS rendszer mds elemeivel (pl. angiotenzin Il) is kell szamolnunk, ha az AVP-
aldoszteron kélcsonhatassal foglalkozunk (lasd Zelena D Aldosteron as a stress hormone, 2017 Nova
Publisher).

46-47. old.

A szorongas és a depresszié komplex fenotipussal rendelkezik. Ennek ellenére az allatkisérletes
modellekben csupan egy-egy viselkedési paradigmat alkalmaztak, igy szamos jelenségkor lehetséges
stressz- és genotipus-fliggése ismeretlen maradt.

K6sz6ndm a felvetést, mellyel teljesen egyet értek. Amennyire lehet, a stresszkutatasban is igyekszem
szamos, eltérd kategdridju stresszort dsszevetni, és a magatartas vizsgalatok sordn is ,test-battery”,
azaz tobb viselkedésteszt lefuttatdsara torekszem. Az idézett cikkekbdél csak egy-egy teszt kerilt
kiragadasra, leginkdbb azok, melyek tobb cikkben is el6fordultak, hogy jobban 6sszehasonlithatok
legyenek. A kdvetkez6kben két komplexebb dsszehasonlitd tablazatot mellékelek szemléltetésiil.

9. dbra (Csikota és mtsai, 2016 Stress)

di/+ = heterozigbta; +/+ = homozigdta, AVP-szintetizalo Brattleboro patkany; DW = visszahlzddas (defensive withdrawal);
EPM = emelt keresztpalld (elevated plus maze); FS = kényszeritett Uszds teszt (forces swimming); sucrose =cukor
preferencia/anheddnia teszt; DDAVP = desmopressin, V2 receptor agonista; ND = nem mért (not determined); PVN =
paraventricular nucleus of the hypothalamus; + = p<0.05, ++ = p<0.01 szignifikans kilonbség a di/di és kontroll dlaltok kozt;
(+) = trendek, - = nincs klénbség

Experimental | Treatment Control DW | EPM | FS | Sucrose | Publication
subject genotype
Male None di/+ ND | - ++ |+ Mlynarik
2007
Female None +/+ ND | + + + Fodor
2015
Lactating None +/+ ND | - + + Fodor
2012
Male DDAVP +/+ + + ++ | - Balazsfi
2015
Male Retrodialysis | +/+ + + ND | ND
of AVP into
the PVN
Male Retrodialysis | +/+ - (+) + ND
of AVP into
the septum
Male AVP +/+ (+) | (+) (+) | ND
synthesis
rescue in the
PVN

10. dbra (Fodor és mtsai, 2016 Physiology and Behavior)

=: nincs kilonbség a genotipusok kozt; | : AVP-deficiens allat alacsonyabb szinteket, vagy kedvez6bb pszichopatoldgiaval
Osszefluiggd magatartdst mutatott; 1°: AVP-deficiens allat magasabb sziteket, vagy kedvezétlenebb magatartast mutatott; ND:
nincs adat (no data); *: harom kisérletbdl egyben


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3386276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3386276

Tests | Female | Male
Anxiety-like behavior
Open-field (OF)
Elevated plus maze (EPM)
Marble burying (MB)
Novelty-Induced Hypophagia (NIH)
Memory and social behavior
Novel object recognition (NOR) =
Social recognition =
Social avoidance =
Depression-like behavior
Anhedonia J
Forced swim (FST) N
Stressed-hormone levels (ACTH/Corticosterone)
Basal =/= =/=
Open-field (OF) =/= /=
Elevated plus maze (EPM) N /=
Forced swim (FST) =/= /=
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A maddszertani részt kovetGen attérek az eredmények értékelésére.

Az eredmények 6sszességében attekinthet6en és logikusan keriiltek bemutatasra, kiemelve a
lényeges pontokat a rendkiviil szerteagazé adathalmazokbdl. Hianyoznak viszont a statisztikai
hatasnagysagra utalé paraméterek: csupan a p-értékeket ismertette a szerz6, nem talalunk F-, df- és
d-értékeket.

Ugy éreztem, hogy a részletesebb statisztikai adatok megadasa feleslegesen hosszitotta volna a
szoveget, sokszor megszakitva a mondat folyamat anélkil, hogy érdemben hozzatett volna a
mondanivaldhoz. Mivel minden adat korabban publikalt eredmények ,Ujrarendezése” volt, ezért
hivatkoztam az eredeti kbzleményekre, ahol ezek az adatok szerepelnek. , A részletesebb statisztikai
adatokat (pl. szabadsagi fokok, F értékek) lasd a vonatkozé cikkekben.”

61. old.
A 26. és 27. abran lathato adatok ellentmondasosak két vizsgalat tekintetében: nem tisztazott, hogy
az AVP hidanya 6nmagaban is emelkedett kortikoszteronszintet okoz, vagy sem?

Valdban, az egyes kisérletek kozott tapasztalhatd volt eltérés a nyugalmi kortikoszteron szintek
vonatkozasaban. Ezt a kérdést a 6.1.1. masodik bekezdésében prébaltam megvalaszolni.

»Az Mo esetén az AVP-hidnyos dllatok nyugalmi kortikoszteron szintjei magasabbak voltak,
mint kontroll tarsaiké. A di/di allatok kisebbek, allandd ivasi kényszerik van, igy feltehets, hogy
yhyugalmi” korilmények kozott is krénikus stressz allapotban vannak. Ezt aldtdmasztja a (néha
tapasztalhatd; vo 27. dbra emelkedés és 26, 28. abra normal szint) magasabb ,nyugalmi”
kortikoszteron szintjiik is. Ennek megfelelen feltehetnénk, hogy benniik tovabbi, krénikus stresszre
utalo elvéltozasok nem képesek kifejlédni. De ez akkor lenne probléma, ha a di/di allatokban csékkent
stresszreaktivitast l[atnank, mert nem lehetnénk biztosak benne, hogy ez tényleg az AVP-hidny hatasa-
e, vagy csak a di/di allatok fokozott ,nyugalmi” HHM tengely aktivitisa miatt létrejott csokkent
reaktivitds. A krénikus Mo kezeléses kisérletnél a kontroll allatok is kaptak sorozatos injekcidkat, amik
befolydsolhattdak a mért ,nyugalmi” szinteket. Tovdbba szamos kisérletb6l szarmazé adatunkat
Osszesitve nem volt szignifikans kiilonbség a genotipusok kézott a nyugalmi ACTH és kortikoszteron
szintjeik tekintetében (7. tablazat), bar mindig tapasztaltunk egy tendenciat a magasabb kortikoszteron
szintekre.



ACTH (fmol/ml) Kortikoszteron (pmol/ml)
dekapitalds | sorozat vérvétel dekapitalds | sorozat vérvétel
di/+ 23,9143,0 70,6+10,5++ 137,4+17,6 | 277,4+41,4++
(142)
(136) (83) (66)
di/di | 21,0+1,5 82,8+10,7++ 175,2+413,7 | 332,7+43,5++
(135) (75) (140) (63)

7. tablazat Nyugalmi hormonszintek. Zardjelben az allatok szama. ++p<0,01 vs dekapitalas
(Zelena és mtsai, 2009 1. tablazata alapjan)

Vizsgalataink Osszességében arra utalnak, hogy a nyugalmi ACTH és kortikoszteron
hormonszintek fenntartdsdban nincs szerepe az AVP-nek.”

A di/+ és di/di allatok mellett miért nem alkalmaztak +/+ genotipusu allatokat is? A 30. abran (agyi
aktivitas monitorozasa c-fos pozitiv sejtek meghatarozasaval) mar +/+ kontrollok vannak. Ez tébb,
mas helyen is gondot okoz, és megneheziti az egyes vizsgalatok Osszehasonlitasat (lasd pl. CRH
pozitivitas 29. és 32. abra).

Ezt a problémat az okozza, hogy a vizsgalataink kb 20 éven keresztiil folytak.

Kisérleteink megkezdésekor nem alltak rendelkezésre +/+ genotipusu allatok, ezért az irodalomban
elfogadott heterozigdta patkanyokat hasznaltuk kontrollként (Bohus B, de Wied D. The vasopressin
deficient Brattleboro rats: a natural knockout model used in the search for CNS effects of vasopressin.
Prog Brain Res. 1998;119:555-73.). KésGbb a vilagon egyedulallé mdédon mi tenyésztettiik ki a +/+
vonalat, és ezt kovetGen igyekeztiink a legtébb vizsgalatnal ezeket alkalmazni. A posztnatalis korban
azonban ugy éreztiikk, hogy az alomtdrsak és az anya befolydsa kilonosen erds, igy ekkor
megmaradtunk a testvérek (azaz di/di és di/+ allatok) 6sszehasonlitasanal. A +/+ genotipus
kitenyésztése utan prébaltuk tobb helyzetben bizonyitani, hogy a +/+ és di/+ allatok nem térnek el
szamottevéen egymastol (l1asd 11. dbra). A késGbbiekben viszont csak elvétve alkalmaztuk mindharom
genotipust, marcsak a harom R allatvédelmi szemlélettel 6sszefliggésben is (replacement-reduction-
refinement).

11. abra (Zelena és mtsai, 207 J Endocrinol)

Gyors hatasu inzulinnal elGidézett hipoglikémids stressz (3NE/kg 60 perccel a vérminta gy(jtése el6tt 18 draig éhezd éllatnak).
ACTH: adrenokortikotropin, C: kontroll, ip fizioldgids so injekcid, A: Actrapid, di/+: heterozigdta, di/di: vazopresszin-hianyos
homozigéta


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10074812
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10074812
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62. old.

A 29. dbrahoz kapcsolddva a szerz6 leszogezi, hogy a di/di allatok CRH mRNS szintje altalaban is
alacsonyabb volt a di/+ genotipushoz képest. Az abran azonban ez a hatds nem latszik. Erdemes
lenne kifejteni, hogy az ,altaldban alacsonyabb” jelenség hatterében pontosan milyen statisztikai
részletek allnak.

Ez a kijelentés a két szempontos ANOVA eredményét alapul, mely szignifikdns genotipus f6 hatas
szerepel a szbvegben is. ,A di/di-s allatok CRH mRNS szintje altalaban is alacsonyabb volt a di/+
allatokhoz képest (genotipus: p<0,01).” Az abran is lathatd, hogy a so6tét oszlopok Gsszességében
alacsonyabbak a vilagos oszlopokndl. Az dbrdkon jel6lt poszthoc 6sszehasonlitas esetén a szlizeknél
nincs kilonbség a genotipusok kozt, ezért itt nem szerepelnek jelzések, csak a laktalo allatoknal (lasd
##).

A disszertdcio hivatkozott 29-es dbrdja:
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63. old.

A 6. tablazat szerint bizonyos stresszorok esetében kiilonbséget figyeltek meg ACTH és
kortikoszteron szekrécidban a di/di és di/+ allatok esetében. Mi magyarazza ezeket a kiilonbségeket
nagyon hasonlo stresszorok esetében is (pl. szocialis elkeriilés és szocialis kudarc)?

Munkank kezdetén mi is azt reméltiik, hogy valamilyen, kezdetben emlitett stresszorkategéria mentén
leszlink képesek az AVP hatdsat felderiteni. Az AVP szocidlis kapcsolatokban bet6ltott szerepe alapjan
(lasd AVP adassal a ,,csélcsap” hegyi pocok monogam ,préripocokka” tehet6; Winslow és mtsai, 1993
Nature; Young és mtsai 1999 Nature; Lim és mtsai 2004 Nature) mi is az emlitett kategoridkban vartunk
fontos szerepet, azaz nagy kulonbséget a di/di és di/+ éllatok kozt. Mondhatjuk, hogy esetleges



kompenzacié (példaul oxitocin emelkedés) miatt nem tapasztaltuk meg az AVP hatasat, de akkor ezt
egyformadn kellett volna latnunk mindkét szocidlis (pszichogén) stresszor esetén.

A szocidlis elkerulés laboratériumunkban kidolgozott egyfajta szorongasteszt (Haller és Bakos, 2002
Physiol Behav, Haller és mtsai 2003 Behav Pharmacol) és alapvet6en megallapithatjuk, hogy az AVP
szerepe a szorongas szabalyozasaban kérdéses. igy nem csoda, ha ebben az esetben nem lattunk
kiilonbséget a genotipusok kozt. A szocidlis kudarc esetén az allatot megverték, ahol erésebb a fizikai
stresszor (fajdalom) faktor, valamint a depresszids hatds, ahol pedig az AVP szerepe erételjesebbnek
bizonyult. Ez magyardzhatja, hogy ebben az esetben az AVP szerepe el6térbe keriilt a
stresszfolyamatok szabalyozasdban. Valdszinl, hogy ekkor sem a hipofizis V1b receptorain vald
kdozvetlen HHM tengely hatasrdl, hanem mas agyi (és periférids) struktdrakon keresztil, azaz a
stresszor észlelésének, megitélésének megvaltoztatasa révén kialakulé hatdsrdl van szo.

71. old.

A gyomorfekély és a mortalitas tekintetében nonintuitiv eredmények sziilettek. Volt-e kiilénbség a
fekély lokalizacidjaban, mélységében és szovettani szerkezetében a kor és a genotipus
fliggvényében? A dolgozatban csak a fekély teriilete szerepel.

A gyomor és bélrendszeri fekélyek tanulmdanyozdasa orosz kollaboratorunk, Ludmilla Filaretova, a Szent
Pétervari Pavlov Intézet jelenlegi igazgatondjének f6 kutatasi terilete, és a fekély megitélésében is az
6 és munkatarsai szakavatott szemére tdmaszkodtunk. A lokalizacié az indomethacin-indukalta fekély
esetén elég azonos elhelyezkedés( volt (lasd a dolgozat 46. abrdja). Sajnos szovettani feldolgozas
hidnyaban a kiterjedésen kivil tovabbi szamszer(sithet6 paramétereket nem tudunk megadni (a
jelenleg folyd kutatasok soran torekszink a szovettani mintavételre).

72. old.
Depresszid, szorongas: Nem vilagos, hogy a periféridas DDAVP kezelést6l milyen hatast vartak, és
milyen mechanizmust tételeztek fel e mogott.

A DDAVP, masnéven desmopressin, V2 receptor agonista (lasd 4.3.2., illetve a 30. oldallal kapcsolatban
emlitett ,V2 antagonitsak képesek a szkizofréniahoz tarsulé potencidlisan sulyos hiponatrémia
enyhitésére (Josiassen RC et al., Biol Psychiatry, 2008;64:1097). Ujabban intransalisan adott
desmopressin jotékony hatasat mutattak ki féleg a negativ tiinetek esetében (Hosseini SM et al., Eur
Neuropsychopharm, 2014;24:846.)”, mely els6sorban a vesék AVP receptorain (V2) a vizvisszaszivast
serkenti (12. dbra). Mivel a folyamatos periférias vizhiany mintegy krénikus stresszorként jelentkezve
befolyasolhatja az dllatok kozérzetét, ezért felmeriilt, hogy a magatartasi valtozasok nem az AVP
hatasnak, hanem mdsodlagosan a vizhidnynak a kovetkezményei lennének (lasd 6.5.1. ,Mindenesetre
ezen kisérlet f6 célja az volt, hogy igazoljuk, nem a periférias AVP-hidny masodlagos kévetkezményei-
e a magatartasi valtozasok.”). Amennyiben igy lett volna, akkor a +/+ és di/di allatok magatartasi
kilénbsége DDAVP kezelésre rendez6dott volna.

12. dbra (Baldzsfi és mtsai 2015 Psychoneuroendocrinology)
Az ozmétikus minipumpaban bejuttatott AVP mar egy nap alatt rendezte a periféridas AVP hidnyt. WT: +/+; KO: di/di,
vazopresszin hianyos; DDAVP: desmopressinnel kezet AVP-hidanyos
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Végiil az értekezés diszkusszidjara reflektalnék.

A szerz6 eredményei arnyalt és sokrétli tovabbgondolast tesznek lehetévé. Ez a munkaban jorészt
meg is jelenik, de van néhany hidanyzé pont. A nem egyértelmii eredményeket a tovabbiakban
tisztazni lehetne a kozponti idegrendszerre szelektiv genetikai manipulaciéval. Példaként
megemlithetd, hogy V1b knockout egérben lentivirussal a hippocampus CA2 régidjdba juttatott
receptorgén helyreallitotta az allatok tdmadé viselkedését a szorongassal kapcsolatos jelenségek
valtozatlansaga mellett (Pagani JH et al., Mol Psychiatry, 2015;20:490).

Koszonjiuk a felvetést. Tovabbi vizsgalataink soran részben mikrodializissel a PVN és a szeptum
terliletére juttattunk AVP-t, részben adenoasszocidlt virus vektor segitségével tartdsan poétoltuk a PVN
AVP termelését (magatartasi valaszok 6sszefoglaldsat l1asd valaszom 9. dbraja Csikota és mtsai 2016-0s
publikacidja alapjan).

Némi csusztatassal (mivel sokszor csak trendeket lattunk) a PVN-be és szeptumba juttatott AVP nem
befolydsolta az AVP-hidnyos allatok kevésbé szorongé és depresszid fenotipusat, mig a tartdsabb AVP-
szint helyredllitas a +/+ fenotipushoz kdzelebbi magatartasprofilt hozott létre.

Legutdbbi, kozlés alatt alld munkank soran az SON-be pétoltuk virus vektorral az AVP-t, mialtal csak a
magnocelluldris eredet(i AVP szintézis allt helyre. LegmeglepSbb eredményiink, hogy ez normalizalta
a csokkent stressz-indukalta ACTH-szint emelkedést (13. dbra). Még érdekesebb, hogy mig alapvet&en
nem kiilénbozott a +/+ és di/di allatok szocialis érdeklGdése és agresszidja, az SON-be adott AVP,
mintegy az agyi AVP egyensuly megbomlasa révén egy érdekl6débb, kevésbé agressziv dllatot hozott
|étre (14. abra).

Ugy tiinik, hogy ebben a folyamatban a medialis amigdalanak juthat nagyobb szerep, mert c-fos
méréseink soran ennek a tertletnek az aktivacioja ,,normalizalédott” az SON kezelt di/di allatokon (15.
abra). Szeretnénk tisztazni a vonatkozd receptor altipust, mely feltételezésiink szerint Vla és a
GABAerg sejteken fordulhat el6.



13. dbra Immun stressz (iv tojasfehérje) és sorozat vérvétel a véna jugularisba két nappal elébb ketamin-xylazin altatasban
bedltetett kaniilon keresztil.

WT: +/+; KO: di/di, AVP-hidanyos, KO-AVP: di/di az SON-be adenoasszocialt virus vektorral AVP visszajuttatdsa min 2 héttel a
vizsgalat el6tt.
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15. abra Hipoglikémias stresszor utan 60 perccel perfundalt allatok agyain c-fos immuncitokémiat végeztink +/+ (WT) és
di/di (KO) allatokon 6sszehasonlitva Gket az SON-be virus vektor segitségével visszahelyezett AVP hatasaval (KO-AVP) (n = 7-
8/csoport) SON: nucleus supraopticus, PVN: paraventricular nucleus of the hypothalamus, LH: lateral hypothalamus, MeA:

medial amygdala, CeA: central amygdala, BLA: basolateral amygdala. * legalabb p < 0,05 szignifikans kiilonbség a csoportok
kozt
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Genetikailag modositott, mutans allatokban bonyolult kompenzacids folyamatok alakulnak ki, igy a
megfigyelt valtozasok - viselkedésbeli, élettani és morfolégiai — sokszor e kovetkezményes
jelenségekkel fiigghetnek Ossze, nem pedig az eredeti, koriilirt és jol definidlhaté genetikai
valtozassal. Sziikséges tehat az adott célmolekuldhoz kapcsolddé interaktom vizsgdlata, igénybe
véve a bioinformatikai eszkéztarat is.

Mint ahogy a dolgozat 6.1.1.-es fejezetében és a 8. tdblazatban is jeleztem, teljesen egyetértek annak
a szlikségességével, hogy a kompenzacids faktorokat figyelembe vegylk. A bioinformatikat felhasznald
bonyolult —,omic” vizsgalatok nagyon divatosak és molekularis szint(i folyamatok esetén van mar
bevett mddszer az értelmezésiikre, alkalmazasukra. Bar tervezziik ilyen iranyu vizsgalatok folytatdsat
(példaul egy horvat egyiuttmi{kods partnerrel a glikom vizsgdlatat az 6 human mintait patkany
adatainkkal dsszevetve), de Ugy érzem az egész szervezetet érinté élettani folyamatok esetén mas
megkozelitések, tobb technika egymast kiegészité alkalmazasa (ideértve a ,test battery”-ket is)
egyértelmibb eredményre vezethet. Eppen ezért hasonlitottuk 6ssze a kispatkanyokban kapott
eredményeinket farmakoldgiai kezeléssel (5.3.1.3. 38. dbra), illetve AVP antiszérum adasaval (5.3.1.2.
37. dbra), amik megerésitették a genetikai AVP-hidnnyal kapcsolatban szerzett tapasztalatainkat (lasd
6.3.1.).

Mégegyszer kdszondom a faradsdagos munkat és remélem, a felvetett kérdésekre adott valaszaim
eloszlattdk a homalyos pontokat.

Budapest, 2017. aprilis 20.
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