Valasz Nyakas Csaba biralatara

Nagyon halas vagyok a biztatd szavakért és az épitd kritikaért, melyek szamos
eredményem Ujra gondolasara késztettek.

2.1. Az AVP funkcionalis szerepének vizsgalatara dontéen a Brattleboro
patkanytorzset hasznaltak. A Brattleboro allatok altalanos allapotaban a donté a
folyadékvesztés a vesén at, és a lényegesen megemelkedett vizfelvétel,
szomjusag-indukalt vizivas, ami testsulycsokkenéssel is parosul. Az 52-ik abra
napi ritmust abrazol, és mutatja, hogy mennyire eltorzul a diurnalis ritmus (alvas
regisztralasa tortént ebben a kisérletben). Megvaltozik tehat a magatartasi
ritmus, a megyvilagitasi peridédusban csokken az alvas és nyilvanvaléan
fokozodik a vizivasi aktivitas, mely szamos, ha nem valamennyi endokrin és
neuroendokrin szabalyozasi ritmusra kihat, melyek kétédnek a napi ritmushoz,
beleértve a kortikoszteron napi ritmusat is.

Nagyon készonom az értékes felvetést. Mivel a nucleus suprachiasmaticus (SCN),
mint cirkadian kézpont elsé felfedezett molekulaja az AVP volt (Sofroniew MV, Weindl
A. ldentification of parvocellular vasopressin and neurophysin neurons in the
suprachiasmatic nucleus of a variety of mammals including primates. J Comp Neurol.
1980 Oct 1;193(3):659-75.; bar ma mar sokkal komplexebb molekuladsszetételt
ismerunk lasd példaul Slat E, Freeman GM Jr, Herzog ED. The clock in the brain:
neurons, glia, and networks in daily rhythms. Handb Exp Pharmacol. 2013;(217):105-
23. doi: 10.1007/978-3-642-25950-0_5.), és a cirkadian ritmus megvaltozasa
mindenre kihat, igy kiléndsen fontos errél tobb szét ejteni.

Erdekes megjegyezni, hogy ugy tlnik, az AVP-hiany nem valtoztatja meg a ritmust,
csak a REM fazis el6fordulasat (és a lassu hullamu alvas amplitudéjat; Brown MH,
Nunez AA. Vasopressin-deficient rats show a reduced amplitude of the circadian sleep
rhythm. Physiol Behav. 1989 Oct;46(4):759-62.) csOkkenti a vilagos, passziv periédus
alatt (dolgozat 52. abraja). Ez a REM csdkkenés viszont inkabb a felborult s6-viz
haztartasnak, mint az AVP direkt hatasanak a kdvetkezménye lehet, mert
folyadékinfuzio is rendezte (Danguir J. Sleep deficits in rats with hereditary diabetes
insipidus. Nature. 1983 Jul 14-20;304(5922):163-4.). Ezzel 6sszhangban a motoros
aktivitasban nem taldltunk kilonbséget a genotipusok kozt, ha telemetrias
mintavevével folyamatosan monitoroztuk az allatokat (lasd alabb abra Demeter és
mtsai 2016 Behav Brain Res cikklinkbdl). Masok sem talaltaka di/di allatokban
megvaltozott cirkadian ,wheel running” (mokuskerékben valé futas) aktivitast és ivasi
ritmust (Groblewski TA, Nunez AA, Gold RM. Circadian rhythms in vasopressin
deficient rats. Brain Res Bull. 1981 Feb;6(2):125-30) és érdekes mddon a Brattleboro
patkanyok SCN-jében a kontrollokéhoz hasonlé cirkadian AVP mRNS szint valtozasok
kovetkeztek be (Uhl GR, Reppert SM. Suprachiasmatic nucleus vasopressin
messenger RNA: circadian variation in normal and Brattleboro rats. Science. 1986 Apr
18;232(4748):390-3.). A melatonin szintjuk ritmusa is nagyrészt megtartott volt
(Schroder H, Stehle J, Henschel M. Twenty-four-hour pineal melatonin synthesis in the
vasopressin-deficient Brattleboro rat. Brain Res. 1988 Sep 6;459(2):328-32.).
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Fig. 1. Daily locomotor activity (counts/minutes in each hour) was monitored in
vasopressin-deficient (di/di) Brattleboro rats for 24 h by biotelemetric equipment.
Measurement was started in the 1st hour of dark period. No significant differences
were observed between +/+ and di/di animals. Both genotypes follow the normal
circadian rhythm. Grey background denotes the dark period. ##p<0.01 vs. light
period.

,Normal” patkanyban az SCN kiirtdsa csokkentette az ACTH ritmust (érdekes méddion
a kortikoszteron ritmusra nem volt ilyen hatasa; Szafarczyk A, Ixart G, Alonso G,
Malaval F, Nouguier-Soulé J, Assenmacher |. CNS control of the circadian
adrenocortical rhythm. J Steroid Biochem. 1983 Jul;19(1C):1009-15. ). Ennek ellenére
az AVP hianya sem az ACTH sem a kortikoszteron napi ritmusat nem befolyasolta
(lasd alabb abra Zelena és mtsai 2009 J Endocrinol cikkbdl). Tehat az SCN egyéb
molekulainak hianya (példaul a VIP) lehetnek felelések az ACTH-szint csOkkenésért
SCN irtas utan (a VIP potencirozza a CRH ACTH szintézist serkent6 hatasat: Léonard
JF, Bluet-Pajot MT, Oliver C, Kordon C. Interaction of vasoactive intestinal peptide
(VIP) and growth hormone releasing factor (GRF) with corticotropin releasing factor
(CRF) on corticotropin secretion in vitro. Neuropeptides. 1988 Oct;12(3):131-3.).
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Figure 1 Rhythmic changes in plasma ACTH ((A) fmol/ml) and corticosterone ((B) pmol/ml) levels in Brattleboro rats. Serial blood samples
were collected on two consecutive days every 2 h via a catheter in the vena jugularis. Separate group of animals were used for light phase
(lights on at 7 h; samples 0-12) and dark phase (kept in reversed cycle, lights on at 22 h; samples 12-24). The time when the lights were
switched on is referred to as Zeltbehemme 0. n= 7 9 The effect of time was statistically significant for both hormones (P<0-01). TP<0-05,
T P<0-01 the time point versus 0 h; 'P<0-05; *P<0-01 the time point versus 2-4-6 h (lower levels).

Osszeségében tehat azt mondhatjuk, hogy a di/di allatok cirkadian szabalyozasa nem
szenved zavart. Viszont az alvasfazisok (kilonésen a REM fazis) csokkenése szamos
pszichiatriai elvaltozas (példaul memdriazavarok) melegagyat képezhetik (erésen
kétséges viszont, hogy ezek hozzajarulnanak egy kevésbé szorongd-depresszios
fenotipushoz).

Felvetédik az is, hogy nem a sotét periédusban kellett-e volna végezni a
viselkedéssel kapcsolatos teszteket, mert ebben a fazisban
osszehasonlithatébbak a motoros viselkedések?

Valéban a 47. abran bemutatott alacsony nyilt kari aktivitas lehet ennek is a
kovetkezménye. Kezdeti vizsgalataink soran az éjszakai (az allatok szamara aktiv)
periddusban vald tesztelés szervezeési nehézségekbe Utkozott, de késébb ezt sikerult
athidalni és az allatokat ugynevezett forditott ciklusban tartva (reggel 10-t6l lekapcsolt
villany) a munkaid6 alatt, mégis az aktiv periddusban végezhettik a teszteket. A
kisérleti helységben sem allt kezdetben rendelkezésre sotét felvételek készitésére
alkalmas vided, de a KOKI uj Viselkedés Vizsgald Egységét mar ezen korilmények
figyelembevételével alakitottuk ki (valtoztathaté megvilagitasu allat tartd és kisérleti
szobak, vords fény a kisérletezé latasanak biztositasara stb.).

Ez a patkanytorzs inkabb egy patolégias modellnek felel meg véleményem
szerint, ami neheziti a funkcionalis szabalyozas vizsgalatat és csak attételesen,
és néha koriilményesen lehet a funkcionalis kovetkeztetéseket levonni.

Magam is lényegesnek tartom eredményeink mas moddszerekkel torténd
megerdsitését és az irodalommal valé dsszevetést.

Egyébkeént a Brattleboro patkanyokat valéban betegségmodellként is alkalmazzak a
pszichiatriai betegségek preklinikai kutatdsa soran, ,spontan” kialakul bennik szamos
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skizofrénia-szerl tlnet (els6 publikacio: Feifel D, Priebe K. Vasopressin-deficient rats
exhibit sensorimotor gating deficits that are reversed by subchronic haloperidol.Biol
Psychiatry. 2001 Sep 15;50(6):425-33.; sajat munkank: Demeter K, Tordk B, Fodor A,
Varga J, Ferenczi S, Kovacs 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/j.bbr.2015.12.007. Epub 2015 Dec 15.)

2.2. A disszertaciéo monografia vagy monografiak megirasahoz elégséges adat-
tomeget tartalmaz, ugyanakkor koveti az egyedi kisérletes tudomanyos
kozlemények formai kovetelményeit. Az ismertetett kisérleti adatok olyan
mennyiségliek, melyeket nehéz az elkiilonitett megbeszélés fejezetben felidézni,
megtalalni. A forma tehat nehézségeket is general.

Tamogatnam a formai kovetelmények megvaltoztatasat (példaul a modszerek
részletes leirasa helyett elégséges lenne csak a megjelent publikaciora hivatkozni).

2.3. Statisztikaval kapcsolatos megjegyzés, hogy a szovegben nem talaltam
ANOVA/MANOVA értékelést (F értéket), csak két csoport 6sszehasonlitasokat,
bar ez a statisztikai médszer emlitésre kerilt a Modszer fejezetben.

A modszerek fejezetben a részletes statisztikai adatok (F, df stb.) tekintetében a
megjelent kozleményekre hivatkoztam. Az eredmények résznél az ANOVA p értékei
szerepelnek (pl. ,(26. abra A, stressz: p<0,01)” esetén a stressz az ANOVA féhatasa),
mig az abran a poszthoc Osszehasonlitasok adatait adtam meg. (lasd 4.8. A
szovegben a f6 hatasok kerultek feltintetésre, mig az abrakon a ,post-hoc”
O0sszehasonlitasok eredménye szerepel.”)

3.1. 26. abra — 61. old. A szovegben leirt, hogy a Brattleboro allatokban a 14R
krénikus stresszt kovetéen megemelkedett a kortikoszteron szint is, de az abran
(26/B) ez nincs feltiintetve.

Valéban, az ANOVA 6 hatasa van leirva a szbvegben, a poszthoc 6sszehasonlitas
nem volt szignifikans, ezért az abran nincs jeldlés.

Egy tartalmi kérdés ezen oldalon: a 26-28-as abrak osszehasonlitasabdl latszik,
hogy a kontrollok (di/+) kortikoszteron alapszintjei kiilonb6zék, mig a di/di
csoportoknal ez nem szembetiiné.

A kontrollok alapértékei kozti kulonbség szamos tényez6bdl adddhat. Az egyes
kisérletekre tobb év kiuldnbséggel kerllt sor, az év mas-mas szakaban és mas-mas
napszakban (A szezonalis ingadozasra példa: Prendergast BJ, Kay LM. Affective and
adrenocorticotrophic responses to photoperiod in Wistar rats. J Neuroendocrinol. 2008
Feb;20(2):261-7. Epub 2007 Nov 28.). Ugyan mindegyik allat kontroll, de példaul a
morfin kezelt csoportban ez folyamatos fiziolégias s injekciokat jelentett, mig a
mozgaskortlatozasnal a teljes ,elhanyagolast”. Nem zarhatd ki, hogy a stresszelt
allatok hangadasa (specialisan a mozgaskorlatozasnal) befolyasolta a kontrollokat is
(bar kuldn helységben kertilt sor a stresszre). Nem utolsé sorban a hormonméréshez
minden alkalommal U] kalibracios gorbét készitlink és a standard pillanatnyi higitasa,
a tracer min6sége a mérés eredményét nagymértékben befolyasolhatja. Ezért nagyon
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lényeges, hogy minden egyes kisérletnél legyenek kontroll allatok, és lehetbleg
egyszerre legyenek lemérve a mintak.

Tovabba csak a morfin kezelési kisérletben keriilt elfogadasra az, hogy a
kortikoszteron alapszintek genetikailag kiilonboznek.

Ezt a kérdést a 6.1.1. masodik bekezdésében probaltam megvalaszolni.

Az Mo esetén az AVP-hianyos allatok nyugalmi kortikoszteron szintjei
magasabbak voltak, mint kontroll tarsaiké. A di/di allatok kisebbek, allando ivasi
kényszeruk van, igy feltehet6, hogy ,nyugalmi” korilmények kdzott is kronikus stressz
allapotban vannak. Ezt alatamasztja a (néha tapasztalhato; vo 27. abra emelkedés és
26, 28. abra normal szint) magasabb ,nyugalmi” kortikoszteron szintjik is. Ennek
megfelel6en feltehetnénk, hogy bennuk tovabbi, kronikus stresszre utalo elvaltozasok
nem képesek kifejlédni. De ez akkor lenne probléma, ha a di/di allatokban csékkent
stresszreaktivitast latnank, mert nem lehetnénk biztosak benne, hogy ez tényleg az
AVP-hiany hatasa-e, vagy csak a di/di allatok fokozott ,nyugalmi” HHM tengely
aktivitasa miatt létrejott csokkent reaktivitas. A kronikus Mo kezeléses kisérletnél a
kontroll allatok is kaptak sorozatos injekciokat, amik befolyasolhattak a mért ,nyugalmi”
szinteket. Tovabba szamos kisérletbél szarmazd adatunkat Osszesitve nem volt
szignifikans kulonbség a genotipusok koézoétt a nyugalmi ACTH és kortikoszteron
szintjeik tekintetében (7. tablazat), bar mindig tapasztaltunk egy tendenciat a
magasabb kortikoszteron szintekre.

ACTH (fmol/ml) Kortikoszteron (pmol/ml)
dekapitalas | sorozat dekapitalas | sorozat
vérvétel vérvétel
di/+ | 23,9+3,0 70,6+10,5++ 137,4+17,6 | 277,4+41 4++
(136) (83) (142) (66)
di/di | 21,0£1,5 82,8+10,7++ 175,2+13,7 | 332,7+43,5++
(135) (75) (140) (63)

7. tablazat Nyugalmi hormonszintek. Zarojelben 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 fenntartasaban nincs szerepe az AVP-nek.”

Zavaro, hogy a kiilonbség a szovegben p<0,01, mig az abraalairasban p<0,05
szintinek van emlitve/jeldlve (ellentmondasnak tlinik).

A genotipus fé6hatasa p<0,01 volt, mig az abran jeldlt poszthoc paros 6sszehasonlitas
eredménye p<0,05.

3.2. 5.4. fejezet, gastrointestinalis fekélyek kisérlet, 71. old. ,,...a di/di allatoknal
az AVP-hiany fokozta a mortalitast (4-bol 8 di/di allat halt meg 3 napon beliil...”)
(!) A mortalitas adatok statisztikai értékelésére itt nincs utalas, az eredeti cikkben
ez lehetséges, hogy megvan?



Az eredeti konyvfejezetben csak az idés allatokra valé utalas szerepelt szamadatok
nélkul. Elnézést az elirasért, valojaban nem 4-bél 8 allat halt meg, hanem 8-bdl 4.
Mindenesetre nem paraméteres Chi-square 2x2-es tablaval lehet 6sszehasonlitani a
mortalitasi ratat. Az alacsony allatszamok miatt csak marginalis kulonbségeket
kapunk, de mindenesetre feltiné a korral eltérd iranyu valtozas a két genotipusban.

fiataloknal:  x2=0,059 id6seknél: x2=0,045
+/+ [ di/di +/+ [ di/di

meghalt |1 | 4 meghalt |3 |0

talelt |9 |4 wlelt |3 [6

+/+-nal: x2=0,074
di/di-nél: x2=0,040

3.3. 5.5. fejezet, szorongas: 71-72.old. Két kiilonb6zd kisérlet koziil az egyikben
talaltak valtozast a nyilt karban a genotipusok kozt (48. abra), mig a masikban
nem (47. abra). Melyik eredmény reprodukalhat6? A kezelések, mint Kkisérleti
koriilmények voltak jelentések a killonbségekben?

A kisérleti korulmények valtoztatasaval mindkettét lehet reprodukalni. A 48. abran a
DDAVP kezeléssel kombinalt eredmények bemutatdsa soran +/+ kontrollokkal és
matét (mégha csak almuatét volt is) utan vizsgaltuk a magatartast. Mar 2007-es
cikkiinkben is megjegyeztik, hogy a genotipusok kozti klilénbség abban az esetben
jelent meg, ha az EPM tesztet egyéb manipulacié elézte meg (magatartas teszt,
placebd injekcid stb.) (Mlynarik és mtsai, 2007 Hormones and Behavior). Ennek az
lehet az az idegrendszeri mechanizmusa, hogy példaul a kényszeritett Uszas teszt
(mely megelézte az EPM tesztet a DDAVP-s kisérletben) bizonyitottan emeli a
hipotalamusz AVP ,tartalmat”, ezaltal novelheti az allatok viselkedési kulonbségeit is
(lasd dolgozat 6.5.1. és 59. abra).

Mas szorongastesztekkel és him-ndstény vizsgalatainkkal dsszevetve (lasd alabb
Osszefoglalé tablazat) azonban azt mondhatjuk, hogy az AVP szerepe szorongasban
nem egyertelmd (vo példaul Griebel G et al., J Clin Psychiatry, 2012;73:1403 human
vizsgalata, melyben a V1b antagonista szorongasra egyaltalan nem hatott, mig a
depresszioban tovabbi vizsgalatok tlinnek sziikségesnek).

Fodor és mtsai, 2016 Physiology and Behavior

=: no difference between genotypes; |: AVP-deficient animal showed lower levels or
improved psychopathology-related behavior; 1: AVP-deficient animal showed higher
levels or enhanced psychopathology-related behavior; ND: no data; *: in one out of
three studies

Tests | Female | Male
Anxiety-like behavior
Open-field (OF)
Elevated plus maze (EPM)
Marble burying (MB)
Novelty-Induced Hypophagia (NIH)

(1)*
|
ND

i e—=in




3.4. Az 52. abran hianyzik a grafikai csoportmegjelolés, illetve nem érthetd.

Ugy latom, szétcsuszott a kép, ezért nem volt megfeleld a csoportmegijeldlés.
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52. abra Brattleboro patkanyok napi ritmusa (Ebrenlét és gyors szemmozgasos, REM alvas) A kettos keresztek az
AVP+ csoporttél vald eltérést (#p=<0,05) jelzik. (sajat, nem kozolt adat)
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52. abra Brattleboro patkényok napi ritmusa (Ebrenlét és gyors szemmozgasos, REM alvas) A kettos keresztek az
AVP+ csoporttél valo eltérést (#p=<0,05) jelzik. (sajat, nem kozolt adat)

3.5. A 2. abra nagyon kicsire sikeriilt, a feliratozasok nagyon nehezen olvashaték
(ha ennek a helyhiany az oka — akkor osszevetendé pl. a 3-ik abraval, mely
lehetet volna kisebb).

Egyetértek és sajnalom.

3.6. fejezet: 4.7.2.2.3. Az impulzivitdas méréséhez taplalék megvonasra volt
szilkség, atlagban 6db pelletet kaptak az allatok (20g koriil). A Brattleboro
patkanyok testsulya lényegesen alacsonyabb, igy nem vilagos, hogy miképp
kompenzaltak az alacsonyabb testsulyt a kisérletez6k. A testtomeget és a
vizfelvételt mérték, kérdés hogy alakult a taplalékfelvétel testsuly kg-ra
szamitva? Az is kérdés, hogy a Brattleboro allatok taplalékfelvétele hogy alakul
altalaban, tehat a taplalkozasi magatartasuk, éhségérzetiikk? Beck és mtsai 2008
(Brain Res Bull 76:454) adatai szerint pl. ndvekszik a NPY tartalom a
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hypothalamusban, tehat valtozik az éhség motivacié szintje ezekben a
patkanyokban.

Az operans kondicionalasos tanulasnal ha jutalomfalatért kell dolgozniuk az allatoknak
az a konszenzus, hogy a kiindulotestsuly 80% korul kell tartani az allatok sulyat. Azaz
ennek megfeleld mennyiségl taplalékot adtunk mindkét genotipusnak. Méréseink
alapjan nem volt kilénbség a di/di és di/+ allatok taplalékfelvételének mennyisége
kozt.

di/+ di/di
pellet/nap (Q) 21,26+1,16 | 18,24+1,35
pellet/nap/tskg 68,16+3,4 | 66,98+4,1
(9/kg)

n 27 21

Irodalmi adatok azonban arra utalnak, hogy a di/di allatok taplalékpreferenciaja mas:

CsoOkkent az etanol preferencia (példaul Rigter H, Crabbe JC. Vasopressin and ethanol
preference. |. Effects of vasopressin and the fragment DGAVP on altered ethanol
preference in Brattleboro diabetes insipidus rats. Peptides. 1985 Jul-Aug;6(4):669-76.)
a keser( iz nagyobb kertlésével egyutt (példaul Gartside IB, Laycock JF. Increased
aversion to bitter-tasting fluids in the Brattleboro rat. Physiol Behav. 1987;39(5):571-
7.).

Nétt a sopreferencigjuk (Yirmiya R, Holder MD, Derdiarian A. Salt preference in rats
with hereditary hypothalamic diabetes insipidus (Brattleboro strain). Behav Neurosci.
1988 Aug;102(4):574-9.)

A zsiros ,ételeket” kedvelték (valdszinileg galanin tulprodukcio miatt; Odorizzi M, Max
JP, Tankosic P, Burlet C, Burlet A. Dietary preferences of Brattleboro rats correlated
with an overexpression of galanin in the hypothalamus. Eur J Neurosci. 1999
Sep;11(9):3005-14.; Odorizzi M, Fernette B, Angel E, Burlet C, Tankosic P, Burlet A.
Galanin receptor antagonists decrease fat preference in Brattleboro rat.
Neuropharmacology. 2002 Jan:42(1):134-41.). Erdekes médon a galanin mRNS szint
novekedése alacsonyabb peptidtartalommal (fokozott Urités?) jart alacsony leptin és
magas ghrelin szintek mellett (Beck B, Max JP. Hypothalamic galanin and plasma
leptin and ghrelin in the maintenance of energy intake in the Brattleboro rat. Biochem
Biophys Res Commun. 2007 Dec 7;364(1):60-5. Epub 2007 Oct 1.).

Szegedi kutatok 2016-ban publikalt adatai a ghrelin direkt neurohipofizisre gyakorolt
AVP Uritést serkentd hatasarol szamoltak be (Galfi M, Radacs M, Molnar Z, Budai |,
Toth G, Posa A, Kupai K, Szalai Z, Szabd R, Molnar HA, Gardi J, Laszlé FA, Varga C.
Ghrelin-Induced Enhancement of Vasopressin and Oxytocin Secretion in Rat
Neurohypophyseal Cell Cultures. J Mol Neurosci. 2016 Dec;60(4):525-530. Epub 2016
Oct 17))

3.7. Egyetértek és udvozlom azt a felvetést a 77. oldalon, hogy a ,,Brattleborok
esetén is felvetédik a kompenzaciés mechanizmusok megjelenésének
lehetésége”. A CRH esetén annak szintézise, PVN-ben torténoé felhalmozoédasa,
és Kkilrulése (transzportja, in situ ‘release’-e) merilt fel, mint figyelembe vehet6
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mechanizmus. ezen a ponton meriil fel harom megfigyelés a szerz6 részérél, ami
nehezen osszevethet6: (1) korabbi kisérletiikben (335) emelkedett mMRNS szintet
talaltak a PVN-ben, (2) a nyugalmi CRH fehérje szintje alacsonyabb a di/di
allatokban ICC moddszerrel mérve (32. abra), (3) szoptaté di/di allatokban
alacsonyabb a CRH mRNS szint a PVN-ben (29. abra).

A 335-0s cikk (Mlynarik és mtsai, 2007 Hormones and Behavior) him allatokat vizsgalt,
di/+ kontroll allatokat hasznalt és az in situ hibridizaciés jel integralt denzitasat
szamolta (azaz minden PVN-t tartalmazé metszeten - 16um-es metszetekbdl minden
6. lett feldolgozva- megjelend feketedés erésségét Osszeadtuk; lasd Barna és mtsai
2003 Brain Res Bull). Bar ez egy érzékenyebb mddszer, de jobban érzékeny arra is,
ha a feldolgozas soran 1-1- metszet elveszik. Epp ezért késébbi munkank soran az
irodalomban jobban elfogadott 3 legnagyobb kiterjedés jel atlagat adtuk meg. A 2008-
ban az Endocrinology-ban megjelent cikkiinkben 10 napos him di/di allatok agyaban
tapasztaltunk  alacsonyabb  mRNS  szinteket, mig a  2015-ben a
Psychoneuroendocrinology-ban publikalt irasunkban is alacsonyabb CRH mRNS
szinteket talaltunk felnétt him di/di allatok PVN-jében (mindkét esetben di/+
kontrollokkal dolgoztunk). Ennek megerésitése az immuncitokémiai vizsgalat (32.abra;
+/+ kontrollal), illetve a szoptatdé anyakon kapott eredmények (29. abra; di/+ kontroll).
Osszességében ezért azt gondolom, hogy a CRH szint nem tekintheté emelkedettnek
a di/di allatok agyaban.

Kérdésem itt, hogy ha mégis lenne kompenzacié a CRH oldalardl ez mit jelent az
ACTH szintézis szempontjab6l a Brattleboro allatoknal, vagy mire hat a
megvaltozott CRH funkci6o?
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(E‘%ﬁlﬁ'e; FIG. 6. Mechanism of action of CRF

and AVP in anterior pituitary cortico-
trope cclls. R, receptor; G, G protein;
PL.C, phosphalipase C; DAG, diacyl-
glycerol; 1P, inositol 1,4,5-trisphos-
phate; ER, endoplasmic reticulum; Teyp,
receptor operated calcium channel; I,n,
voltage operated calcium channel; AC,
adenvlyl cyclase; [Ca?*], intracellular
free calcium concentration,

Antoni Ferenc 1993-ban megjelent munkaja (Front Neuroendocrinol. 1993
Apr;14(2):76-122.) molekularis szinten taglalja az AVP CRH interakciojat az ACTH
elvalasztas szabalyozasaban. A Gg (AVP) és Gs (CRH) szignalizaciés utak
intracellularisan kapcsolodnak 0ssze. Elképzelésink szerint ha az AVP szinergizald
hatasa kiesik a megnovekedett CRH probalja potolni ezt a hatast.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8387436

A CRH-n kiviil milyen egyéb neuroendokrin kompenzacioé létezik? Masképpen
szblva, a neuroendokrin szabalyozasok O6sszehangolt egyensulya miképpen
kompenzal a Brattleboro allatoknal abba az iranyba, hogy a robusztus
vizszabalyozasi kiesés kezelhet6é legyen. Ehhez az allapothoz, nyilvanvaléan,
igyekszik adaptalédni a szervezet.

A kompenzald molekulak részletes ismertetésére a 4.3.-as kérdésre adott
valaszomban térek majd ki. Mindenesetre megallapithatd, hogy az allat a vizvesztést
szemmel lathatéan nem tudja molekularis szinten teljesen kompenzalni, ezért
elédleges a magatartasi kompenzalas. Az allat egyfolytaban iszik, éjszaka is tdbbszor
felkel (lasd megzavart cirkadian ritmus), az anyak még a szoptatast is tobbszor
megszakitjak (Fodor és mtsai, 2012).
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Fig. 3. Frequencies of the arched back posture (A, B) and drinking behavior (C, D) among 420 observations (A, C) and on different periods of the day (B, D; 140 observations/point)
in AVP-deficient dams after DDAVP replacement. **p<0.01 vs. +/+; ##p<0.01 vs. di/+; ++4p<0.01 vs. 8.30 h.

Tovabba mit tanultunk a human patolégia, a diabetes insipidus, szempontjaboél
a kompenzaciét illetéen?

Bar nem kifejezetten a Brattleboro patkanyokkal kapcsolatos kutatasaimat érinti, de
centralis diabetes insipidus humanban kialakulhat traumas hipofizisnyélatmetszés
kovetkeztében is (Wijetilleka S, Khan M, Mon A, Sharma D, Joseph F, Sinha A, Das
K, Vora J. Cranial diabetes insipidus with pituitary stalk lesions. QJM. 2016
Nov;109(11):703-708. Epub 2016 Apr 29. Review.).

Ennek a kisérleti modellje a ,nyélzuzas” (posterior pituitary denervation, PPD), mely
szintén diabetes insipidust okoz. Azonban az elroncsolt axonok a roncsolasnal
képesek ujabb szinaptikus végbunkodkat Iétrehozni, és igy az AVP (és oxitocin) ekkor
az eminencia mediana terlletén képes lesz Urllni (Zelena D., Mergl Zs., Makara GB.,
Comparison of the Effect of High and Low Vasopressin Levels in Portal Circulation:
Studies in Posterior Pituitary Denervated and Brattleboro Rats in New Research on
Neurosecretory Systems, Nova Publishers, In New Research on Neurosecretory
Systems 2008 Chapter Xll. pp. 201-223.). Ez id6vel a diabetes normalizalasahoz
vezethet (Jurcovicova J, Kvetnansky R, Dobrakovova M, Jezova D, Kiss A, Makara
GB. Prolactin response to immobilization stress and hemorrhage: the effect of
hypothalamic deafferentations and posterior pituitary denervation. Endocrinology.
1990 May;126(5):2527-33.).
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Figure 1. Microscopic picture of the brain 7 days after PPD. Sagittal section, Nissl staining. A. Sham
operated, B. posterior pituitary denervated rats. The appearance of neurosecretory granules in the stalk-
median eminence region is clearly visible on picture B as a consequences of stalk damage and formation of
pseudo-axonterminals.

Ez j6 példa az idegrendszeri plaszticitasra.

3.8. A neonatolégiaban jelentds a copeptin detektalasa azokban az esetekben,
amikor AVP szinteket szandékoznak mérni (pl. Everts and Wellman 2016,
Frontiers in Pediatrics). Kérdés, hogy experimentalisan, pl.
patkanykisérletekben, mi a tapasztalat a copeptin mérés alkalmazasaval, segit-e
a jobb megértéshez pl. Brattleboro allatoknal?

Allatkisérletekben nem ,divatos” copeptin szintek mérése, mivel itt a mintavételezést
lehet ugy igazitani, hogy az AVP ne bomoljon le és ezaltal direktben kimutathato
legyen.

Azonban allatkisérletek deritettek fényt arra, hogy a copeptin (100nM-1 uM) alacsony
amplituddju, elnyujtott kalciumfelszabadulast okoz hipotalamikus idegsejteken (Gao X,
Brailoiu GC, Brailoiu E, Dun SL, Yang J, Chang JK, Dun NJ. Copeptin immunoreactivity
and calcium mobilisation in hypothalamic neurones of the rat. J Neuroendocrinol. 2008
Nov;20(11):1242-51. doi: 10.1111/j.1365-2826.2008.01782.x. Epub 2008 Aug 22.),
utalva arra, hogy nemcsak az AVP ,dajkamolekulaja”-ként van jelen szervezetinkben.

11


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18752653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18752653

Annak bizonyitasa, hogy a copeptin j6 biomarker kardiovaszkularis torténésekben
elsésorban human vizsgalatokon alapul (Vargas KG, Kassem M, Mueller C, Wojta J,
Huber K. Copeptin for the early rule-out of non-ST-elevation myocardial infarction. Int
J Cardiol. 2016 Nov 15;223:797-804. doi: 10.1016/j.ijjcard.2016.08.304. Epub 2016
Aug 23. Review.), de példaul patkany kisérletek utaltak els6ként arra, hogy szivfali
,Stressz” (hipoxia) soran lokalisan is felszabadulhat a szivbdl, melyet human
vizsgalatok is megerésitettek (Boeckel JN, Oppermann J, Anadol R, Fichtlscherer S,
Zeiher AM, Keller T. Analyzing the Release of Copeptin from the Heart in Acute
Myocardial Infarction Using a Transcoronary Gradient Model. Sci Rep. 2016 Feb
11;6:20812. doi: 10.1038/srep20812.).

3.9. A gyomor-bélrendszeri fekélyképzédéssel kapcsolatban szamomra nem
vilagos, hogy mi a magyarazat azokra a megfigyelésekre, hogy idés allatban a
gyomorfekély, mig fiatal allatokban a bélfekély képzédés a kifejezettebb?

Vizsgalataink kiinduldépontjat a vazopresszin gyomorfekély kialakulasara vonatkozé
ellentmondé szerepe indukalta (lasd 2.4.2.5.1.). Az ellentmondd eredmények egyik
lehetséges magyarazata az eltér6 koru allatok alkalmazasa lehet. Az AVP sokréti
szerepénél fogva szamos ponton csatlakozhat a gyomorfekély kialakulasaba
tamogatva sok veéd6 és sok karosito folyamatot egyarant. Az egyed kora
befolyasolhatja, hogy az AVP karosité vagy védd hatasa kertl tulsulyba. Példaul a
fiatalok mikrocirkulacidja jo, ekkor az AVP képes lehet vazokonstriktorként viselkedni
(lasd példaul Buwalda B, Nyakas C, Koolhaas JM, Luiten PG, Bohus B.Vasopressin
prolongs behavioral and cardiac responses to mild stress in young but not in aged rats.
Physiol Behav. 1992 Dec;52(6):1127-31.; a fiatal (de nem az idés) patkanyokban
szubkutan AVP injekcio elnyujtotta a stresszor-indukalta bradikardiat és immobilitast).
Id6sekben a mikrocirkulacio eleve rosszabb lehet és az AVP hatasa az ereken
kevésbé érvényesul. Ellenben az AVP-hiany hosszantartd kdvetkezményei, példaul a
stresszhormon-szintek vonatkozasaban el6térbe kertlhetnek.

Vizsgalataink tovabbi lIépését az jelentette, mikor probaltuk nyomonkdvetni a fekély
gyogyulasat, amit altalaban a gyomorfekély el6idézése utan 3 nappal szoktak
megtenni. Magunk is meglepddtiunk, hogy — bar a gyomorfekély meggydgyult —
jelentés bélrendszeri ulceracidval talalkoztunk, ami — nemritkan - halalozashoz is
vezetett (Filaretova LP, Bagaeva TR, Morozova OY, Zelena D. The healing of NSAID-
induced gastric lesion may be followed by small intestinal and cardiovascular side
effects. J Physiol Pharmacol. 2011, 62(6):619-25. ). Ez mar bnmagaban elég paradox
jelenségnek tlnt, és erbteljesen utalt arra, hogy a gyomorban és a belekben zajl
folyamatok — legalabbis - idében teljesen eltéré modon zajlanak.

Ezutan kezdtlik ezt a jelenséget (gyomorfekély gydégyulasa, bélrendszeri fekélyek
kialakulasa) Brattleboro patkanyokon is megvizsgalni. Eredményein alatamasztottak,
hogy a mechanizmusok kozt is erbteljes eltérés van a gyomor és bélrendszeri
folyamatok kapcsan. Mivel vizsgalatunk primer végpontjanak az indometacin fekély
utani 3. napot tekintettik és ekkorra az allatok nagyrésze elpusztult, igy nem sikerult
megallapitanunk, a gyomor-bélrendszer melyik részén fordultak el6 mortalitast ndvel6
elvaltozasok. Ezért csak nagyobb létszamu Wistar allaton végzett kisérletunk
eredményei alapjan gondolhatunk a bélrendszeri fekélyek jelenlétére.

Egy lehetséges magyarazat, hogy felnétt allatokon (kutyak) az AVP lassitja a gyomor

urulést és megzavarja a ritmikus mikodést (Xu X, Brining DL, Chen JD.Effects of
vasopressin and long pulse-low frequency gastric electrical stimulation on gastric
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emptying, gastric and intestinal myoelectrical activity and symptoms in dogs.
Neurogastroenterol Motil. 2005 Apr;17(2):236-44.), mig ezzel ellentétben a belekben
az elektrolit felszivodast elésegitd szerepe joétékony lehet (Xue H, Tang X. Effect of
vasopressin on Na(+)-K(+)-2CI(-) cotransporter (NKCC) and the signaling mechanisms
on the murine late distal colon. Eur J Pharmacol. 2016 Jan 15;771:241-6. doi:
10.1016/j.ejphar.2015.11.051. Epub 2015 Dec 4.).

Bar a gyomor-bélrendszerben lokalisan jelenlévé AVP szerepe is szdba kerulhetne,
de a Brattleboro patkanyok csak centralis diabetes insipidusban szenvednek, azaz
perifériajukrol nem hianyzik az AVP (Friedmann AS, Memoli VA, Cheng SW, Yu X,
North WG. Vasopressin and vasopressin-associated neurophysin are present in
gastric and duodenal cells of Brattleboro and Long-Evans rats. Ann N Y Acad Sci. 1993
Jul 22;689:522-5.).

4.1. A75. oldalon, a kréonikus stresszre vonatkozo kovetkeztetés szerint az ,,AVP
HHM tengely aktivitadsanak fenntartasaban betoltott szerepe nem lényeges
kréonikus stresszfolyamatok soran”. Meglatasom szerint az O0sszes vizsgalat
viselkedési paraméter, impulzivitas, szorongas, depresszid, agresszié nem akut
fizioldgiai-patologiai folyamatokra épiil, hanem krénikusra. Pl. a depresszié
esetén a CMS-t is hasznaljak patkany modellként, ahogy azt hangsulyozza és
idézi is a disszertaciod is (21-es citatum). Ezzel 6sszecseng a tovabbi konkluzié,
a 79-ik oldalon, mely szerint ,,A PVN ugyanakkor csak korlatozottan vesz részt a
viselkedés és a stress-tengely szabalyozasaban.”

Teljesen egyetértek a viselkedésre gyakorolt kréonikus hatasokkal, megjegyzésem a
HHM tengely hormonszintjeinek szabalyozasara akart vonatkozni. Valéban a krénikus
stresszfolyamatok megnevezés szélesebb kategoriat takar.

Kérdésem, hogy az AVP-vel kapcsolatos kutatasok végiil mennyiben jarultak
hozza a \viselkedésbeli valtozasok neuroendokrin szabalyozasanak
megértéséhez, illetve human vonatkozasban melyik irdnyba segitik a terapiat?

Kutatasaink megerésitették, hogy az AVP a magatartasra valdszinidleg nem a HHM
tengely hormonjain keresztll hat, azaz hatasat nem a hipofizis V1b receptorainak
manipulalasaval lehet befolyasolni. A gyégyszerfejlesztésben ezért a teljesen szelektiv
V1b receptor antagonistak helyett a relative nagyobb V1a receptor antagonista
hatassal biré vegylletek lehetnek kedvezdbben (a tisztan V1a antagonistak
vazodilatator, vércsokkentd hatasa a pszichés kérképek kezelésénél mellékhatasként
jelentkezhet, bar sikeresen alkalmazzak O&ket szivelégtelenségben, miokardialis
infarktusban, agyi vazospazmusban és strokeban is) (Zelena D. Vasopressin in health
and disease with a focus on affective disorders. Cent Nerv Syst Agents Med Chem.
2012 Dec;12(4):286-303. Review.).

42. A ’szuprahypothalamikus’ neuroendokrinolégia, de féleg a
pszichoneuroendokrinolégia mar jopar évtizede kutatja a hormonok szerepét
azokban az idegrendszeri szervezédésekben is, melyeket a disszertacio targyal:
szorongas-depresszié, agresszivitds, impulzivitas, stb. E kutatasok
megkozelitésében, de féleg a tanulas és memoria folyamatok szabalyozasanak
kutatasaban szamos hazai kutatocsoport vett részt és dolgozik jelenleg is, tehat
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hazankban a viselkedés élettan és — koérélettan neuroendokrinolégiaja hosszu
tradicidkra tekint vissza.

Kbszdndm a felvetést. Fdldrajzi elhelyezkedéslinknél fogva kutatécsoportunk szoros
egyuttmikodést folytat a KOKI-n belll miikoddé mas neuroendokrinolégiai csoportokkal
és az UlI6i ut masik oldalan talalhatd SOTE Anatomia Intézetének szamos kiemelked6
neuroendokrinolégusaval. Nyomon kévetjik a SOTE Elettan Intézetében human
mutaciokon alapulé V2 receptor szabalyozas molekularis mechanizmusaival
foglalkozd kutatasokat, valamint az Anatdmia Intézetben madarak vazotocinjaval
foglakozd kdzleményeket is. Ezen tul Szegedrél szarmaztak az els6é Brattleboro
tenyészparjaink is. Volt TDK hallgatom az MTA TTK Kognitiv Idegtudomanyi és
Pszicholdgiai Intézetében kutyakon folytat oxitocinnal kapcsolatos kutatasokat.

Mi a véleménye a jeldltnek a vazopresszin és oxitocin tanulas és memoriara
kifejtett hatasarol?

Az AVP hatasarol kiterjedtebb ismeretekkel rendelkezem, a kovetkezbkben a
Brattleboro patkanyokkal kapcsolatos tudasomat 6sszegzem. A Brattleboro patkanyok
rosszabb memoriaja az egyik eleme annak, hogy megfeleld skizofrénia modelinek
tekinthet6k (negativ — kognitiv tinet, mely a jelenleg elérhet6 terapiakra rosszabbul
reagal) (Demeter és mtsai, 2016 Behav Brain Res; novel object recognition, social
recognition). Mivel az AVP a szocialis kapcsolatokban fontos szerepet t6lt be (lasd
dolgozat anyai magatartas, agresszio részei és Zelena D. Vasopressin in health and
disease with a focus on affective disorders. Cent Nerv Syst Agents Med Chem. 2012
Dec;12(4):286-303), ezeéert szinte elvarhatdo volt, hogy a szocidlis memobria
vonatkozasaban a Brattleboro allatok rosszabbul teljesitsenek. Ezt a kérdést
madgeburgi kollaboratorom, Mario Engelmann vizsgalta kiterjedten az altala
kifejlesztett szocialis diszkriminacié tesztjében (hozzatenném, hogy szamomra kicsit
értelmezhetetlen az altala rovid tavia memorianak tartott fél-egy oras emlékezeés,
szemben a 24 6ras hosszutavu memoariaval). Korai munkai a szeptumot tekintették az
AVP memodriara gyakorolt f6 helyének (Engelmann M, Landgraf R. Microdialysis
administration of vasopressin into the septum improves social recognition in
Brattleboro rats. Physiol Behav. 1994 Jan;55(1):145-9.), mig 2010-ben a Nature-ban
kozolt irasukban a bulbus olfactorius vazopresszinerg rendszerét emelték ki a szocialis
felismerésben (Tobin VA, Hashimoto H, Wacker DW, Takayanagi Y, Langnaese K,
Caquineau C, Noack J, Landgraf R, Onaka T, Leng G, Meddle SL, Engelmann M,
Ludwig M. An intrinsic vasopressin system in the olfactory bulb is involved in social
recognition. Nature. 2010 Mar 18;464(7287):413-7. doi: 10.1038/nature08826. Epub
2010 Feb 24.). Bar mindezek alapjan azt gondolhatnank hogy az AVP j6 lehet példaul
az Alzheimer kor okozta memériafunkciok javitasara, de nem igazan befolyasolja az
Alzheimerrre jellemzé markerek megjelenését (Varga J, Klausz B, Domokos A,
Kalman S, Pakaski M, Sziics S, Garab D, Zvara A, Puskas L, Kalman J, Timar J, Bagdy
G, Zelena D. Increase in Alzheimer's related markers preceeds memory disturbances:
studies in vasopressin-deficient Brattleboro rat. Brain Res Bull. 2014 Jan;100:6-13. doi:
10.1016/j.brainresbull.2013.10.010. Epub 2013 Oct 28.), valamint adasa szamos
mellékhatassal jarhat (lasd a dolgozat alapjan a stressz-tengely aktivalédasa,
szorongas, depresszio).
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Fig. 1. Effects of vasopressin (AVP) deficiency on leaming in virgin female Brattleboro rats
inthe training phase of the delay discounting paradigm (Experiment 1). AVP-deficient rats
showed an overall decreased learning ability. * under the line denotes an overall signifi-
cant difference between the two genotypes (p < 005).

Tovabba az impulzivitas vizsgalatanak elsé fazisa, az operans tanulas soran nem volt
hatasa az AVP-hianynak (Aliczki M, Fodor A, Balogh Z, Haller J, Zelena D The effects
of lactation on impulsive behavior in vasopressin-deficient Brattleboro rats Horm Behav
2014 Aug 10;66(3):545-551. doi: 10.1016/j.yhbeh.2014.08.002.), és a ndstény
allatokban a targydiszkriminaciés, de még a szocialis felismerési teszteket sem
befolyasolta (lasd korabban bemutatott tablazat: Fodor és mtsai, 2016 Physiology and
Behavior). Ezért az AVP-t csak nagy fenntartassal lehet terapias célra hasznalni.

Az oxitocin talan az AVP-nél kicsit divatosabb molekula a szocialis kotédés, bizalom
kialakitasban jatszott kulcsszerepe miatt. Szocidlis szerepével dsszhangban ez a
molekula is fontos a szocialis felismerés, memoria kialakulasaban. Valéban, az AVP-
vel ellentétben ez ndéstényekben is javitotta a rovidtavu (max 3 oraig) szocialis
felismerd képességet (Engelmann M, Ebner K, Wotjak CT, Landgraf R. Endogenous
oxytocin is involved in short-term olfactory memory in female rats. Behav Brain Res.
1998 Jan;90(1):89-94.). A Pécsi Egyetem Elettan intézetébdl nemrég kozolt cikk
szerint a centralis amygdala oxitocin receptorai fontosak a helypreferencia, mint
egyfajta kondicionalasos tanulas kialakulasaban (Laszldé K, Kovacs A, Zagoracz O,
Ollmann T, Péczely L, Kertes E, Lacy DG, Lénard L. Positive reinforcing effect of
oxytocin microinjection in the rat central nucleus of amygdala. Behav Brain Res. 2016
Jan 1;296:279-85. doi: 10.1016/j.bbr.2015.09.021. Epub 2015 Sep 16.). Mindesetre a
terapias prébalkozasok soran itt is figyelembe kell venni a molekula szerteagazé
szerepét (lasd alabb idézet abra: Romano A, Tempesta B, Micioni Di Bonaventura MV,
Gaetani S. From Autism to Eating Disorders and More: The Role of Oxytocin in
Neuropsychiatric  Disorders. Front Neurosci. 2016 Jan 12;9:497. doi:
10.3389/fnins.2015.00497. eCollection 2015.).

lgaz, ez sokszor egyOntetlen pozitiv, a stresszcsOkkentéstdl a szocialis kotédes
novelésén at az édességkerulésig terjedéen (Leng G, Sabatier N. Oxytocin - The
Sweet Hormone? Trends Endocrinol Metab. 2017 Mar 7. pii: S1043-2760(17)30024-3.
doi: 10.1016/j.tem.2017.02.007.).
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Oxytocin regulatory control of different and complex processes.

4.3. A 78-ik oldalon a 8. tablazat az AVP-vel kolokalizalt peptideket foglalja 6ssze.
Az itt felsorolt bioaktiv anyagok kozott vannak olyanok, melyek ,,atvehetik a
hianyzé6 AVP HHM szabalyozé szerepét”, ahogy ezt a megbeszélés dllitja, de a
tablazatban szerepld peptidekre nincs utalas, csak pl. az atridlis natriuretikus
peptid, hisztamin, katecholaminok szerepelnek példaként, melyek nem
talalhatok a tablazatban. Tehat kérdésem az, hogy a kolokalizalt peptidek koziil
melyekrél allithaté, hogy atveszi az AVP szerepét pl. a HHM tengely
szabalyozasaban, vagy valamelyik mas vizsgalt funkcidoban?

Valéban a kulon felsorolt molekulak nem kolokalizalnak az AVP-vel, hanem mintegy a
.rendszer szintjén” helyettesithetik az AVP HHM tengelyt szabalyoz6 szerepét.
Félrevezetd volt ebben a tekintetben a tablazat emlitése utan szereplé 6sszekotd
mondat (,igy tanulmanyok mutatnak ra, hogy...”).

A szervezet szintjén a stersszadaptacié kompenzalasara megemlithetjik, hogy a di/di
allatokban fokozott a szimpatikus idegrendszeri aktivitas (Kvetnansky R, Jezova D,
Oprsalova Z, Foldes O, Michajlovskij N, Dobrakovova M, Lichardus B, Makara GB
(1990) Regulation of the sympathetic nervous system by circulating vasopressin.
AdvExpMedBiol 274:113-134.).

Az AVP-hez hasonléan a PVN-ben és SON-ben szintetizal6 ,testvérpetid” az oxitocon
a di/di allatok vizvesztésének kompenzalasara is képes lehet, hiszen az AVP
receptorokhoz is kétdédik (Mouillac B, Chini B, Balestre MN, Jard S, Barberis C,
Manning M, Tribollet E, Trumpp-Kallmeyer S, Hoflack J, Elands J, et al. Identification
of agonist binding sites of vasopressin and oxytocin receptors. Adv Exp Med Biol.
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1995;395:301-10. ,the agonist binding site is similar in all members of the receptor
family”). Az AVP receptorokon hatva tulajdonképp mas AVP funkciokat is
helyettesithet, bar ezen hatasait ellensulyozhatja az oxitocin receptorok keresztil
megvalosulo hatas (lasd HHM tengely gatlas a PVN szintjén; 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, 2009 Chapter 1. p 1-34). llletve az
oxitocin sajat receptoran keresztul is befolyasolhatja a vizvisszaszivast (Han JS,
Maeda Y, Knepper MA. Dual actions of vasopressin and oxytocin in regulation of water
permeability in terminal collecting duct. Am J Physiol. 1993 Jul;265(1 Pt 2):F26-34.).
Meg kell allapitanunnk, hogy az oxitocin nem kolokalizal AVP-vel (Dierickx, K;
Vandesande, F. Immunocytochemical localization of the vasopressinergic and the
oxytocinergic neurons in the human hypothalamus. Cell Tissue Res, 1977 184, 15-
27.), igy ez is ,rendszer-szintl” kpmenzaciot jelent.

A kovetkezében idézek készlild konyvfejezetlinkbdl (Zelena D and Engelmann M: The
Brattleboro rat: The first and still up-to-date mutant rodent model for neuroendocrine
research).

A PVN idegsejtjei a kdzponti idegrendszerben el6forduld csaknem Osszes peptidet
tartalmazzak. Tipikus az AVP-dynorphin és oxitocin-kolecisztokinin  (CCK)
kolokalizacié (Sherman TG, Day R, Civelli O, Douglass J, Herbert E, Akil H, Watson
SJ. Regulation of hypothalamic magnocellular neuropeptides and their mRNAs in the
Brattleboro rat: coordinate responses to further osmotic challenge. J Neurosci. 1988
Oct:8(10):3785-96.). Erdekes, hogy a di/di allatok dynorhin szintje nem valtozik, mig
az oxytocin-CCK szintjek nének a kontroll allatokhoz képest (Day NC, Hall MD, Hughes
J. Modulation of hypothalamic cholecystokinin receptor density with changes in
magnocellular activity: a quantitative autoradiographic study. Neuroscience.
1989;29(2):371-83.). A “nerve growth factor inducible peptide” (VGF) szintje is
emelkedik, ami hozzajarulhat a Brattleboro allatok magnocellularis sejtjeinek
hipertrofiagjahoz (van den Pol AN, Decavel C, Levi A, Paterson B. Hypothalamic
expression of a novel gene product, VGF: immunocytochemical analysis. J Neurosci.
1989 Dec;9(12):4122-37).

Korabban volt sz6 a CRH-rol és az esetleges kompenzaciordl (3.7.).

Az angiotenzin |l szintje alacsonyabb a di/di allatban, mely hozzajarul az aldoszteron-
szint csokkenéshez (Bundzykova és mtsai, CEMN 2008). igy ez nem tiinik j6
kompenzal6 faktornak.

A galaninrél korabban széltunk (3.6. taplalék preferencia valtozas).

Bar a nesfatin-szintr6l nincs adatunk di/di allatban, de ez a peptid kolokalizal AVP-vel
és vizsgalataink szerint képes lehet a HHM-tengelyt aktivalni (Kénczoél K, Bodnar |,
Zelena D, Pintér O, Papp RS, Palkovits M, Nagy GM, Téth ZE. Nesfatin-1/NUCB2 may
participate in the activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in rats.
Neurochem Int. 2010 Oct;57(3):189-97. doi: 10.1016/j.neuint.2010.04.012. Epub 2010
May 6.).
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Végul, de nem utolsé sorban a vazoaktiv intestinalis peptid (VIP) szint is emelkedett a
di/di allatban (Mezey E. Vasoactive intestinal polypeptide immunopositive neurons in
the paraventricular nucleus of homozygous Brattleboro rats. Neuroendocrinology.
1986;42(1):88-90.) és képes potencirozni a CRH ACTH-szint emel6 hatasat (Léonard
JF, Bluet-Pajot MT, Oliver C, Kordon C. Interaction of vasoactive intestinal peptide
(VIP) and growth hormone releasing factor (GRF) with corticotropin releasing factor
(CRF) on corticotropin secretion in vitro. Neuropeptides. 1988 Oct;12(3):131-3.), azaz
a di/di allatban jol kompenzalhatja a kies6 AVP hatast.

Es még sokan masok, ,de ez mar egy masik térténet és elbeszélésére mas alkalommal
kerul majd sor...” (Michael Ende: Végtelen torténet).

4.4. 79-ik oldalon a kovetkeztetés igy hangzik: A PVN ugyanakkor csak
korlatozottan vesz részt a viselkedés és a stressz-tengely szabalyozasaban.”
Gondolom az mPVN-rél allithaté ez, mivel a PVN szubstrukturak targyalasarol
van itt sz6.

Igen, az egész bekezdés a magnocellularis PVN-re vonatkozik.

45. A 99. oldalon 6.5.1. ,,Szorongas-szeri viselkedés” targyalasanak elsé
soraban irodalmi idézeteket talalunk arra, hogy az AVP-nek szorongas
csokkentd szerepe van. A kovetkez6 mondat, ezzel ellentmondasban, azt idézi,
hogy a V1 antagonistaknak is szorongascsokkenté hatasa van (263-as idézet).
Ez utébbi eredmények megfelel a 48-as abra, ami azt mutatja, hogy a di/di allatok
tobb idot toltenek a megemelt keresztpallé nyilt karjaban, tehat az AVP hianya
csokkenti a szorongast.

Sajnos elirtam az els6 mondatot. Az irodalmi adatok az AVP hatas kiiktatasanak
szorongascsoOkkentd szerepére utalnak.

259-es idézet V1a receptor KO egérben
262-es idézet V1 receptor antisense
554-es idézet nem-peptid AVP antagonistak

Ebben a kisérletben DDAVP-t alkalmaztak s.c. ozmétikus minipumpaban, ami
nem valtoztatott a di/di allatok viselkedésén. A disszertaciéo kovetkeztetése az,
hogy a perifériarol nem jut be az agyba a DDAVP ezért centralis
hatasmechanizmusra lehet kovetkeztetni.

Erdekes megjegyezni, hogy a DDAVP akut adasa szorongaskeltd is lehet (Mak P,
Broussard C, Vacy K, Broadbear JH. Modulation of anxiety behavior in the elevated
plus maze using peptidic oxytocin and vasopressin receptor ligands in the rat. J
Psychopharmacol. 2012 Apr;26(4):532-42. doi: 10.1177/0269881111416687. Epub
2011 Sep 2.), bar a szerz6k maguk is elismerik, hogy az altaluk alkalmazott 1 és
5mg/kg (szemben a mialtalunk hasznalt 10ng/h dozissal) az agyba is bejuthat, illetve
a hipofizis V1b receptorain a HHM tengely mikddését befolyasolhatja, valamint a
simaizmok V1a receptorain keresztul érosszehuzodast is okozhat. Ez esetinkben nem
all fenn.

Csak érdekességként jegyezném meg, hogy ujabb vizsgalatok szerint DDAVP adasa
csOkkenti az operacio alatt a vérzést, és a von Willebrand faktornak, mint a metasztazis
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ellenalloképesség f6 komponensének szintjét emeli, ezaltal a keringd tumorsejtek
szama is csOkken (Weinberg RS, Grecco MO, Ferro GS, Seigelshifer DJ, Perroni NV,
Terrier FJ, Sanchez-Luceros A, Maronna E, Sanchez-Marull R, Frahm |, Guthmann
MD, Di Leo D, Spitzer E, Ciccia GN, Garona J, Pifano M, Torbidoni AV, Gomez DE,
Ripoll GV, Gomez RE, Demarco IA, Alonso DF. A phase Il dose-escalation trial of
perioperative desmopressin (1-desamino-8-d-arginine vasopressin) in breast cancer
patients. Springerplus. 2015 Aug 19;4:428. doi: 10.1186/s40064-015-1217-y.
eCollection 2015.).

Kérdés, akkor alkalmaztak-e ozmotikus minipumpat a DDLVP i.c.v. bejuttatasara
vagy sem?

Tovabbi vizsgalataink soran részben mikrodializissel a PVN és a szeptum teruletére
juttatunk AVP-t, részben adenoasszocialt virus vektor segitségével tartésan poétoltuk a
PVN AVP termelését.

Magatartasi valaszok dsszefoglalasa: (Csikota és mtsai, 2016 Stress)

di/+ = heterozygous; +/+ = homozygous AVP-synthetising Brattleboro rat; DW =
defensive withdrawal, EPM = elevated plus maze; FS = forces swimming; sucrose =
sucrose preference/anhedonia test; DDAVP = desmopressin, V2 receptor agonist; ND
= not determined; PVN = paraventricular nucleus of the hypothalamus; + = p<0.05, ++
= p<0.01 significant difference between di/di and control animals; (+) = tendency
towards, - = no difference

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 +/+ +) [ (H (+) | ND
synthesis
rescue in the
PVN

Némi csusztatassal (mivel sok helyen csak marginalis hatasok voltak lathatok) a PVN-
be és szeptumba juttatott AVP nem befolyasolta az AVP-hianyos allatok kevésbé
szorongo és depresszids fenotipusat, mig a tartésabb AVP-szint helyreallitas a +/+
fenotipushoz kozelebbi magatartasprofilt hozott Iétre.
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Legutobbi, kdzlés alatt all6 munkank soran a tisztan magnocellularis SON-be potoltuk
virus vektorral az AVP-t. Legmeglep6bb eredménylnk, hogy ez normalizalta a
csokkent stressz-indukalta ACTH-szint emelkedést (aminek szabalyozasaban a CRH-
val kolokalizaltan a PVN kissejtes allomanyabdl artlé AVP-t szokas figyelembe venni).
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Time (min)
Immun stressz (iv tojasfehérje) és sorozat vérvétel a véna jugularison keresztul.

WT: +/+; KO: di/di, AVP-hianyos, KO-AVP: di/di az SON-be adanoasszocialt virus
vektorral AVP visszajuttatasa min 2 héttel a vizsgalat el6tt.

Még érdekesebb, hogy mig alapvetéen nem kilonbdzott a +/+ és di/di allatok szocialis
érdeklédése és agresszidja, az SON-be adott AVP - mintegy az agyi AVP egyensuly
megbomlasa réveén - egy érdekl6ddbb, kevésbé agressziv allatot hozott 1étre.
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Ugy tiinik, hogy ebben a folyamatban a medialis amigdalanak juthat nagyobb szerep,
mert c-Fos méréseink soran ennek a tertletnek az aktivacidja ,normalizalodott” az
SON kezelt di/di allatokon. Szeretnénk tisztazni a vonatkozé receptor altipust, mely
feltételezéslink szerint V1a és a GABAerg sejteken fordulhat elé.
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Hipoglikémias stresszor utan 60 perccel perfundalt allatok agyain c-fos
immuncitokémiat végeztink +/+ (WT) és di/di (KO) allatokon 6sszehasonlitva 6ket 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 kilénbség a
csoportok kozt

Még egyszer nagyon koszondm a birdldé munkajat és remélem, hogy valaszaim
kielégitéen vilagitottak meg a dolgozatomban nyitva maradt kérdéseket.

Budapest, 2017. aprilis 20.
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