Valasz Pintér Erika biralatara

Koszonom a nagyon elgondolkodtaté biralatot. Sajnos sokszor a kutatasaink soran a részletekre
fokuszalunk, ezért kiilon koszonom, hogy a kérdések alkalmat adtak a munkam transzlacios
értékének atgondolasara, melyet orvosként kiilondsen fontosnak érzek.

Bevezetés:

A szerzé hogyan értékeli a jelenleg alkalmazott akut és kronikus stressz-modelleket?
Milyen elonyeik és hatranyaik vannak az egyes modelleknek? Transzlacios szempontbol
melyeket tartja a legmegfelelobbnek?

Igyekszem az allatkisérletek soran is olyan stresszorok alkalmazasara, melyeknek elképzelhetd
human megfeleldje és ez a trend latszik nemzetk6zi szinten is. A transzlacios érték novelésére
eltolodott a hangsuly a stresszhez kapcsolhaté megbetegedések (szorongas, depresszio,
szocialis zavarok, gyomorfekély) vizsgéalatara. Azok a stresszorok keriiltek el6térbe, amelyek
esetén nemcsak egy, példaul a hormonrendszerre jellemz6 mutatd a mérési végpontunk (lasd a
klasszikus ACTH ¢s kortikoszteron mérés), hanem Osszetettebb kovetkeztetések,
Osszefiiggések feltarasara is lehetdségiink nyilik. Igy szamos magatartasi teszt soran tudjuk
monitorozni a hormonszint valtozasokat, a szimpatikus aktivitds fokozodasat (pl.
szivirekvencia, vérnyomas telemetrias késziilékkel torténd kovetése) az allat magatartasanak
kovetésével parhuzamosan. Szamos magatartdsi teszt embereken is kivitelezhetd, ezaltal
feltarhatok a parhuzamok és kiilonbségek. Viszont csak az allatkisérletek soran tudjuk
szelektiven befolyasolni egyes agyteriiletek aktivitasat akar molekulaspecifikus modon is,
amibdl prébalhatunk az emberi miikodések mogott huzodo finomabb agyi miikodésekre is
kovetkeztetni.

Sokszor mar annak eldontése sem egyszerii, mit tekinthetiink akutnak és mi a kronikus, illetve
egyre nyilvanvaldbb, hogy egy egyszeri enyhének tekinthetd stimulus is hosszantart6 hatasokat
gyakorol (lasd prekondicionalas). Ebbdl a gondolatbdl kiindulva, mind az allat szenvedésének
csokkentése, mind a gazdasdgossag miatt még a kronikus folyamatok vizsgalatdhoz is az
egyszeri/egyszerl stresszorokat ajanlom.

Akut stresszorként eldszeretettel alkalmazok magatartartds-teszteket, melyek pszichés
stresszornak tekinthetdk (emelt keresztpallo, kényszeritett uszas, elektromos labsokk stb.).
Kiilon kategoriat képeznek a szocidlis stresszorok (szocidlis elkeriilés, szocidlis kudarc).
Ilyenkor a modellek hasonlosagi (az allat az emberhez hasonldan viselkedik), prediktiv
(emberre alkalmazhat6 adatok) és konstrukcios (mechanizmusok hasonlosaga) validitasara kell
tigyelniink (Belzung C, Lemoine M. Criteria of validity for animal models of psychiatric
disorders: focus on anxiety disorders and depression. Biol Mood Anxiety Disord. 2011 Nov
7;1(1):9. doi: 10.1186/2045-5380-1-9.). Egyes esetekben azonban fizikai stresszorok hatasara
vagyunk kivancsiak példaul gyomorfekéllyel kapcsolatban (ulcerogén hideg stressz), vagy
valamilyen régebbi eredménnyel akarjuk Osszevetni munkankat, amikor az éter belégzés
stresszorként valo alkalmazasa, vagy a mozgaskorlatozas voltak rendkiviil elterjedtek. Emberi
parhuzam miatt a hipoglikémia és az immunstimulusok (a baktérium falbol szdrmazd
lipopoliszacharid, LPS; vagy az anafilaktogén tojasfehérje), valamint a sé-viz haztartds
megvaltozasa (hipertonids s, véreztetés) is értékes stresszoroknak tekinthetdk. En késobbi
munkdim sordn azért a hiploglikémiara és immun stresszorokra fokuszaltam, mert korabbi
vizsgalataink alapjan ezeknél az AVP szerepe az ACTH-szint szabalyozasaban kiilondsen
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erosnek tiint. Elképzelhetd, hogy egy specialis anyag hatdsara vagyunk kivancsiak, ekkor
természetesen ezt adjuk (NMDA, WIN 55,212-2, morfin) (lasd mindezek stresszorokat a
dolgozat 6. tablazataban).

Kovethetjlik ezen stresszorok késoi hatasat (példaul poszttraumas stresszzavarban (PTSD) a
labsokk, vagy szocialis vereség utan), vagy alkalmazhatjuk 6ket a korai fejlédés soran (in utero,
posztnatalis, juvenilis) kombindlva felnottkori  stimulusokkal (lasd Engel féle
biopszichoszocialis modell, vagy ennek Ron de Kloet féle kiterjesztése, a three-hit theory; ahol
a korai életesemények mintegy a genetikai hattérre épiilve epigenetikai valtozasok révén
hatarozzak meg a személyiséget, ezaltal a feln6ttkori stresszreaktivitast is; Selye: Its not stress
that Kills us, it is our reaction to it.)

A dolgozatomban bemutatott kronikus stresszorok koziil a két hét mozgéaskorlatozéas annyiban
helytalld, hogy ez egy klasszikus stresszmodell és egyszerti volt kiilonféle iddtartamu
stresszorok Osszehasonlitasa (4-7-10-14 nap, lasd: Zelena D. Foldes A, Mergl Zs, Barna I,
Kovacs KJ, Makara GB: Effects of repeated restraint stress on hypothalamo-pituitary-
adrenocortical function in vasopressin deficient Brattleboro rat. Brain Research Bulletin 2004;
63 (6) 521-530). Igazan kronikus jelenségek vizsgalatara azonban hosszabb tavi stimulusok
lehetnek sziikségesek. gy 4 hét napi 1 éra mozgaskorlatozas soran az AVP a HHM tengely
szabalyozasaban mar fontosabb szerephez jutott (lasd: Zelena D., Domokos A., Mergl Zs., The
Role of Vasopressin in Chronic Stress-induced Hypothalamo-Pituitary-Adrenal AXis
Hyperactivity: Studies on Brattleboro Rats with repeated restraint. Nova Publishers, In
Neuropeptide research trends. 2007; Chapter VII. pp. 189-212). Ma mar inkabb a kronikus
megjosolhatatlan stresszt alkalmaznam (Varga J, Domokos A, Barna |, Jankord R, Bagdy G,
Zelena D. Lack of vasopressin does not prevent the behavioural and endocrine changes induced
by chronic unpredictable stress. Brain Res Bull 2011; 84:45-52.), bar itt a Paul Willner altal
bevezetett cukor preferencia, mint anhedonia mutatdja szinte soha nem reprodukalhaté, de
szamos fiziologiai és magatartdsi paraméter valtozasa feltarhat6. (lasd most megjelent
osszefoglalokat: Paul Willner The chronic mild stress (CMS) model of depression: History,
evaluation and usage. Neurobiol Stress. 2017 Feb; 6: 78-93. Published online 2016 Aug 24.
doi: 10.1016/j.ynstr.2016.08.002; Paul Willner Reliability of the chronic mild stress model of
depression: A user survey. Neurobiol Stress. 2017 Feb; 6: 68—77. Published online 2016 Aug
22. doi: 10.1016/j.ynstr.2016.08.001).

A masik két, dolgozatomban alkalmazott kronikus stresszmodellre késébbi kérdések kapcsan
térek ki.

Emliti, hogy néstényeknél akut stresszhelyzetben gyakran megfigyelheto a ,,tend and be
friend” viselkedés minta. Ismer-e olyan irodalmi adatot, ahol ezt human vizsgalatokban
is bizonyitottak.

A tedria els6 leirasa Dr. Shelley E. Taylor és munkatarsaitol (UCLA) szarmazik és a
Psychological Review-ben kozo6lték 2000-ben. Bar kovetkeztetéseiket elsGsorban patkany
neuroendokrinologiai kisérletek (ndstényekben az oxitocin szerepe) alapjan vontak le, de
human vizsgalatokat is tanulmanyoztak. Azt tapasztaltak, hogy a stressz a férfias agresszidval
(fight or flight reakcid) szemben a ndkben a ndi tarsasag keresését, mintegy tdmogatd kozosség
kiépitését valtja ki.

Kés6bbi human vizsgalatok:
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-Kivlighan KT, Granger DA, Booth A. Gender differences in testosterone and cortisol response
to competition. Psychoneuroendocrinology. 2005 Jan;30(1):58-71.

A néi evezds csapat tagjainak hormonszintjei a szocialis kotddésiikkel, és nem a
versengéssel, vagy dominanciaval fliggtek dssze ellentétben a férfiakkal.

-David DH, Lyons-Ruth K. DIFFERENTIAL ATTACHMENT RESPONSES OF MALE AND
FEMALE INFANTS TO FRIGHTENING MATERNAL BEHAVIOR: TEND OR BEFRIEND
VERSUS FIGHT OR FLIGHT? Infant Ment Health J. 2005;21(1):1-18.

Az ijesztd anyai magatartds novekedésével a ndi utdodok jobban ragaszkodtak
anyjukhoz, mint a fiuk.

-Zwolinski J. Biopsychosocial responses to social rejection in targets of relational aggression.
Biol Psychol. 2008 Oct;79(2):260-7. doi: 10.1016/j.biopsycho.2008.06.006. Epub 2008 Jul 4.

Szocialis kapcsolatokkal rendelkez6 ndk alacsonyabb kortizol-szint emelkedéssel €s
kevesebb szorongassal reagaltak kihivasra.

-von Dawans B, Fischbacher U, Kirschbaum C, Fehr E, Heinrichs M. The social dimension of
stress reactivity: acute stress increases prosocial behavior in humans. Psychol Sci. 2012
Jun;23(6):651-60. doi: 10.1177/0956797611431576. Epub 2012 May 16.

Férfiakon igazoltak, hogy stressz hatdsara n6 a szocidlis kotodés.

Céfol6 kozlemények:
-Tifferet S, Manor O, Constantini S, Friedman O, Elizur Y. Sex differences in parental reaction
to pediatric illness. J Child Health Care. 2011 Jun;15(2):118-25. doi:
10.1177/1367493510397710.

Ez a vizsgalat nem tdmasztotta ald, hogy a ndk stresszre szocidlis kotddéssel és
baratkozassal reagalnanak, hanem inkabb arra utalt, hogy ez a baratkozas egy allanddan
meglévo anyai tulajdonsag.

-Smith TW, Uchino BN, MacKenzie J, Hicks AM, Campo RA, Reblin M, Grewen KM, Amico
JA, Light KC. Effects of couple interactions and relationship quality on plasma oxytocin and
cardiovascular reactivity: empirical findings and methodological considerations. Int J
Psychophysiol. 2013 Jun;88(3):271-81. doi: 10.1016/j.ijpsycho.2012.04.006. Epub 2012 Apr
26.

Bevezettek egy tovabbi modellt. A ,,calm and connect” f6 ,,végrehajtoja” az oxitocin.
Ebben az értelemben egy tdmogatd, meleg kornyezet oxitocin-szint emelés révén ,,lenyugtat”,
ami tovabbi kotddések kialakulasat segiti. Ezzel ellentétben a ,tend and befriend” elmélet
szerint a pozitiv szocidlis kapcsolatok megszakadasa indukélja a kotddés igényét. Bar a két
elmélet hasonlokeépp is értelmezhetd, csak az elsdnél egy pozitiv, mig a masodiknal egy negativ
esemény a folyamat (az oxitocin szekrécid) meginditdja. Mindenesetre csak csekély kisérletes
alatamasztasat talaltak ezen elméleteknek 180 fiatal par vizsgalata soran.

- Tops M. Oxytocin and the familiarization-habituation response. Psychoneuroendocrinology.
2014 Ju[;45:211. doi: 10.1016/j.psyneuen.2014.03.014. Epub 2014 Apr 2.
Ujabb elnevezést javasoltak: ,,Familiarization-habituation-response”.
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Modszerek

36. oldal

Mivel a mii tudomanyos értékéhez nagyban hozzajarul a Brattleboro patkanyok specialis
tenyésztése, kérem, ismertesse a hallgatosag szamara az alkalmazott tenyésztési eljaras
eredményeit!

Munkam kezdetén a di/+-os ndstények egyedileg voltak tartva egy ketrecben és egy di/di
himhez 4 ilyen ketrec tartozott, 2 hetes valtasban keriilt a him a kovetkez6 ndstényhez. Par di/di
—di/di tenyé€szpart is fenntartottunk a genotipus arany javitasara. Késobb kidertiilt, hogy az anya
genotipusa befolyasolhatja a stresszkisérleteink eredményét (Zelena D. Mergl Zs. Makara GB:
Maternal genotype influences stress reactivity of Brattleboro rats genetically lacking
vasopressin. J. Neuroend. 2003; 15: 1105-1110; Zelena D, Mergl Zs, Makara GB Maternal
genotype can influence the outcome of a study on mutant animals. Ann Rev NY Acad Sci 2004;
1018: 477-9), ekkortdl a di/di-di/di parokat nem alkalmaztuk tovabb, csak abban az esetben, ha
€pp az anya genotipusanak hatdsat akartuk megvizsgalni.

105 di/+ ndsténybdl 38,79+5,52, mig 96 di/di ndsténybdl 35,85+9,48 lett terhes 3 napos
beparzasi id6 alatt. Viszont a di/+ allatoknak 56 ellés soran atlag 9,34+0,29, mig a di/di anyak
44 ellése soran atlag 6,92+0,35 (p<0,01) utdédjuk sziiletett. (Zelena D, Mergl Z, Makara GB.
Postnatal development in vasopressin deficient Brattleboro rats with special attention to the
hypothalamo-pituitary-adrenal axis function: the role of maternal genotype. Int J Dev Neurosci.
2009; 27(2):175-83.)

2007 elején kezdtiik el a +/+ vonal kitenyésztését. Miutan két anya/apa | +/+ | dif+ | difdi
heterozigota allatot 6sszeparoztatunk és az utdodok vizfogyasztas |+/+ +/+ ++ di/+
mérése alapjan kiszlrtiik a di/di genotipust, a maradék vegyesen dif+

+/+ és di/+ genotipusu himeket és ndstényeket egyenként di/di | +/+ ++ di/+
parral paroztattuk be. Mértiik az utédok vizfogyasztasat, illetve di/+ di/+ d!/+. di/di
sokat korai posztnatalis korban elhasznaltunk d!/d'
stresszvizsgalatokra és a hipofizisik AVP tartalma alapjan |di/di di/+ 3:5; di/di
allapitottuk meg a genotipust. Amelyik sziilonek nem sziilettek

di/di utodjai (elég nagy alomszam esetén), azt +/+ 3. tablazat A patkanyok

paroztatasa. Az elsé oszlopban

genotipustinak tekintettiik ¢és kiilon vonalként tartottuk fenn a
késobbiekben a +/+ tenyészetet. A genetikai sodrodas
elkeriilésére az ) heterozigota tenyészndstények beallitasakor

az anyak, az els6 sorban az apak,
a tablazat belsejében pedig az

, , e, L, , utddok lehetséges genotipusa
a +/+ anyakat paroztattuk di/di himekkel. Vegiil igy a két vonal ., Rézsasz?n a7 fltaléngsan
elséfoku rokoni viszonyban maradt egymassal. alkalmazott pAroztatés
bekeretezve az anyai vizsgalat

paroztatasa.

52. oldal

Mi a véleménye az STZ diabetes stressz-modellr6l? Mivel a beavatkozds nagyon sulyos
metabolikus zavarokat okoz, polidipszidat, poliuriat, cukorvizelést. A szervezet csak ilyen
modon képes megszabadulni az inzulin hianybol adodo felhaszndlatlan cukortol. A stressz
reakciok és ezen beliil az AVP hatdsa nehezen vizsgalhato ilyen koriilmények kozott. Miért
ezt a modellt valasztottak? Miért csak a 15. napon hataroztak meg a vércukor szintjét?

Human betegségmodellként mindenképp hasznosnak tartom preklinikai vizsgalatok
szempontjabol. Kis munkaigénye (egyszeri injekcid) és nagy transzlacids értéke, jo
reprodukalhatosdga kedvezd modellé teszi. Persze némileg csélatasra utal csak stresszorként
tekinteni erre a komplex metabolikus kihivasra, ezért kiilonosen fontos, hogy ha a stressz
vonatkozasait vizsgaljuk, ne ez legyen az egyetlen modelliink. Munkank alapjat Chan és
munkatarsai 2001-es cikke képezte (Chan O, Chan S, Inouye K, Vranic M, Matthews SG.
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Molecular regulation of the hypothalamo-pituitary-adrenal axis in streptozotocin-induced
diabetes: effects of insulin treatment. Endocrinol. 2001;142(11):4872-4879.), akik STZ-
diabetes HHM tengelyt aktivald hatdsdnak centralis voltat hangsulyoztak és ezért meriilt fel
benniink az AVP lehetséges szerepe. Erdekes modon a PVN kiirtasa (Zelena D, Filaretova L,
Mergl Z, Barna |, Toth ZE, Makara GB. Nucleus paraventricularis hypothalami but not
vasopressin participates in chronic hyperactivity of the hypothalamo-pituitary-adrenal axis in
diabetic rats. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2006; 290: E243-E250) ugyan kivédte az ACTH
szintézisét jelzd proopiomelanokortin (POMC) mRNS szint novekedést a hipofizis elsé
lebenyében, de valamilyen periférids, direktben a mellékvese kéregre hatd faktor is
kozrejatszott a stressz-tengely aktivalodasban, hiszen ennek ellenére a kortikoszteron szintek
magasak maradtak.

A vércukor-szint méréshez vért kell venni, ami maga is stresszor, igy erre csak a kisérlet végén
keritettlink sort mas paraméterek egyidejii monitorozdsdval. Ez egyébként csak plusz
megerdsitésiil szolgalt, hiszen az allatok vizfogyasztasat naponta kovettiik €s ezen jol lathat6 a
diabetes mellitus-szal jaro fokozott vizfogyasztas kialakulasa (lasd dolgozat 24. abra).
Erdekesség, hogy az AVP-hiany vizfelvételt fokozo hatasa sszeadodik a DM hatéasaval. Illetve
a PVN 1ézi6 csokkenti a DM-altal okozott vizfogyasztas ndvekedést (aminek f6 okaként a
vesében megndvekedett ozmotikusan aktiv anyagmennyiséget szoktdk megjeldlni; bar
vizsgalatunkban az STZ hatasara 2 hét mulva l1étrejovo vércukorszint emelkedés mind az AVP-
hianyos, mind a PVN irtott allatoknal a kontrolljaikkal megegyez6 értéket mutatott!), ami
megerdsiti, hogy a DM centralis komponensek révén az egyed egészére jelentds befolyassal
van.
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61.oldal

Nem vilagos a 27. abrabdl, hogy nem a kronikus morfin-adas hatasait mutatja be, hanem
az elvonas miatt kialakult POMC mRNS és kortikoszteronnak novekedéseket. Mi a
véleménye errél a modellrél? Mennyire tartja hasznosnak a stressz-kutatasban?

Az ismételt mozgaskorlatozas, mint meglehetdsen ,,steril” stresszmodell és a cukorbetegség,
mint nagyon komplex metabolikus zavar mellé kerestiink egy harmadik, human relevanciaval
bird stresszort. Csoportunk Bristol-i kapcsolatai révén az ott bevezetett artritisz modellen a
PVN irtas szerepét sikeriilt megvizsgalnunk (Makara GB, Harbuz MS, Coventry TL, Jessop
DS, Zelena D, Lightman SL: The effect of hypothalamic lesions on hypothalamo-pituitary
adrenal axis activity and inflammation in adjuvant-induced arthritis. Stress. 2001; 4: 25-37).
Marcsak ezért is logikus lett volna ezt a stresszort alkalmazni a vazopresszin-hianyos allatokon
is. Meg is probaltuk, de a Mycobacterium butyricum intrakutan faroktébe injektalasa nem
valtott ki artritiszt a Brattleboro patkdnyokon (de még a Wistarokon sem). Ekkor dertilt ki, hogy
ez a modell csak a Bristol-ban elérheté PVG (Piebald-Viral-Glaxo) patkanyokon miikodik. Igy
esett a valasztasunk a kronikus morfin kezelésekre, mivel ekkor jelent meg errél egy cikk
(Houshyar H, Cooper ZD, Woods JH. Paradoxical effects of chronic morphine treatment on the
temperature and pituitary-adrenal responses to acute restraint stress: a chronic stress paradigm.
J Neuroendocrinol. 2001 Oct;13(10):862-74.), melyet megprobaltunk reprodukalni. Ezaton
szeretnék mentoromnak, dr Makara Gabornak kdszonetet mondani, mivel ez a stresszor az
allatok reggel és este 7 oOrakor torténd injekcidzasat igényelte, amit akkor kisgyerekes
anyukaként csak hétvégente tudtam vallalni. Ezért szinte egyediil 6 kezelte 2 héten keresztiil
reggel és este is az allatokat.

Valoban, az eredményeknél nem hangstilyoztam, hogy a mintavétel az utolsé morfin injekciot
kovetd 12 (kortikoszteron) illetve 16 és 4 (POMC mRNS) éraval tortént, ahogy a mddszerek
fejezetben leirasra kertilt (4.7.1.1.1.3.). Az elvonas alatt az 4llatkisérletek soran 4ltalaban
antagonistak (példaul naloxon) beadésat értik (példaul: Navarro-Zaragoza J, Nufiez C, Laorden
ML, Milanés MV. Effects of corticotropin-releasing factor receptor-1 antagonists on the brain
stress system responses to morphine withdrawal. Mol Pharmacol. 2010 May;77(5):864-73. doi:
10.1124/mol.109.062463. Epub 2010 Feb 16.; Martinez-Laorden E, Hurle MA, Milanés MV,
Laorden ML, Almela P. Morphine withdrawal activates hypothalamic-pituitary-adrenal axis
and heat shock protein 27 in the left ventricle: the role of extracellular signal-regulated kinase.
J Pharmacol Exp Ther. 2012 Sep;342(3):665-75. doi: 10.1124/jpet.112.193581. Epub 2012
May 30.; Almela P, Navarro-Zaragoza J, Garcia-Carmona JA, Mora L, Hidalgo J, Milanés MV,
Laorden ML. Role of corticotropin-releasing factor (CRF) receptor-1 on the catecholaminergic
response to morphine withdrawal in the nucleus accumbens (NAc). PLoS One.
2012;7(10):e47089. doi: 10.1371/journal.pone.0047089. Epub 2012 Oct 10.), kisérletiinkben
viszont spontan elvonasrol volt szo. Ugy gondoljuk, hogy magat a kronikus stresszt is a
folyamatosan ingadoz6 morfin-szintek elvonasi hatasai okozzak és mivel a tobbi kronikus
stresszor esetén sem az akut fazisban, hanem pl. 24h-val az utols6 mozgaskorlatozas utan kertilt
sor a mintavételezésre, ezért ez az idopont kedvezett az dsszehasonlithatésagnak. Valamint
ebben a vonatkozéasban is probaltuk az irodalmat kovetni, mivel 4h-nal csokkent gliitkokortikoid
receptor mennyiséget, mig 16h-nal normalizalodott értékeket irtak le (Houshyar H, Galigniana
MD, Pratt WB, Woods JH. Differential responsivity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis
to glucocorticoid negative-feedback and corticotropin releasing hormone in rats undergoing
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morphine withdrawal: possible mechanisms involved in facilitated and attenuated stress
responses. J Neuroendocrinol. 2001 Oct;13(10):875-86.).
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3. bekezdés, 2. mondat helytelen, zavaros. Az idézett kozleményben (Gyires és Barna:
Differences in gastroprotective processes in 6- to 8- and 14- to 16-week-old rats. (Dig. Dis.
Sci. 2002. természetesen nem szerepel, hogy a kapszaicin endogén védoéfaktor lenne a
fekélyben. A kapszaicin nem termelédik allati szervezetben. Viszont a paprika csipés
anyaga a capsaicin a gyomornyalkahartya érzoideg végzodéseire hatva, a TRPV1
receptorok aktivacigja utjan CGRP-t szabadit fel, mely mar valéban endogén védofaktor

erer

Nagyon kdszondom a pontositast. Bevallom, ezt a részt egy az egyben a gyomorfekélyhez jobban
ért6 Ludmilla Filaretovaval irt cikkiinkb6l forditottam atgondolas nélkiil (In Wistar rats it was
found that ethanol-induced gastric mucosal damage was more severe in 14-16 than in 6-8-
week old animals and mucosal protective action of several factors (opioids, capsaicin,
prostaglandin) was also diminished (Zelena D, Filaretova L. Age-dependent role of vasopressin
in susceptibility of gastric mucosa to indomethacin-induced injury Regul Pept. 2010, 161(1-
3):15-21.)). Szolcsanyi Janos professzor ur és munkacsoportja kapszaicinnel kapcsolatos
munkai mindkettonket lenyligoztek €és az érz6 neuronok effektor szerepét valahogy probaltuk
belecsempészni ebbe a cikkbe is, sajnos helytelenre sikeriilt megfogalmazassal. A kapszaicin
helyett érzé neuronokat kellett volna irnom.

Miért az indomethacin fekélyt valasztottak?

Az altalanos vélekedéssel szemben, hogy a Helicobacter pylori felfedezését kovetden a
gyomorfekély nem jelent problémat, még ma is jelentds a haldlozashoz vezeto stressz-fekélyek
szama az intenziv osztaly paciensei korében (Zelena D, Filaretova LP, Stress adaptation with
special emphasis on gastric erosion: is stress a bad guy or a good guy? Nova Publisher 2017).
Eppen azért mi is elsdként hideg immobilizalasos stresszt alkalmaztunk (lasd 5.2.1. 6. tablazat).
Részben ebben az esetben is egy modell nem modell, valamint a nagyobb transzlacios értéke
(és egyszeriibb alkalmazhatosaga) miatt dontottiink a nem szteroid gyulladasgatlok (NSAID)
alkalmazasa mellett. Ezek koziil az indometacinnal szerzett el6zdleg orosz partneriink a legtobb
tapasztalatot, igy ezt valasztottuk (bar kétségteleniil manapsag nem ez a legelterjedtebb NSAID;
hanem talan még mindig az aszpirin).

Az eredmények nehezen magyarazhatok, nem egyértelmiiek. (Az AVP hiany fiatal
allatokban csokkentette az erozi0 mértékét, idos patkanyokban fokozta) mi koze van
ennek a jelenségnek a stresszhez? Mértek ACTH ill. kortikoszteron szinteket a
modellben?

Vizsgélataink kiindulopontjat éppen a nem egyértelmli irodalmi hattér szolgaltatta (lasd
2.4.2.5.1.). Az ellentmond6 eredmények egyik lehetséges magyarazata az eltéré koru allatok
alkalmazédsa lehet. Az AVP sokrétli szerepénél fogva szamos ponton csatlakozhat a
gyomorfekély kialakuldsaba tamogatva sok védo és sok karositd folyamatot egyarant. Az egyed
kora befolyasolhatja, hogy az AVP karosité vagy védd hatasa keriil talsulyba. Példaul a fiatalok
mikrocirkulacioja jo, ekkor az AVP képes lehet vazokonstriktorként viselkedni. Iddsekben a
mikrocirkulacid eleve rosszabb lehet és az AVP hatasa az ereken kevésbé érvényesiil. Ellenben
az AVP-hidny hosszantartd kovetkezményei, példaul a stresszhormon-szintek vonatkozasaban
elétérbe keriilhetnek.
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Fig. 2. HPA axis hormone as well as blood glucose levels measured 4 hafter indomethacin injection (35 mg/kg sc) in fasted rats. A. ACTH (foml/ml) plasma levels in trunk blood. With
two way ANOVA the effect of genotype was significant (p<0.05). B. Corticosterone (pmol/ml) plasma levels. With two way ANOVA the effect of age and genoty pe was significant
(p=0.01). C. Blood glucose levels (mmol/1). With two way ANOVA the effect of genotype was significant (p<0.05). n=10-13. Newman-Keuls post hoc analysis on genotype:
##p<001 vs. +/+ animals; $$p<0.01 vs. di/+ animals.

Az indometacin kémiai stresszornak tekinthetd, a gyomorfekély, mint a szervezet egészét
megterheld kihivas pedig maga is- 1étrejottének okatol fiiggetleniil- aktivalja a stressz
adaptacioés mechanizmusait. Tortént ACTH és kortikoszteron mérés is, és azt tapasztaltuk,
hogy a 24 6ra ¢hezés ¢és 4h 35mg/kg szubkutan indometacin injekciot kovetden a di/di allatok
hormonszintjei magasabbak voltak, mint akar a di/+ testvéreiké, akar a +/+ kontrolloké. Mas
vizsgalataink arra utaltak, hogy a di/di allatokban a stresszreakcid lecsengése elmarad
(Zelena, D., Langnaese, K., Domokos, A., Pintér, O., Landgraf, R., Makara, G.B. Engelmann,
M. Vasopressin administration into the PVN normalizes plasma oxytocin and corticosterone
levels in Brattleboro rats Endocrinology 2009; 150(6):2791-8.), valamint a megnovekedett
mellékvese sulyok is azt jelzik, hogy benniik ¢élethosszig magasabb kortikoszteron szintek
fordulhatnak el6. Ludmila Filaretova kordbbi munkai arra utaltak, hogy a gliikokortikoidok
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tartos emelkedése karos, mig a rovid ideig tarté emelkedés véd a gyomorfekély kialakulasaval
szemben (lasd a szintetikus gliikkokortikoid dexametazonnal végzett munkai alabb).

Valdban, az idés AVP-hianyos allatok az elhuzoédéan magas gliikokortikoid-szint természetes
modelljei lehetnek, szemben a fiatal allatokban megfigyelhet6 rovidebb ideig fennallo (ezaltal
gasztroprotektiv) gliikokortikoid emelkedéssel.

Hogyan befolyasolta ezekben a patkanyokban a kronikus stressz a fekélyek kialakulasat?
Végeztek ilyen vizsgalatot?

Nem végeztilk kronikus stressz-indukélta gyomorfekély vizsgalatokat az AVP-hidnyos
allatainkban, de Wistar patkanyok alkalmazasaval 14 nap ismételt mozgaskorlatozas hatasat
elemeztiik az indometacin okozta gyomorfekélyre (Filaretova L, Morozova O, Laszlo F,
Morschl E, Zelena D. Does chronic stress enhance the risk of diseases? Endocr Regul. 2013;
47(4):177-88.). A stresszulcus elképzelés értelmében azt vartuk, hogy a gyomorfekély
képz6dés fokozodni fog, de nem talaltunk valtozast a nem stresszelt allatokhoz képest. A
kronikus stresszt felfoghatnank egyfajta prekondiciondlasnak is, ami az alkalmazkodas miatt
védo hatast lehetne, de ilyen hatast sem tapasztaltunk. Ludmila Filaretova munkacsoportja
késobb megismételte ezeket a vizsgalatokat Szent Pétervaron is és azt tapasztaltak, hogy ha a
kronikus ismételt mozgaskorlatozast ugyanagy zajlott, mint Budapesten, akkor ugyancsak nem
volt hatas. Ha ellenben kicsit erételjesebb mozgaskorlatozast alkalmaztak a csé méretének
valtoztatasaval, akkor megjelent a gasztroprotekcio.

Sikeriilt-e kimutatni az AVP szerepét az emberi-anyai viselkedés-mintakban?

Irodalmi adatok a V1a receptor genetikai varidnsainak anyai viselkedéssel valo 6sszefliggésérol
szamolnak be, mely megvaltoztathatja az AVP hatast.

- Leerkes EM, Su J, Calkins S, Henrich VC, Smolen A. Variation in mothers' arginine
vasopressin receptor 1a and dopamine receptor D4 genes predicts maternal sensitivity via social
cognition. Genes Brain Behav. 2017 Feb;16(2):233-240. doi: 10.1111/gbb.12326. Epub 2016
Oct 7.

A hosszabb V1aR alléllel rendelkezé anyak pozitivabb anyai gondolatokat mutattak
(pockokban a hosszabb V1aR szatellita régié fokozott expresszioval jart (Hammock EA, Young
LJ. Oxytocin, vasopressin and pair bonding: implications for autism. Philos Trans R Soc Lond
B Biol Sci. 2006 Dec 29;361(1476):2187-98. Review.), azaz feltehetéen az emberben is a
hosszabb alléltiakban er6sebb az AVP hatas, ami jobb anyat eredményez- mely dsszhangban
all sajat eredményeinkkel (kevesebb AVP=rosszabb anya)).

- Bisceglia R, Jenkins JM, Wigg KG, O'Connor TG, Moran G, Barr CL Arginine vasopressin
1a receptor gene and maternal behavior: evidence of association and moderation. Genes Brain
Behav. 2012 Apr;11(3):262-8. doi: 10.1111/j.1601-183X.2012.00769.x. Epub 2012 Mar 1.

A V1aR hosszt RS3 all¢ljat hordozé anya érzékenyebb volt.

- Avinun R, Ebstein RP, Knafo A. Human maternal behaviour is associated with arginine
vasopressin receptor 1A gene. Biol Lett. 2012 Oct 23;8(5):894-6. doi: 10.1098/rsbl.2012.0492.

Epub 2012 Jul 4.
V1aR RS3 all¢l varians hordozé ,,rosszabb” anya.
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Vannak-e AVP KO egerek, ha igen, mennyire korrelalnak a veliik nyert adatok a
Brattleboro patkanyokkal?

Egy 2003-ban Smolenicében tartott szimpoziumon Majzoub professzor Amerikabol (Division
of Endocrinology, Boston Children's Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, USA.)
tartott egy eléadast az AVP-KO egerekrél, amely adatok azoéta se keriiltek kozlésre.
Mindenesetre tavalyi levélvaltasunk soran megerdsitette, hogy jol emlékszem, €és ezen allatok
AVP adas nélkiil nem ¢életképesek. Ezzel egybehangzoan az ,,0sszes” KO egér eldallitasara és
fenotipizalasara létrehozott konzorcium honlapjan is az az informacio olvashatd, hogy az AVP-
KO egér nem ¢letképes (https://www.mousephenotype.org/data/phenotypes/MP:0011100).
(részleteket lasd: Zelena D. Comparison of natural and artificial vasopressin deficiency: why
the latter is lethal? Vavilov Journal of Genetics and Breeding. 2016;20(2):228-233. DOI
10.18699/VJ16.142).

Az AVP stresszben betoltott szerepérdl Brattleboro patkanyok felhasznalasaval nyert adataink
egybevagnak farmakologiai kezelések és AVP antiszérum adéséaval.

Mennyiben lehet ezeket a patkanyokbol nyert adatokat human viszonyokra transzlalni?

Hogyan tudna osszefoglalni tudomanyos munkassaganak gyakorlati hasznat? Kisérleti
adatai hogyan hasznosithatok a gyakorlati orvostudomanyban? Mely eredményei
hasznalhatok fel esetleges gyogyszerfejlesztési projektekben?

Természetesen a patkdny nem kis ember, igy a beldle nyerhetd adatok csupan 6tleteket adhatnak
gyogyszerfejlesztésekhez, és tovabbi - human — vizsgalatokat generalhatnak. A dolgozatban
bemutatott eredmények elsdsorban a stresszadaptacio agyi folyamatainak feltdrasara szolgaltak.
A magatartds vizsgélataink tovabbi adalékot adtak az AVP antagonistdk depresszios
korképekben vald hasznosithatosagahoz, ravilagitva, hogy az AVP antidepresszios hatasaban
nem igazan a stressz-tengelyen keresztiil megvalosulo befolyas a jelents. Azaz nem a V1b,
hanem inkabb a Vla receptorok antagonizalasa vezethet megfelelé eredményre. Ugyanakkor
igazoltuk, hogy az AVP rendszer modulacioja szorongasban nem igazan hatékony. Nostény
allatokon végzett kutatasaink felhivtdk a figyelmet a nem-fliggd tesztek bevezetésének
sziikségességére valamint arra, hogy egy-egy molekula nem feltétleniil hat ugyaniugy a két
nemre, azaz mar a preklinikai vizsgéalatok soran sziikséges mindkét nem vizsgalata. Hasonld
kovetkeztetés vonhato le a perinatalis korszakra vonatkozoan, amikor a szabalyozas- és ezaltal
a farmakologiai befolyasolés- is teljesen eltérhet a felndttben tapasztaltaktdl (azaz nemcsak
mennyiségileg, hanem mindségileg is masfajta terapiara lehet sziikség).

Ugyanakkor a Brattleboro patkany, mint modell allat hasznosithato lehet gyogyszerfejlesztési
projektekben. A Richter Gedeon Nyrt. témapalyazatanak tdmogatasaban tobb éven keresztiil
vizsgaltam a Brattleboro patkdnyok skizofrénia-szerli magatartsait, melyeket ismert és
fejlesztés alatt 4ll6 antipszichotikumokkal probaltam meg helyreallitani.
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Még egyszer koszOndm a biralat faradsagos munkdjat és remélem, a felvetett kérdésekre adott
valaszaim megfelel6 megvilagitasba helyezik a dolgozatomban maradt homalyos pontokat.

Budapest, 2017. éaprilis 20.
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