Valasz Dr. Gereben Balazs opponensi Véleményére és kérdéseire

Eldszor is szeretném megkoszonni Dr. Gereben Baldzsnak a koriiltekintd munkajat,
valamint gondolatébreszt6 kérdéseit, melyek tobbek kozott ravilagitottak az értekezés klinikailag
relevans aspektusaira. A feltett kérdésekre valaszaimat az alabbiakban adom meg.

1. Ismertek-e a prolaktin-felszabadito peptidet kédolé emberi génnek fenotipussal
rendelkez6 mutacioi?

A human prolaktin-felszabaditdé  peptid/hormon  (PrRP/PRLH) génje a 2.
(https://www.ensembl.org) kromoszéman helyezkedik el. A PrRP-nek egy hasitasi variansa és 181
ortologja ismert. A gén két exont tartalmaz, az mMRNS (NM_015893.1) 264 bazispar hosszsagu,
melyben az exonok az 1-100. és a 101-264. bazisparokig terjednek. Az 5’ vég szignal peptiddel
kezdddik (1-66. bazisparok). A lehetséges kétféle érett fehérje keletkezése nem az exonhataroknak
megfelelden torténik. A 67-159. bazisparokig terjedd transzlacié a PrRP31 a 100-159. bazisparok
kozotti transzlacié a PrRP20 nevii fehérje atirasahoz vezet, ahol a névben a szamok a fehérjéket
felépitd6 aminosavak szamat jelolik. A peptidek C terminalis végén talalhato Arg-Phe-NH:
motivum alapjan a PrRP az RFamide peptid csaladba sorolhat6. A transzkriptum 432 allél
varianssal rendelkezik, ebbdl 371 tartalmaz aminosav eltérést a tobbi mutacié csendes. Osszesen
33 varians rendelkezik global minor allele frequency (GMAF) adattal, ezek koziil a leggyakoribb
6 varians gyakorisaga 0,1% ¢és 0,8% kozé esik, a tobbié kisebb, mint 0,1%. A variansok eltérd
aminosavainak szekvencia homologidja és fizikai-kémiai adottsagai szerint (SIFT adatok) 73
varians lehetne elméletileg karos hatasti. A protein miikddése fizikai és komparativ elméleti
szamitasok alapjan (PolyPhen adatok) 62 varidnsban josolhaté kéarosodottnak. A két halmaz
metszete 9 varianst ad ki ezek koziil dsszesitett értékelésben a Combined Annotation Dependent
Depletion (CADD) érték alapjan 1 mindsiil valosziniileg karosnak ennek el6fordulasi aranya
GMAF =0,0392%. A frekvencia értékekkel rendelkezé varidnsok koziil ezenkiviil még 12
tekinthetd SIFT érték alapjan karosnak, ebbdl 9-nek a PolyPhen értékelése is a “valdsziniileg
artalmas’ kategoridba esik. A 0,1% GMAF értéknél magasabb aranyban eléforduld variansok
koziil 3 varians valdsziniisithetd artalmasnak a SIFT és PolyPhen értékelés alapjan is, de a CADD
értékelése ezeknek megfeleld. Sajnos, egyik varianshoz sincs ismert klinikai adat (ClinVar
adabazis).

A PrRP gén variansainak vizsgalatar6l eddig egy cikk jelent meg, 2003-ban, melyben
egyuttal a GPR10 (a PrRP sajat receptora) variansait is vizsgaltak [1]. A szerz6k 94 sulyosan
elhizott gyerek génallomanyat tanulméanyoztdk. A PrRP génben négy polimorfizmust taldltak,
melyek mindegyike csendes volt. Ugyanakkor nyolc GPR10 varianst azonositottak, melyek koziil
kettd aminosav valtozast eredményezett. Ezek 1% illetve 7% allélgyakorisaggal fordultak eld,
mely értékek azonban a normal sulyG kaukazusi populacioban (1084 egyén) talalt
allélgyakorisagoktol nem tértek el szignifikdnsan. Egyik polimorfizmus sem mutatott 6sszefliggést
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a testtomeg indexszel (BMI), és az ¢éhomi gliikoz, inzulin, triglicerid és koleszterin szintek sem
mutattak Osszefliggést a polimorfizmusokkal. Ezzel szemben, a kontroll populacioban a két
leggyakoribb GPR10 varidns fenotipusosan szignifikdnsan alacsonyabb vérnyomassal tarsult. Ez
az eredmény jol illeszkedik a PrRP ismert kardiovaszkularis hatdsahoz, patkanyokban ugyanis a
PrRP centralisan alkalmazva emeli a vérnyomast [2].

A fenti adatok tehat nem tiikrozik a PrRP, illetve a GPR10 génhianyos egereknél
tapasztaltakat, hiszen ezekben az allatokban a vezetd tiinet a felndttkorban jelentkez6 elhizas, amit
szamos munkacsoport leirt [3-7]. Nemrégiben azonban Talbot és munkatarsai 20 db GPR10
varianst vizsgaltak meg. Kozleményiik a korabbinal nagysagrendekkel nagyobb (152837 f6),
heterogén human populacié elemzésén alapszik [8]. A szerzok jelentds mérték(i nominalis
Osszefiiggést talaltak a GPR10 ritka kodolo variansai (MAF<0,1%, 139 varians) és a sulyos elhizas
(BMI>40 kg/m2, N=2725/152837 £6) kozott. A munkacsoport az elhizasra vonatkozo6 adatokat az
egyik ritka génvaridns egerekben valo kifejezésével is megerdsitette. Figyelemremélté hogy a
funkciovesztéshez kapcsolodd variansok egyéb patologias fenotipusokban is manifesztalodtak, a
hordozok csokkent fajdalomérzettel, alvds-, memoria- ¢és hangulatzavarokkal, példaul
szorongassal és depresszioval kiizdottek.

A PrRP rendszer és a hangulatzavarok szoros 0sszefliggését tamasztjak ala Bagdy Gyorgy
professzor Ur legutobbi eredményei is, melyeket a 2025. méjusi NAP3 beszamol6 alkalméval
mutatott be. Tobb, mint haromszazezer személy élettartam-depresszié diagnozisat és az Gsszes
neuropeptid génjeiben vizsgalt variansokat dsszevetve kideriilt, hogy a PrRP gén a leger6sebb
asszociaciot mutatd neuropeptidek 25%-ba, azaz Q1 kategoriaba esik. A GPR10 receptor génjét
szintén vizsgaltak. Ehhez egy a depresszio stilyossagat mérd kérdoivet hasznaltak, melyet tobb,
mint szazezer ember toltott ki. A pontszamok alapjan a GPR10 a neuropeptid receptorok génjei
kozott a legerGsebb asszociaciot mutatd 10%-ba, azaz D1 kategéridba sorolhato. Az adatok
jelenleg még publikalatlanok, de mar véglegesnek tekinthetdk.

A fentiek hangsulyozzak az allatkisérletekbdl szarmazo korabbi eredmények transzlacios
relevanciajat. A PrRP génhidnyos egerek kontextualis félelmi kisérletekben erdteljesebb félelmi
reakciot mutatnak, mint a vad tipusu allatok, vagyis a stressz ¢lménye erésebben rogziil naluk [9].
Ezenfeliil, sajat korabbi publikacionkban bebizonyitottuk, hogy patkanyokban a PrRP-rendszer
funkcionalis deficitje all a depresszio-szerii viselkedés kialakulasanak hatterében [10]. Ebben a
kozleményben ramutattunk a PrRP jelatvitel stressz-okozta human hangulati betegségekben valo
fontossagara is, mivel ongyilkosokban GPR10 receptor expresszio csokkenést mutattunk ki a
hipotalamuszban. Eredményeink jelent6ségét az Gjonnan megjelend adatok egyre inkabb
alatdmasztani latszanak.



2. Milyen allél-frekvenciaval fordulnak el6 a nesfatint kodoléo emberi NUCB2 gén testtomeg
indexszel osszefiiggé genetikai variacioi?

A human NUCB2 gén a 11. kromoszéman talalhato. Az Ensembl adatbazisban 9 hasitasi
variansat és 278 ortologjat tartjak nyilvan (https://www.ensembl.org/). A gén 14 exont tartalmaz,
¢s 420 AS hosszlisagt. Biologiai aktivitast a prohormon konvertazok feltételezhet6 hasitasi helyei
alapjan lehetségesen keletkez6 nesfatin-1 peptid esetében mutattak ki, mely a 3-5. exonrdl irddik
at, és a szignal peptidet kovet6 elsé 82 AS-ig terjed. A nesfatin-1-et ragcsalokban mint anorexigén,
tényezok meghatarozoak, ezért a human genomban eléforduld NUCBZ2 allévariaciok és ezek
fenotipussal valo 6sszefiiggései fontos informaciot kozvetitenek.

A NUCB2 génnek 22576 variansat tiinteti fel az Ensembl adatbazis, a legtobbhoz nincs
klinikai szignifikanciarol szolo adat. Kilenc varians Klinikai szignifikanciaja ,,ismeretlenként”,
illetve ,,valosziniileg joindulatiként” jelolt. Szamos publikacio sziiletett azonban a NUCB2 gén
polimorfizmusok és a testtomeg index Osszefiiggésével kapcsolatban.

Mariman és munkatdrsai 30 kaukazusi felndtt személy genomjat elemezték tobb génre
nézve. A kohort (19 n6, 11 férfi) viszonylag fiatal (19,0-40,4 év) és rendkiviil elhizott (atlagos
BMI=51,1 kg/m?) emberekbél allt. A NUCB2 esetében a 339. AS helyén talaltak elhizassal
Osszefliggben az eredeti glutamin (GIn) helyett glutaminsav (Glu) cserét, melyet egyetlen
nukleotid polimorfizmusa okozott (Ensembl adatbazisban nem szerepel). Az allél gyakorisagok
(GIn/Glu) a Holland Genom Adatbazisban 67,1% / 32,9% a kohortban 98,3% / 1,7% voltak [11]

Zegers és munkatarsai 1049 elhizott (BMI > 30 kg/m?) és 315 normal testsulyt egyén (BMI
< 25 kg/m?) genetikai analizisét végezték el belga kaukéazusi populacioban. A vizsgalatbol kizartak
a diabetesben, vagy prediabetesben szenved6 betegeket, valamint a posztmenopauza korti néket
[12]. A vizsgalt génteriilet magaba foglalta a NUCB2 gén 10 kb hosszsagu 5 és 3’ kiterjesztett
kornyezetét is. Csak az 5%-nal nagyobb minor allél frekvenciaval (MAF) rendelkezé egy
nukleotid polimorfizmusokat (single nucleotid polymorphism, SNP) vették figyelembe.
Logisztikus regresszio analizissel elemezve az adatokat 3 SNP mutatott szignifikans dsszefliggést
az elhizassal, de csak férfiakban. Ezek gyakorisaga viszonylag magas volt, a MAF értékek: rs1330
(A/G) intronikus SNP: 35 % (A); rs214101(C/T) 5’UTR SNP: 44% (C); rs757081(C/G) exonikus
SNP (nesfatin-3 fragment): 39% (C). Tovabbi 3 SNP pozitiv eredményt adott multi-teszt analizis
soran, melyekhez nem tartozik MAF érték. Linearis regresszioval elemezve a kiilonboz6 elhizasi
paraméterekkel valo 0Osszefliggést csak férfiakban (491 elhizott, 100 kontroll), a BMI-vel
szignifikans korrelacio jott ki az intronikus rs214086 G/C SNP esetében is, melynek magas, 43%
(G), a MAF értéke. Erdemes megjegyezni, hogy az rs757081 polimorfizmus 6sszefiiggott a sulyos
elhizassal kinai és belga kaukdzusi gyerek populaciokban is, és kinaiakban a GG genotipus
alacsonyabb BMI-vel tarsult [13, 14].



Ezenkiviil két tanulmanyban is Gsszefliggést mutattak ki a 2-es tipusu diabetes (2TDM) és
a NUCB2 polimorfizmusok k6zott [15, 16]. Bar az elhizas a 2TDM magas kockazati tényezdje, a
vizsgalt alanyok, akik mindkét publikacioban a kinai Han populaciobol keriiltek ki, nem voltak
talsulyosak (atlag BMI~25). A 2TDM-hez tarsuldé polimorfizmusok koziil kettd (rs1330 és
rs757081) a Zegers és munkatarsai [12] altal elhizassal asszocialt polimorfizmussal azonos volt.
Az rs1330 polimorfizmus 578 diabetesben szenvedd és 1609 kontroll személy vizsgalata utan a
korabbiakkal ellentétben kinaiakban csak nékben mutatott Osszefliggést a BMI-vel [15]. Az
rs757081 polimorfizmus a diabeteses csoporton beliil vizsgalva (369 személy) alacsonyabb BMI-
vel és éhomi gliikoz szinttel tarsult amennyiben GG genotipussal jart [16].

Osszességében tehat a NUCB2 gén tobb polimorfizmusa is meghatarozé lehet a testtomeg
szabalyozasaban, melyek kozepes allél frekvenciaval fordulnak eld.

3. A jelolt csokkentnek taldlta a nesfatin neuronok keletkezési ratajat fehérje csokkentett
tapon tartott patkanyok utédainak hipotalamuszaban a 13. embrionalis napon (35. oldal).
Végeztek-e vizsgalatokat e sejtek érésének nyomonkovetésére tovabbi differentacios
markerekkel Kkiilonos tekintettel arra, hogy az észlelt kiilonbség felndtt allatok
hipotalamuszaban kiegyenlitodott? Ez az atmeneti, fejlédéstani kiilonbség osszefiigghet-e a
fehérje csokkentett tapon tartott allatok utédainak nesfatin-1 rezisztenciajaval vagy ebbdl a
szempontbol a fejlodéstani eltérés egy mellékes jelenségnek tekinthet6?

A biral6 altal emlitett publikdcidban az intrauterin fehérje alultaplaltsag kovetkeztében
kialakulo prediabeteses allapot hatterét vizsgalva hipotalamikus nesfatin-rezisztenciat
allapitottunk meg. Ezzel parhuzamosan kimutattuk, hogy a 13. embrionalis napon keletkezett
nesfatin neuronok mennyisége a fehérje csokkentett tapon tartott patkanyok utédaiban kevesebb,
mint a kontrollokban. Ez az id6pont a hipotalamikus neuroendokrin sejtek keletkezésének
csucsiddszakara esik [17], mely sejtek legtobbje nesfatint is tartalmaz [18]. A kozolt adat egy
folyamatrol felvett pillanatképnek felel meg és semmit sem arul el a nesfatin neuronok fejlédési
dinamik4jarol. Mivel felnétt korban a nesfatin neuronok szdma az intrauterin alultaplalt allatokban
normalis Volt, tobb keletkezett mas iddszakban, vagy kevesebb pusztult el a fejlédés soran.

Az intrauterin novekedési retardacioval vildgra jovo allatok hatranyukat a sziiletés utani
néhany hétben a normal allatokénal intenzivebb ndvekedéssel behozzak (catch-up growth
jelenség), amit mi is megfigyeltiink. Ez az id6szak egyben az agy fejlodésének érzékeny periddusa
is, mivel patkdnyban egybeesik az intrahipotalamikus neuronalis kapcsolatok kifejlédésével [19].
Ugyanakkor ebben az idészakban, sot sziikség szerint az egész élet folyaman is, keletkeznek a
hipotalamuszban orexigén és anorexigén neuronok a harmadik agykamrat koriilvevd specidlis
Ossejtpopulacio, a tanicitdk neurogenetikus aktivitasa révén. A folyamatot (keletkezési rata) a
taplék mindsége és mennyisége alakitja [20, 21]. A terhes anyak zsirdis taplalasa példaul a tubulin
B-3 (Tuj-1) immunpozitiv neuronalis prekurzor sejtek €és a doublecortin immunpozitiv
differencidlodo, migrald neuronok szdmanak emelkedését okozza 14 napos patkany embridokban



[22]. A catch-up growth id6szak tehat befolyasolhatta allatainkban a keletkezé nesfatin neuronok
szamat az intrauterin kornyezet fliggvényében. Ezt az elméletet egy POMC neuronok fejlodését
vizsgald tanulmany is alatamasztja [23]. Transzgén egerekben a POMC neuronok elsédleges
csilléjanak korai (E10-E11-t61) fejlédéstani gatlasa felnbttkorban kezd6dé elhizashoz vezet.
Ezekben az egerekben kevesebb POMC sejt keletkezik az E10,5 és E12,5 napok kozott (BrDU-
POMC kett6s jelolés), de a felndttkori POMC sejtszam normalis. A POMC neuronok potlasa a
sziiletés utani 3. és 6. hét kozotti fokozott neurogenezissel torténik. A POMC sejtek apoptozisaban
E16,5 és P14 kozott nem talaltak eltérést a normal allatokhoz képest [23].

Az embrionalis és perinatalis korban lezajlo neuronalis apoptdzis ugyanakkor az
idegrendszer normal fejlédéséhez elengedhetetlen folyamat [24]. A koézponti idegrendszer
fejlodése soran az idegsejt sorsat aktivitdsanak mértéke hatarozza meg. Az aktivabb neuronokban
az apoptotikus fehérjék expresszidja gatlas ala keriil, a kevésbé aktiv sejtek programozott
sejthalallal elpusztulnak. A neuronalis aktivitads szamos neuroprotektiv novekedési faktor, példaul
a brain-derived neurotrophic factor (BDNF) expresszidjat is noveli, segitve a fennmaradast [25].
Mivel hipotalamusz orexigén és anorexigén neuronjainak aktivitasa fligg a taplaltsagtol ez a

tényez0 is befolyasolhatta a nesfatin neuronok végsd szamat.

Ezenkiviil a neurondlis progenitor sejtek differencidlodéas soran torténd elkdtelezddése is
befolyasold tényezé lehet, amit szamos transzkripcios faktor iranyit [20]. A dorsomedialis,
ventromedialis és arcuatus magok neuronjainak identitasat példaul az Nkx2.1 és az Ascll
(korabban Mash1) transzkripcios faktorok alakitjak. Fontos molekula a neurogenin 3 (Ngn3) is,

crer

cres

A neuronok végs6 neuropeptid profiljanak kialakitasaban a distal-less homeobox-1 (DIx1) és az
orthopedia homeobox gének (Otp) vezetd szerepliek a hipotalamusz paraventricularis €s arcuatus
magjaban is, ahol szamos nesfatin neuron talalhat6. Ezek a gének befolyasoljak az orexigén és
anorexigén neuronok aranyat. Az anorexigén, és patkanyban nesfatint koexpresszal6 POMC [18],
és az orexigén, nesfatin negativ NPY neuronok példaul kozos elkotelezett progenitorbol
szarmaznak. Az Ngn3 és az Otp gén csendesitése, illetve a DIx1 expresszidjanak fokozddasa NPY
fenotipust alakit ki, ellenkezd esetben nesfatin-pozitiv POMC fenotipus keletkezik. Ennélfogva az
Otp misszensz mutaciot hordozd heterozigota egerek tulsulyosak és hiperfagidsak az orexigén
neuronalis talsuly miatt [19, 26, 28]. A transzkripcios faktorok expresszidjat miRNS-ek és
kiilonb6z6 epigenetikus valtozasok modulalhatjak. A POMC fenotipus kialakitasaban fontos miR-
103/107 elhizott egerekben fokozott expressziot mutat [19, 29]. Az egér hipotalamuszban
szliletéstl az elvalasztasig a géncsendesitést okozd CpG-metilacid széles korli ndvekedését
mutattak ki elsdsorban neuronok fejlédését meghataroz6 géneken, vagyis a DNS-metilaci6 aktiv
Szerepet jatszik a hipotalamusz fejlédésében a gének epigenetikus elnémitasaval [19].

Mindezekbdl lathatd, hogy a tovabbi fejlédéstani vizsgalatok rendkiviil sokfélék lehetnek.
Sorskovetéses vizsgalatokat, ahol az esetleg atmenetileg fellépé nesfatin expressziot is latnank,
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megfeleld transzgenikus modellek hianydban sajnos nem allt modunkban elvégezni. Tovabbi
lehet6ség lett volna a kiilonbdz6 kort embridk tanulmanyozasa, mely a teljes kép megértésének
kedvéért a fentick alapjan tobbféle analizist is magaba foglalhat. A publikalt munka soran nem
végeztiink ilyen vizsgalatokat, els6sorban az allathazi kapacitds sziik keresztmetszete miatt.
Ezenkiviil a fehérje redukalt tap beszerzése is anyagilag korlatozd tényezd volt. A nesfatin
neuronok fejlédésérol altalaban, és specialisan ennek intrauterin taplaltsagtol valo fliggésérdl nincs
adat a szakirodalomban. A biral6 altal megfogalmazott kérdés tehat hianypotlo munka elvégzését
0sztonzi, melyre eddig sajnos nem kertilt sor.

A talalt fejlédéstani eltérés esetleges Osszefiiggése a fehérje csokkentett tapon tartott
allatok utddainak nesfatin-1 rezisztenciajaval szintén sarkalatos kérdés. Amennyiben a nesfatin
rezisztencia a magasabb nesfatin expresszio miatt jott 1étre, ugy ezt okozhatta a nesfatin neuronok
fejlédéstani dinamikéjdban torténd zavar a fent leirt mechanizmusok révén. Az alultaplalt
ujsziilottekben ugyan még nem volt magas a nesfatin expresszidja a hipotalamuszban, de az
ugynevezett ,.takarékos” fenotipus a tdpanyagellatottsag fliiggvényében csak késobbi életkorban
manifesztalodik [30], tehat ez nem meglepd. Masrészt, a magasabb hipotalamikus nesfatin
expresszio lehetett a nesfatin rezisztenciara adott valaszreakcid is. A nesfatin rezisztencia
kialakulasat és nesfatin expresszio novekedés idébeli viszonyat sajnos nem vizsgaltuk. A szerzett
rezisztencidk esetén az ok-okozati Osszefiiggéseket nehéz feltarni, maig ismeretlen példaul a
taltaplaltsag soran az elhizassal parhuzamusan kialakuld leptin rezisztencia kialakulasanak
patomechanizmusa is.

4. A PrRP stresszvalaszban betoltott szerepének nemi kiilonbségeit érinté vizsgalatai soran
a nyultveldi Al sejtcsoport PrRP neuronjaiban ERalfa immunpozitivitast mutatott ki, mig
sem az Al, sem az A2 sejtcsoport PrRP neuronjaiban nem talalt kimutathaté ERbéta
receptor immunoreaktivitast (49. old.). Torténtek-e vizsgalatok ezekben a sejtekben az
ERbéta hianyanak RNS szintii megerositésére, tovabba a GPR30 receptor jelenlétének
kimutatasara?

A nytltvel6i PrRP termelé neuronok az Al katekolaminerg sejtek ~98,4%-at, az A2
sejtcsoport ~81,7% képezik, ez utdobbiban a nucleus tractus solitarii caudalis (area postrematol
kezdve) teriiletén helyezkednek el [31]. Bar ezek koziil egyik PrRP populacio neuronjaiban sem
lattunk ERbéta immunreaktivitast, a nucleus tractus solitarii-ban kimutattunk ERDbéta
immunpozitiv sejteket, melyek PrRP immunnegativak voltak. Az immunhisztokémiai detekcio
kiiszobe alatt PrRP-t, vagy ERbétat kifejezo sejteket in situ hibridizacioval nem ellendriztiik. Ezért
lehetséges, hogy a talalt ERbéta immunpozitiv sejtek némelyike kis mennyiségben PrRP mRNS-
t, a PrRP immunpozitiv sejtek némelyike pedig kis mennyiségben ERbéta mRNS-t expresszalt.
Ketts in situ hibridizacios jeldléssel valoban detektaltak tirozin-hidroxilaz (katekiolaminerg
marker) és ERbéta receptor koexpressziot az Al noradrenerg sejtek 2,75%-aban és az A2 neuronok
16%-aban [32]. Matematikailag tehat, aranyos eloszlast feltételezve, az A1-PrRP sejtek maximum
~2,71%-a, A2-PrRP sejtek maximum ~13,07%-a expresszalhatott ERbéta receptort. Ebbe azonban
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beletartoznak az mMRNS-t erésen expresszald sejtek is melyeket nagy valdsziniiséggel
immunhisztokémiaval is detektalni tudtunk volna, tehat a valos elvi érték ennél kevesebb, és az
aranyos megoszlas kovetelménye adataink alapjan nem teljesiil. Megjegyzendé még, hogy a kettds
in situ hibridizaciot ovariektomizalt Sprague-Dawley patkanyokon végezték, és a petefészkek
eltavolitasa az ER expressziot noveli, mi pedig didsztrusos és metdsztruszos Wistar patkanyokat
vizsgaltunk. Tovabba, tirozin-hidroxilaz az adrenerg neuronokban is termelédik és az in situ
hibridizacids vizsgalatokban az area posztema szintjérol is tortént kvantalas, ahol a noradrenerg és
adrenerg neuronok keverednek egymassal, ami a kdzolt adatokban pontatlansagot okozhatott.

A GPR30 jelenlétét nem vizsgaltuk a PrRP neuronokon. A receptor kotodését az
osztradiolhoz 2005-ben mutattak ki [33], a megel6z6 par évben csak kozvetett bizonyitékok
szolgaltak a GPR30 és az Osztrogénhatas kapcsolatira. A Nemzetkozi Alapvetd és Klinikai
Farmakologiai Szovetség a GPR30-at az 6sszegylilt bizonyitékok alapjan 2008-ban nevezte at G-
protein kapcsolt 6sztrogén receptornak (GPER) [34]. Kéziratunkat 2007 szeptemberében fogadtak
el, a GPR30 sajnos korabban nem keriilt a latoteriinkbe, és a biralok sem kérdeztek ra a revizid
soran. Ebben az id6ben, kereskedelemben GPR30 antitest nem volt forgalomban. A megjelent
kevés cikkben sajat gyartmanyt antitestekkel dolgoztak, melyet két munkacsoport allitott eld, igy
az mRNS kimutatasa lett volna lehetséges. Him patkanyokban, GPR30 immunpozitiv sejteket a
nucleus hypoglossusban, a nucleus ambiguusban, az area postremaban, a nucleus dorsalis nervi
vagiban, és a nucleus tractus solitariiban mutattak ki. A motoros magokban gyakorlatilag az 6sszes
GPR30 immunpozitiv sejt kolin-acetil-transzferazt tartalmazott [35]. Igy elvileg csak a nucleus
tractus solitariiban lehetséges a PrRP-vel vald koexpresszio.

A kozelmultban transzgenikus egérmodellt felhasznalva kimutattdk, hogy a GPER
valosziniileg vezetd szerepet jatszik a stressz tengely mitkodésének nemi kiilonbségeiben [36], de
a vizsgalt célteriiletek kozt nem voltak a PrRP sejteket tartalmazo agyteriiletek. Az irodalomban
tehat tovabbra sincs adat a PrRP és GPER kapcsolatarol, pedig a GPER szerepét a stresszen kiviil
még szamos olyan funkcidban kimutattak, melyek a PrRP-hez is kapcsolodhatnak. llyen a
vérnyomas ¢és a testsuly szabalyozasa, nem beszélve a stressz-okozta pszihiatriai
rendellenességekrdl, mint a szorongas és depresszio [34]. A biralo tehat 1ényegi hianyossagra
mutat ra, a GPER-PrRP koexpresszio vizsgalatat mindenképpen érdemes lenne elvégezni.



5. A jelolt LPS ip adasan alapulé gyulladasos modellt hasznalt depresszios modellként
(61.oldal). Ismert, hogy ez az LPS-modell ragcsalokban az ,alacsony T3 szindroma”
modellje is, ami az energiahaztartas markans atrendezédésén alapul, ideértve a lecsokkent
keringé pajzsmirigyhormon szinteket és az ennek ellenére sem aktivalodo HPT tengelyt,
tovabba az akut fazis lazas allapotat. igy az allat 1étrejové ,,depressziészerii” allapota az akut
fazison tul is jelentés részben e tényezok kovetkezménye. Véleménye szerint ennek alapjan
mennyiben tekintheté a hasznalt modell depresszié modellnek és mennyiben tekintheték az
észlelt Kkifaradas jellegii tiinetek az egyidejiileg fennallo energiahaztartasban bekovetkezo
valtozasok kovetkezményének?

A ragcsalokban hasznalatos depresszido modellek egyike sem tiikrozi tokéletesen a human
depressziot, melynek etioldgiaja osszetett. Eppen emiatt, munkankban tobbféle depresszié modellt
is hasznaltunk, ezek egyike volt a gyulladdsos modell. A kiilonb6zé modellek egybehangzoan,
tobb oldalrol tdmasztottak ald a PrRP rendszer stressz-okozta hangulati betegségekben vald fontos
szerepét. A gyulladas és a depresszid ok-okozati kapcsolatat Szamos adat bizonyitja és feltételezik,
hogy a szerotonin és noradrenalin visszavételt gatld antidepresszansok, valamint a ketamin terapia
gyulladascsokkent6 képessége hatasmechanizmusuk egyik fontos tényezdéje [37]. Az LPS
injekcioval kivaltott gyulladdsos depresszid6 modell haszndlata, ezért radgcsalokban rendkiviil
elterjedt [38].

Az altalunk hasznalt LPS-indukalta modellben a pajzsmirigyet funkciondlisan nem
vizsgaltuk. Az irodalom szerint, az LPS okozta akut rosszullét fazisa a kezelést kovetéen 2-6
Oraval éri el a csucsat [39]. Ebben az id6szakban (LPS beadasa utan 3 oraval) a PrRP mRNS
expresszidjanak emelkedését lattuk. Az alacsony T3 szindroma kialakitdsaban az agytorzsi
felszallo palya nem vesz részt [40]. A PrRP mRNS emelkedése valdsziniileg tehat a gyulladas
okozta stresszre adott valaszreakcié volt [40-42]. Az allatok ekkor valdsziniileg negativ energia
statuszba keriiltek, de ezért nem lehetett a PrRP a felelds, mivel negativ energiahdztartas esetén a
PrRP mRNS expresszio csokkenése tapasztalhato [41, 43]. Kisérletiinkben a viselkedési teszteket
az LPS kezelés utan 24 6raval végeztiik. Az LPS kezelt patkanyok teststilya ekkor minimalisan,
kb. 5%-Kkal volt alacsonyabb a kontrollokénal, 24 oras taplalékfelvételiik pedig nem kiilonbozott
szignifikansan a kontroll csoportétol. Ebbdl arra kdvetkeztettiink, hogy az energiahaztartasuk az
akut betegség fazis utan helyreallt. Fekete és munkatarsai eredményei alapjan az alacsony T3
szindroma a patkanyokban 24 éraval az LPS kezelés utan is fennall, jelentds kiilonbség azonban,
hogy a kozolt adatok az altalunk hasznalt javasolt dozis 2,5-szeresére vonatkoznak [44]. Egy
nappal kezelést kdvetden az allatok az erdltetett Giszas tesztben tobbet lebegtek, mint a kontrollok,
ami a ,depresszio-szerli” viselkedést jele. Ennek hatterében a gyulladas kovetkeztében
megemelkedett citokin expressziot gyanitjak [39]. Konnyen lehet, hogy az alacsony T3 szint is
hozzajarul a folyamathoz, amennyiben ez még fennall. A pajzsmirigy hormonok ugyanis
csokkentik a gyulladasos folyamatokat [45, 46], hianyuk tehat fokozhatja ezeket. A
pajzsmirigymiikodés és a depresszio kozott egyébként is szoros, kétiranyu osszefliggés mutatkozik



[47]. A pajzsmirigybetegségben szenvedd betegek hajlamosabbak a depressziora, és a depresszios
betegekben gyakoriak a pajzsmirigy miikodésének rendellenességei. Ennek megfeleléen a
pajzsmirigyhormon-kiegésziték fokozzak az antidepresszansokra adott klinikai valaszt [48, 49].

Mindent 0sszevetve, bar az LPS indukalta depresszido modell hasonldan a tobbi modellhez

a betegség patofiziologiajanak csak specifikus aspektusat engedi vizsgalni, és a modell

mitkodésének hatterében allo molekularis mechanizmusok nem teljesen tisztazottak, relevanciaja
nem vitatott [38, 39].
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