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I. Bevezetés 

 

Az idegrendszer utódgondozással kapcsolatos funkciói több szempontból is kiemelt 

fontossággal bírnak. Elsőként említendő, hogy az anyaság egy olyan, az emberiség számára 

alapvetően meghatározó állapot, amelynek az egyén és a társadalom életében is 

megkülönböztetett szerepe van. Ennek ellenére, sajnálatos módon ennek a meghatározó 

állapotnak a tudományos vizsgálata elmarad jelentősége mögött. Másodsorban, az utódaikat 

gondozó az anyák agyában a felnőtt idegrendszer legjelentősebb mértékű fiziológiás 

változásai zajlanak le, melyeknek a tanulmányozása modellként szolgálhat az idegrendszer 

más viselkedési és endokrin változásainak megértéséhez is. Így például az utódokról való 

gondoskodás ösztöne a szeretet és az önfeláldozás egyéb állatmodellekben nehezen 

vizsgálható modellje lehet. Emellett a kísérleti állatokban az anyai gondoskodás kóros 

elváltozásai is tanulmányozhatóak, melyek közelebb vihetnek a leggyakoribb anyákat érintő 

betegség, a szülések 10-15%-a után bekövetkező gyermekágyi depresszió megértéséhez is. 

Az anyává váló patkányokban és egerekben rendkívül nagymértékű viselkedési, 

hormonális, és pszichológiai változások következnek be, hiszen a kontroll nőstények 

elkerülik, vagy bántják a kölyköket, míg az anyaállatok gondoskodnak róluk, fészket 

építenek, amibe becipelik eltévelygő kölykeiket, ott szoptatnak, nyalogatják őket. Egyéb 

fontos emocionális változások is történnek, az anyák kevésbé szoronganak, és megtámadják a 

betolakodó hímeket. Emellett többet esznek és isznak. A legjelentősebb endokrin változás a 

szoptatáshoz szükséges prolaktin és oxytocin felszabadulás a hipofízisből, de szintén fontos 

szerepe van annak, hogy csökken a luteinizáló hormon szekréciója, ami anösztruszhoz vezet a 

szoptatás időszakában. 

Bár az anyai adaptációs mechanizmusokról viszonylag keveset tudunk, azok 

bizonyosan nem állnak egyszerű hormonális szabályozás alatt. Egyrészt az ösztrögén és a 

progeszteron szint is alacsony a postpartum időszakban, másrészt a kölykökkel való több 

napon át tartó együttlét kiváltja az anyai viselkedéseket ovariektomizált szűz nőstényeken is. 

Az anyai adaptációk koordinációja a központi idegrendszerben történik. Ebben központi 

szerepet tölt be a hypothalamus preoptikus területe, ami kölykök hatására a legjelentősebb 

aktivációt mutatja, és léziójának hatására megszűnik a kölykökről való gondoskodás. Az 

anyai adaptációk egyes aspektusaiban fontos szerepet töltenek további agyterületek is, így a 
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nucleus septalis laterális, a nucleus accumbens, a nucleus amygdaloideus medialis, a nucleus 

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

 A neuropeptidek az idegrendszer olyan szignálmolekulái, melyek általában lassan 

hatnak, de fontos neuromodulátor funkcióval rendelkeznek, így nem meglepő, hogy a 

reproduktív folyamatokban szerepet játszhatnak. Nagyon jól ismert például a kisspeptin és a 

gonadotropin-releasing hormon szerepe az ösztrogén szintjének szabályozásában, vagy a 

prolaktin és az oxytocin szerepe a tejelválasztás szabályozásában. Emellett korábban több 

olyan neuropeptidet azonosítottak, melyek bizonyos anyai funkciókban fontos szerepet 

töltenek be, de egyetlen olyan peptidet sem írtak le, ami kizárólag anyák agyában fejeződött 

ki. Ezért mi a kutatásink során elsősorban arra koncentráltunk, hogy olyan neuropeptideket 

azonosítsunk, melyek – legalábbis bizonyos agyterületeken, csak anyaállatok agyában vannak 

jelen. Két olyan neuropeptidet sikerült elsőként azonosítanunk, a 39 aminosavból álló 

tuberoinfundibuláris peptidet (TIP39-et) és az amylin-t, melyek expressziója sokszorosára 

növekszik anyaállatok posterior thalamusában, illetve preoptikus területén. 

 A TIP39-et a parathormon 2 receptort (PTH2 receptort) aktiváló hatása alapján 

tisztították. A TIP39 egy kis peptidcsalád tagja, ami ezen a peptiden kívül a parathormont, és 

a parathormonnal-rokon hormont foglalja magába. Utóbbi két peptid szerkezete jelentős 

mértékben hasonló, és csak a parathormon 1 receptorhoz kötődnek, míg a TIP39 csak limitált 

szekvencia homológiát mutat velük, és nem kötődik a parathormon 1 receptorhoz. 

 Az amylin egy 37 aminosavból álló peptid, ami a calcitonin génnel rokon peptid 

(CGRP) családba tartozik, így kimutatható mértékű homológiát mutat a calcitoninnal, a 

CGRP-vel, az adrenomedullinnal, és az intermedinnel. Ennek a peptidcsaládnak a receptora 2 

db G-protein kapcsolt receptor, melyeknek specificitását a hozzájuk kapcsolódó receptor 

aktivitást módosító fehérjék (RAMP-ok) szabják meg. Az amylin receptora a calcitonin 

receptor-szerű receptorral kapcsolt RAMP1-3 komplex. Az amylin kifejeződését a mi 

kutatásainkat megelőzően az agyban nem írták le, a szakirodalom szerint elsősorban a 

hasnyálmirigyben termelődik, ahol az inzulinnal együtt ürül a béta sejtekből, és anorexigén 

hormonként a táplálékfelvétel szabályozásában vesz részt. 
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II. Célkitűzések 

 

1. A TIP39 peptidet kódoló gén azonosítása, és a szöveti, valamint idegrendszeri 

eloszlásának leírása 

2. A TIP39 peptid kifejeződésének meghatározása az egyedfejődés és a reproduktív ciklus 

során patkányban 

3. A thalamus posterior intralamináris komplexumában (PIL), és a híd nucleus 

paralemniscalis medialisában (MPL) aktiválódó TIP39-tartalmú sejtek neuronális 

kapcsolatainak feltérképezése anyaállatokban 

4. A PTH2 receptor eloszlásának a leírása rágcsálók, makákó majom, és ember agyában 

5. A PTH2 receptor anyaállatokban történő antagonizálásának a hatása a prolaktin 

szekrécióra és az anyai motivációra 

6. A hypothalamus preoptikus területén anyaállatokban indukálódó gének vizsgálata, 

valamint a felfedezett amylin neuropeptid eloszlásának és az amylin-tartalmú neuronok 

kölykök hatására bekövetkező aktiválódásának vizsgálata 
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III. Felhasznált szövetek és módszerek 

 

 Kísérleti állatok: nőstény és hím Wistar patkány, és C57Bl/6 egér, valamint makákó 

majom 

 Transzgén állatok: a PTH2 receptor promóterével kifejeztetett béta-galaktozidázt 

kifejező C57Bl/6 egértörzs, valamint olyan C57Bl/6 egértörzs, amely funkcionális 

PTH2 receptort nem kifejez ki  

 Felhasznált humán szövetek: fagyasztott és fixált postmortem humán agyszövet 

 Mikrodisszekció, punch technika 

 Fluoreszcens mikroarray analízis 

 Valós idejű és klasszikus RT-PCR metodika 

 Radioaktív in situ hybridizációs hisztokémia, és annak szemi-kvantitatív analízise 

 Tradicionális hisztológiai és immunhisztokémiai eljárások, fluoreszcens duplafestések 

 Fos aktivációt vizsgáló kísérletek 

 Klasszikus és konfokális mikroszkópia 

 Szterotaxikus célzással végzett elektrolítikus léziókat és pályáátvágást alkalmazó 

technikák 

 Neuronális nyomjelző módszerek: kolera toxin beta alegység, mint retrográd 

nyomjelző anyag használata 

 PTH2 receptor antagonista agykamrába juttatása, valamint PTH2 receptor antagonistát 

kifejező vírus lokális injekciója 

 Vérminta-vételezés patkányból, és a prolaktin szint meghatározása szoptatás alatt 

 Viselkedési vizsgálatok, kondicionált helypreferencia teszt 

 Statisztikai módszerek kvantitatív analízishez 

               dc_328_11



7 

 

 

IV. Eredmények és következtetések 

 

1. A jelölt azonosított egy új neuropeptidet, a 39 aminosavból álló tuberoinfundibuláris 

peptidet (TIP39) kódoló gént. Ez a gén a TIP39-en kívül más ismert peptidet nem kódol. 

Leírta, hogy a TIP39 elsősorban az agyban, emellett a herében fejeződik ki. Az 

idegrendszeren belül a TIP39 3 db jól lokalizált területen fordul elő: a thalamus 

periventrikuláris area-jában (PVG) és posterior intralamináris komplexumában (PIL), 

valamint a híd laterális részén levő mediális paralemniszkális magban (MPL). 

 

2. Kutatásai során a jelölt kimutatta, hogy a thalamusban elhelyezkedő TIP39 sejtek egy 

olyan felszálló szenzoros rendszer részei, melyek az információt a hypothalamus felé 

közvetítik. A TIP39 sejtek retrográd nyomjelzést alkalmazó kísérletek alapján felszálló 

bemenetet kapnak a gerincvelő felől. További neuronális nyomjelzéses és léziós kísérletek 

alapján a TIP39 neuronok fő célterülete a hypothalamus, emellett limbikus előagyi területek 

felé is vetülnek. A PIL sejtjei specifikusan szoptatás hatására aktiválódtak. Az MPL TIP39 

neuronjai viszont elsősorban az auditoros rendszerrel vannak kapcsolatban, annak is 

elsősorban a nem tonotopikusan rendezett elemeivel.  

 

3. A jelölt patkány, majom, és emberi agyban feltérképezte a TIP39 receptorának, a 

parathormon 2-es receptornak (PTH2 receptor) az agyi eloszlását és megállapította, hogy az a 

főemlősökben is hasonló képet mutat, mint rágcsálókban, és megegyezik a TIP39 

rostvégződések eloszlásával. Kiemelkedően sok PTH2 receptor van a hypothalamusban és a 

limbikus rendszer több magjában. A receptor eloszlása még egyes agyterületeken belül is jól 

egyezik a TIP39 eloszlásával, ami a TIP39-PTH2 receptor rendszer neuromodulátor 

funkcióját erősíti meg. A humán kísérleti eredmények pedig arra engednek következtetni, 

hogy a PTH2 receptor gyógyszercélpontnak is alkalmas lehet. 

 

4. Az egyedfejlődés során a TIP39 mennyisége az agyban lecsökkent, de a TIP39 újra 

indukálódott anyaállatokban a szülés környékén, és szintje magas marad a kölykök 

elválasztásáig. A TIP39-et kifejező egyes agyterületek azonban eltéréseket mutattak. A PVG 

területén csak a postnatális fejlődés első napjaiban jelenik meg TIP39, a pubertás alatt eltűnik, 
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és anyákban nem indukálódik. A PIL és az MPL-ben már a patkány embrionális fejlődésének 

15. napján megjelenik TIP39, ami a korai postnatális fejlődés alatt eltűnik, anyaállatokban 

viszont indukálódik.  

 

5. A jelölt igazolta, hogy a TIP39 egyaránt hozzájárul a prolaktin szoptatás hatására történő 

felszabadulásához, valamint a nőstény állatok postpartum időszakban mutatott anyai 

motivációjához. PTH 2 receptor antagonista agykamrába történő injekciója, illetve vírus 

segítségével a mediobasális hypothalamusban való kifejezése nagymértékben, dózisfüggően 

gátolja a szoptatás kiváltotta prolaktin szekréciót. Amennyiben az antagonistát termeltető 

vírust a hypothalamus preoptikus területére injektáltuk, akkor nem volt hatása a prolaktin 

szekrécióra, viszont kihatott az anyaállatok viselkedésére: kondicionált helypreferencia 

tesztben megszűnt a kölyök-asszociált dobozban tartózkodás preferenciája, azaz csökkent az 

anyai motiváció. 

 

6. A jelölt fluoreszcens mikroarray eszközével vizsgálta a TIP39 sejtek célpontjait a 

hypothalamus preoptikus területen. Ennek során felfedezett egy neuropeptidet az agyban. Ez 

az újonnan felfedezett neuropeptid az amylint, amely csak az utódgondozás időszakában 

fejeződik ki az idegrendszerben, és akkor is csak a hypothalamus preoptikus területén, 

melyről ismert, hogy az anyai viselkedés fő szabályozó központja. A jelölt megmutatta, hogy 

az amylin sejtek aktiválódnak szoptatás hatására, de az aktiválódás mértéke csökken TIP39-

génkiütött egerekben. Korábban az amylinnek csak a hasnyálmirigybeli kifejeződését 

ismerték, így a jelölt egy új neuropeptidet azonosított. 

 

A jelölt leírt két új neuropeptidet, valamint az ezeket kifejező neuronokat, ami jelentősen 

hozzájárul a központi idegrendszeri anyai adaptációk megértéséhez, és egyben 

gyógyszercélpontok kifejlesztését teszik lehetővé olyan betegségek esetében, mint az anyák 

10-15%-át érintő gyermekágyi depresszió. Az eredmények alapján megállapítható, hogy a 

szoptatási inger évtizedek óta keresett agypályája a posterior thalamusban kapcsolódik át. A 

hídban levő TIP39 sejtek pedig a bajban levő kölykök által kibocsátott ultrahangos 

vokalizáció (a sírás analógja) észlelésével és feldolgozásával állhatnak kapcsolatban.  
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V. Összefoglalás 

 

I. A jelölt azonosított egy új neuropeptidet, a 39 aminosavból álló tuberoinfundibularis 

peptidet (TIP39) kódoló gént. A TIP39 legnagyobb mértékben a központi 

idegrendszerben fejeződik ki, de mennyisége az egyedfejlődés során lecsökken, a nemi 

érés végére eltűnik az agyból. A jelölt szintén megállapította, hogy a TIP39 indukálódik 

anyaállatokban a szülés környékén, szintje a kölykök elválasztásáig magas marad. A 

posterior thalamusban elhelyezkedő TIP39 sejtek több, a központi idegrendszeri 

adaptációban résztvevő agyterülethez vetülnek, így a hypothalamus arcuatus magjába, 

ahol a szoptatáshoz elengedhetetlen prolaktin felszabadulást szabályozó neuronok 

helyezkednek el, és a preoptikus területre, ami az anyai viselkedések, a kölykök 

gondozásának és védelmének fő szabályozó területe. A jelölt feltérképezte a TIP39 

receptorának, a parathormon 2-es receptornak (PTH2 receptor) az agyi eloszlását, és 

megállapította, hogy az a főemlősökben is a rágcsálókéhoz hasonló eloszlást mutat, és 

megegyezik a TIP39 rostvégződések eloszlásával. A PTH2 receptor antagonistája 

felhasználásával igazolta, hogy a TIP39 egyaránt hozzájárul a prolaktin szoptatás hatására 

történő felszabadulásához, valamint a nőstény állatok postpartum időszakban mutatott 

anyai motivációjához. A jelölt azt is megállapította, hogy a thalamusban elhelyezkedő 

TIP39 sejtek felszálló bementet kapnak a gerincvelőből, és aktiválódnak szoptatás 

hatására, vagyis egy olyan felszálló rendszer részei, melyek a szoptatási információt a 

hypothalamus felé közvetítik. A jelölt rendszerbiológiai eszközökkel vizsgálta a TIP39 

sejtek célpontjait a preoptikus területen, melynek során azonosított egy új neuropeptidet, 

az amylint, amely csak az utódgondozás időszakában fejeződik ki az idegrendszerben. Az 

amylin sejtek aktiválódnak szoptatás hatására, de az aktiválódás mértéke csökken TIP39-

génkiütött egerekben. Mivel az amylin sejtek TIP39 végződések általi beidegzését is 

sikerült igazolni, az amylin közvetítheti a TIP39 hatását az anyai motiváció növelése 

érdekében. Az eredmények alapján megállapítható a szoptatási inger évtizedek óta 

keresett agyi pályája, valamint új peptidek, neurontípusok, és receptorok leírása történt 

meg, melyek jelentősen hozzájárulnak a központi idegrendszeri anyai adaptációk 

megértéséhez, és egyben gyógyszercélpontok kifejlesztését teszik lehetővé olyan 

betegségek, mint például az anyák 10-15%-át érintő gyermekágyi depresszió kezeléséhez. 
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VI. A szerző közleményei 

 

VI.1.  Az értekezésben tárgyalt munkából született közlemények 

 

Lektorált közlemények 
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(*Corresponding author) 
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