IN67249 A hypothalamicus vazopresszin elvalasztds szerepe a depresszio-szerd tiinetek
kialakulasaban (kiegészitd timogatas)

Az Egészségligyi Vilagszervezet legijabb adatai szerint a modern tarsadalmakat
gazdasagilag leginkdbb sujtd betegségek listajan az elsé 6t betegség mentalis természetii. Az
elsé helyen all az unipolaris, a negyediken a bipolaris depresszid, igy érthetd, hogy ennek a
betegségnek a kutatdsa nagyon fontos. A nagyszamu rendelkezésre allo gyogyszer ellenére a
depresszid kezelése nem tekintheté megoldottnak, az antidepresszansok csak mintegy két hét
utan kezdenek hatni és sok a terapiarezisztens eset. Ismert a depresszid szoros kapcsolata a
stresszel, a hipothalamo-hipofizis-mellékvese (HHM) tengely aktivacioval, igy legjabb
kutatasok a stresszszabalyozas befolyasolasan keresztiil kivannak pozitiv terapias hatast elérni.
Vizsgélatainkban arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy a vazopresszin, mint fontos HHM
tengely szabalyoz6 molekula, képes-e jotékonyan befolyasolni a depresszios tiinetek
kialakulasat. A klinikai kutatasok el6fazisanak tekintett allatkisérletes modelleket
alkalmaztunk és vizsgalatainkat jorészt természetes mutacioval vazopresszin hianyossa valt
Brattleboro patkanyokon végeztiik.

I. Els6é vizsgalataink arra irdnyultak, hogy a Vazopresszin hidnya Brattleboro

patkanyban “kevésbé depresszids” patkanyt idéz-e el§?

Beallitottuk ¢és Brattleboro patkdnyainkon elvégeztiik az allatok altalanos allapotat vizsgalo

teszteket (izomer6-wire suspension, mozgaskoordinacio-rotarod, mozgékonysag-openfield) és
megallapitottuk, hogy a vazopresszin hidnya nem befolyasolta az allatok altalanos allapotat,
azaz ezen allatok alkalmasak magatartisi tesztekre. Cukor preferencia tesztben sikeriilt
igazolnunk, hogy a vazopresszin hidnyaban jobban kedvelik a patkanyok a cukros vizet, ami
hedodnias allapotukra utal. Kényszeres Gszas tesztben a vazopresszin hidnyos allatok kevesebb
id6t toltdttek immobilis helyzetben, ami arra utal, hogy kevésbé lennének depressziosok.
A dexametazon szupresszids teszt is alatdmasztotta, hogy vazopresszin hidnyaban jobban
érzékenyek az allatok a dexametazon hatasra, ami szintén egy kevésbé depresszids patkanyra
utal. Mindezen eredményeinket a Hormones and Behaviour cimt lapban kozoltiik (2007) és
tobb Konferencian beszamoltunk roéla.

-12. Biologiai Pszichiatriai Konferencia, Luhacovice, Csehorszag 2005. junius 15-18
(meghivott eléadas)

-XXV CINP Congressus, Chicago, USA, 9-13 July, 2006 (meghivott el6ado)

-6th World Congress on Stress, Vienna, Austria, 11-13 October 2007 (Symposium rendez6)
-Medbio-2008& third Industry Academia Meet, 14-16 february, 2008, Bhopal, India
(meghivott eldado)



Az ellentmond¢é irodalmi eredmények sziikségessé tették a kényszeres uszas teszt alaposabb

vizsgalatat: imipraminnal (antidepresszans) sikeriilt validdlni a tesztet és azt is kimutatni,
hogy az ACTH emelkedés csokken a teszt végén, de a kortikoszteron emelkedés nem valtozik
ezekben az allatokban. Tovabbi, Wistar patkanyokon végzett vizsgalataink soran a teszt
koriilményeinek hatasat vizsgaltuk a lebegéssel toltott idore, mint 6 vizsgalt paraméterre és a
parhuzamos HHM tengely valtozasokat is nyomon kovettik. Kiilonboz6é sulya allatok
magatartasat vizsgaltuk kiilonb6z6 vizmélység esetén, illetve a vildgosban és sotétben végzett
kisérletek hatasat is Osszehasonlitottuk, valamint a viz homérsékletének hatasat is
feltérképeztik. Az eredményeket kiértékeltik és fél éven belill tervezzikk kozolni.
Reményeink szerint ez a hianyp6tld alapmu szamos kutatdt segit majd eligazodni a megfeleld
kisérleti paraméterek kivalasztasaban.

Il. Kovetkezd célkitlizésiink az volt, hogy a vazopresszin szerepét depresszidt

1étrehoz6 allapotokban is megvizsgaljuk.

A szagldlebeny eltavolitasara (OBX) a SOTE Pharmakoldgiai tanszékével kdzosen végeztiink

elozetes teszteléseket Wistar patkdnyokon annak megallapitdsdra, mely paraméterek
tekinthet6k megfeleld depresszio-szerii elvaltozasoknak. Az éllatok allatanos paramétereiben
(izomerd-wire suspension, mozgaskoordindcio-rotarod) nem taldltunk valtozast, ami
alkalmassa teszi ezeket az allatokat magatartas tesztekben torténd vizsgalatra. Az openfield
tesztben sikeriilt igazolnunk a hiperlokomdciot, amit kiterjedten hasznalnak antidepresszansok
tesztelésére, mivel ez egyszerlien mérhetd paraméter és a gyogyszerek csokkentik.
Mindemellett a human gyakorlatban megfigyelhetd klinikai szimptomakkal csekély az
Osszefliggése. Sikeriilt igazolnuk az emelkedett kortikoszteron szintek kialakulasat is, ami
irodalombdl ismert €és Osszefligg a depresszios betegekben is megfigyelt fokozott HHM
tengely aktivitassal. Sem a cukort preferencia tesztben, sem a szorongas mérésére alkalmazott
emelt keresztpalld tesztben (EPM), sem a depresszid-szerii tiinetek monitorizélasara szolgald
kényszeres Uszas tesztben nem taldltunk kiilonbséget az almiitott €és OBX-es csoport kozott.
fgy arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az OBX nem tekinthet$ igazan jo depresszid
modellnek, ezért a Brattleboro patkanyok ebben a modellben valo tesztelését nem végeztiik el.
Errdl a negativ eredményrdl egy hazai konferencidn szamoltunk be.

- XI. MITT Konferencia, Szeged, 2007 januar 24-27 (poszter)

Krénikus megjosolhatatlan stresszt (CMS) is alkalmaztunk Brattleboro patkanyokon és

elézetes eredményeinkr6él a Clinical Neuroscience cimii havilapban adtunk szamot. A
kontrollokban a kronikus enyhe stressz létrehozta a jellemzd szomatikus (stlyndvekedés

elmaradasa, csecsemOmirigy beolvadds) ¢és endokrin (nyugalmi plazma ACTH és



kortikoszteron, valamint hipofizis elsé lebeny POMC mRNS szint emelkedés) valtozasokat.
Varakozasunkkal ellentétben a vazopresszin hidnya egyik valtozdst sem befolyasolta.
Eredményeink arra utaltak, hogy vagy a vazopresszin nem elengedhetetlen a kronikus stressz
altal eléidézet HHM tengely elvaltozasok kialakuldsahoz, vagy a Brattleboro allatainkban a
vazopresszin szerepét valamilyen mas kompenzalo6 tényezo (pl. CRH) veszi at. Eredményeink
teljes kozlése fél éven beliil varhato.

A gyerekkori szepardcié depresszidt okozd hatdsdnak jobb megértéséhez az azonnali

hatasokat is tanulmanyoztuk. Ugy talaltuk, hogy a 10 napos kispatkanyban egyszeri 24 6ras
anyai elvalasztasra jelentds ACTH és kortikoszteron emelkedés jon létre, azonban az ACTH
emelkedés vazopresszin hianydban elmarad. Mind a vazopresszin perinatalis HHM
szabalyozasban betoltott szerepe, mind az ACTH és kortikoszteron valasz kiilonvalasa olyan
fontos és érdekes eredménynek tiint, hogy szamos tovabbi vizsgalatot végeztiink ebben az
iranyban. Elsé eredményeinket az Endocrinology cimii Gjsagban kozoltiik. Megallapitottuk,
hogy nem csak egyféle stresszben, hanem az anyai szeparaciotol merében kiilonb6zo stimulus,
a hipnorm injekcio esetén is lathatd a vazopresszin ACTH elvalasztasban betoltott fontos
korlatozodik a 10 napos korra, hanem mind az 5, mind a 20 napos patkanyokban
megfigyelhetd, azaz az egész perinatalis periddusra jellemz6. Az ACTH és kortikoszteron
magyarazhatd teljesen a vazopresszin hidnyos dallatokban megfigyelheté ACTH iranti
mellékvese érzékenység novekedéssel. Tovabbi kisérleteinkben felnétt és 10 napos
hatasara. Azt tapasztalhattuk, hogy mig perinatalisan a vazopresszin ACTH elvalasztast
szabalyozd szerepe igen jelentés, addig felndtt korra ez a hatas eltiinik. Ezzel ellentétben a
vazopresszin hianya a kortikoszteron valaszokban egyik korban sem kovetheté nyomon. NEm
volt kiilonbség a kortikoszteron kotd fehérjékben a genotipusok kozt. Eredményeinket
osszefoglaltuk és az American Journal of Physiology cimii folyoéiratba kiildtiik el kozlésre.
A ndstény és him kispatkanyok adatait Oszehasonlitva kideriilt, hogy kisebb kiilonbség
megfigyelheté a nemek kozott, bar az éretlen szexudlis tengely miatt dltalaban a kispatkanyok
nemével nem szoktak foglalkozni. A nemi kiilonbségek a mechanizmusokat nem érintették (a
vazopresszin ACTH elvalasztast szabalyozé szerepe fontos mindkét nemben és az ACTH ¢és

.....

perinatalisan kimutathato egy aktivabb HHM tengely jelenléte a ndstényekben (emelkedett



ACTH ¢és kortikoszteron szintek). Ezen eredményeket Smolenicében mutattuk be és a
konferencia kapcsan az Annals of New York Academy of Sciences jelent meg 2008-ban.

- Ninth symposium on Catecholamines and Other neurotransmitters in stress, Smolenice,
Slovakia 2007. janius 16-21 (meghivott eléadas)

A gyermekkori anyai szeparacié felndttkori hatasait is tanulméanyoztuk Brattleboro
patkanyokban. Azt talaltuk, hogy a 10 napos kispatkdnyok anyjuktoél valod egyszeri, 24 oras
elvalasztasa csak enyhe, tendenciozus valtozdsokat idéz eld felndtt korban. Bar ezek a
tendenciak (csokkent taplalékfelvétel, fokozott szorongas az EPM tesztben és emelkedett
depresszio-szerli magatartds a kényszeres uszds tesztben, valamint emelkedett nyugalmi
kortikoszteron szintek) a vazopresszin hianyos allatokban nem jelentkeztek, mégsem
mondhatjuk egyértelmiien, hogy a vazopresszin véd0 hatasi volt. Ezért sziikségesnek
tartottuk egy korabbi idOpont vizsgalatat is, amikor feltehetdleg még a kompenzéicid6 nem
alakul ki és az anyai szepardcié hatdsai kifejezettebbek lehetnek. Sikeriilt igazolnunk a
vazopresszin védo hatasat. Az eredmények Osszefoglalasa jelenleg is folyik, az eredmények

kozlése 1 éven beliil varhato.

III. Kovetkezd célkitlizésiink volt annak megdallapitdsa, hogy az antidepresszans
kezelés rendezi-e a Brattleboro patkanyokban megfigyelhetd, depressziora jellemz6
elvaltozasokat?

Ehhez 4 héten keresztil ozmotikus minipumpa segitségével folyamatos escitalopram
(antidepresszans) kezelést kaptak az allatok és a 2. hétt6l magatartasi teszteket végeztiink
rajtuk. Sikeriilt megerdsiteni, hogy a vazopresszin hidnyos allatok kevésbé szoronganak az
emelt keresztpallo (EPM) tesztben, illetve kevésbé tekinthetOk depressziosnak a kényszeres
uszas tesztben (FST), de az escitalopram hasonld hatdsunak tlint ezekre a paraméterekre.
Ezzel ellentétben az escitalopram hatasara kialakult POMC mRNA emelkedés a Brattleboro
patkdnyokban nem volt kimutathatdé. Ez is aldtdmasztja korabbi nézetiinket, miszerint a
vazopresszin depresszidban betdltott szerepe nincs szoros Osszefiiggésben a HHM tengelyre
gyakorolt hatdsaval, igy antidepresszans gyogyszerként valoszinlileg inkdbb a V1a receptor
antagonistak keriilhetnek szoba. Nemzetkozi egyiittmiikodésben az agymintak kiilonféle
szerotonerg marker irdnydba PCR elemzésre keriiltek, az eredmények fiiggvényében a

kozlésre 2 éven beliil keriilhet sor.

IV. A hypothalamicus vazopresszin szerepének tisztazasahoz mikrodializis modszert
hasznaltunk (Mario Engelmann, Magdeburg)

Elészor olyan magatartasi-stressz modellt kerestink, ahol a Vvazopresszin szerepe

egyértelmiinek tekintheté mind a depresszio-szerii tiinetek kivédésében, mind a HHM tengely



aktivacié csokkentésében. Ehhez szdmos stimulust alkalmaztunk és eredményeinket a
Journal of Neuroendocrinology cimi Gjsagba kiildtiik el kozlésre. Megallapitottuk, hogy a
vazopresszin felndtt korban stressz-specifikusan hat a HHM tengely miikddésére, de ez nem
fligg a stressz fajtdjatdl (enyhe-erds, fizikai vagy emociondlis). A felndtt allatokban is
Mivel fenti vizsgélataink is arra utaltak hogy a vazopresszin nem a HHM tengely miikddésén
keresztiill hat a depresszidra, ezért megvizsgaltuk azt a felvetést, hogy a nucleus
paraventricularis hypothalamiban (PVN) extracellularisan iiriil6é vazopresszin lehet-e a kapocs
a stressz ¢és az érzelmek kozott. A PVN-be diltetett mikrodializis mintavevd segitségével
megallapitottuk, hogy a Brattleboro patkanyokban a hianyz6 vazopresszint valoszinileg az
oxytocin emelkedés potolja. Ez a potlas azonban nem teljes, mivel kiesik a vazopresszin
paracrin szerepe, ami segiti az oxytocin szintek alap allapotra torténd visszatérését. Ez az
emelkedett oxytocin direkt mellékvese hatason keresztiil emelkedett kortikoszteron szinteket
tarthat fenn, melynek ismertek a magatartasra gyakorolt hatasai is. VVazopresszin agonista
alkalmazasaval igazoltuk feltevésiink helyességét. Ezen eredményeket az Endocrinology
ujsagban kozoltiik.

Hasonl6 vizsgéalatokat végeztiink a supraopticus mag (SON) vonatkozisdban is, mely
eredmények kiértékelése még folyamatban van (a dializis mintdk mérése Miinchenben
torténik), és kozleésiik 1 éven beliil varhato.

A perinatalis korban kapott meglepd eredményeink hatasara nemzetkozi egyiittmiikodésiinket
erre a teriiletre is kiterjesztettiik és megvizsgaltuk, hogy a kispatkanyok katekolaminerg
rendszerét hogyan befolyasolja a vazopresszin hianya. Az elképzelésiinkkel ellentétben nem
talaltunk kompenzéacios katekolamin emelkedést sem a mellékvese tartalmat sem a
plazmaszinteket vizsgalva. Ezeket az eredményeket Smolenicében mutattuk be és a
konferencia kapcsan az Annals of New York Academy of Sciences-ben jelent meg 2008-ban.
- Ninth symposium on Catecholamines and Other neurotransmitters in stress, Smolenice,

Slovakia 2007. junius 16-21 (dijazott poszter)



