Az elért eredmények rovid ismertetése:

Kisspeptin és neurokinin B emberi reprodukcioban jatszott szerepének vizsgalata (1.)

Post mortem emberi hipotalamusz mintdk immunhisztokémiai vizsgalataval feltérképeztiik az emberi
hipotalamusz kisspeptint €s neurokinin B-t termeld idegsejtjeit. Leirtuk a két peptid jelentds foku
kolokalizacigjat az infundibularis mag neuronjaiban. Jelentds nemi dimorfizmus meglétét tartuk fel az
infundibularis mag neurokinin B-t és kisspeptint termelé neuronjainak szdmaban, azok rost-vetiileteinek

stirtiségében, és GnRH idegsejtekkel képzett kontaktusainak szamaban is.

A gonadotropin-inhibiting hormon, RFRP 6sztrogén altali szabalyozasa alfa 6sztrogén receptoron

keresztiil (2.)

A szaporodast hipotalamikus szinten szabalyozd peptiderg rendszerek vizsgalataval igazoltuk, hogy a
dorzomedialis idegmag ,,RFRP” (RF-amide related peptide)-t termeld idegsejtjeinek RFRP mRNS
expresszidja magas Osztrogén hormon szint mellett lecsdkken. Valoszinisitettiik, hogy a negativ
regulacioért a sejtekben alacsony szintben el6forduld alfa tipusu Osztrogén receptor felelds. A gatlo
természetli RFRP peptid szintjét csokkenté mechanizmus permissziv szerepet jatszhat a proosztrusz délutani

GnRH ,,surge” és az ezt kdvetd ovulacio 1étrejottében.

Az egér hipotalamusz glutamaterg, GABAerg és kannabinoid receptor-1 (CB1) tartalmu

neuronjainak feltérképezése (3.)

In situ hibridizacidos egyes- és kettds-jelolési vizsgalatokkal atfogd térképet készitettink az egér
hipotalamusz mindazon neuronjair6l, melyekben az 1. tipusi kannabinoid receptor (CB1) mRNS-e
expresszalodik. Ezen idegsejtek hipotalamikus és extrahipotalamikus vetiileteinek neurotranszmitter
iriilését a poszt-szinaptikus célsejtekbdl felszabaduldé endokannabinoidok retrograd szignalizacid révén
gatoljak. Parhuzamosan a CB1 mRNS térképének elkészitésével, hianypotldo munkaként az egér
hipotalamusz GABAerg és glutamaterg idegsejtjeirdl is egy atfogd leirast készitettiink, a GAD65 és

VGLUT2 mRNS-ek megoszlasanak szomszédos metszeteken elvégzett szisztematikus feltérképezésével.

Egér kisspeptin sejtpopulicidinak tovabbi neurokémiai jellemzése és szerepiik vizsgalata a GnRH

idegsejtek beidegzésében (4.)

Kettds-in situ hibridizaciés és immuncitokémiai vizsgalatokat hasznalva, kimutattuk galanin és neurokinin
B eloforduldsat a nucleus arcuatus kisspeptin idegsejtjeiben és galanin megjelenését az anteroventralis
periventrikularis mag kisspeptin neuronjaiban. Harmas-fluoreszcens elemzéssel szazalékosan jellemeztiik

ezen neuropeptidek eléfordulasi gyakorisagat a GnRH idegsejteket innervalo, kisspeptin tartalmi axon



terminalisokban. A kontaktusok egy kis szazalé¢kaban megjelend neurokinin B kimutatasaval bizonyitottuk,

hogy a GnRH idegsejtek kisspeptinerg beidegzésében a nucleus arcuatus is részt vesz.
Az emberi GnRH neuronrendszer glutamaterg és GABAerg szabalyozasianak vizsgalata (5.).

Vizsgaltuk az emberi GnRH neuronrendszer GABAerg (VIAAT-immunreaktiv) és glutamaterg (VGLUT1-
immunreaktiv és VGLUT2-immunreaktiv) beidegzését. Fobb megallapitasok: Szemben a patkanyban
leirtakkal, az emberi GnRH idegsejteket nem csupan VGLUT2-immunreaktiv, hanem VGLUTI-
immunreaktiv glutamaterg neuronok is beidegzik. A legbdvebb bemenetet sejttestekre GABAerg neuronok
adjak, mig dendriteken a GABAerg ¢s glutamaterg (VGLUT1+VGLUT2) bemenetek szdma hasonlo.
Végiil, immuncitokémiaval nem volt kimutathat6 VGLUT2 fehérje jelenléte a GnRH-immunreaktiv

idegrostokban, szemben a patkanyban altalunk kordbban észleltekkel.
Emberi ,,KNDy” neuronok vizsgalata felndtt fiatal férfiak hypothalamusaban (6.).

Immunhisztokémiai eredményeink szerint a neurokinin B (NKB) sejttestek és idegrostok siirlisége a nucleus
infundibularis teriiletén tobbszordsen meghaladja a kisspeptin (KP) tartalmu idegsejtekét. Ezen tul, a KP-
immunreaktiv idegelemek tobbsége dinorfint nem tartalmaz. Mindezen észleletek szerint az NKB, KP és
dinorfin egyiittes jelenléte a feltételezett pulzus generator idegsejtekben nem torvényszerdi, avval
ellentétben, ahogy ezt allatkisérletek alapjan eddig feltételezték. Eredményeink megmutattak, hogy a harom

peptid kolokalizacidjanak megléte és mértéke fajtol, nemtdl és életkortol egyarant jelentGsen fiigg.

Kisspeptin és neurokinin B idegsejtek életkor-fiiggé morfologiai valtozasai emberi hipotalamuszban
(7))

Post mortem férfi hipotalamusz mintdk immunhisztokémiai vizsgalataval feltartuk a kisspeptin és
neurokinin B rendszerek jelentds életkor-fiiggd kiterjedését az infundibularis magban. Ez a jelolt
perikaryonok szamanak, jelolt idegrostok sirliségének, valamint GnRH idegsejtekkel alkotott kontaktusaik
szamanak szignifikdns megnovekedésében nyilvanult meg. Ezen tal, a kisspeptint tartalmazo6 neurokinin B
idegsejtek fiatal férfiakban megfigyelhet alacsony aranya (~33%) 50 év feletti férfiakban 68%-ra ndtt.
Mindezen jelenségek hatterében a negativ tesztoszteron visszacsatolds gyengiilését feltételezziik, melyre a

kisspeptin génje a neurokinin B-t kédold génnél érzékenyebben reagilt.

Substance P jelenléte emberi Kisspeptin és  neurokinin B  idegsejtekben (8.)
Mig ragcsaldokban és birkaban a kisspeptin €s neurokinin B idegsejtek dinorfint is tartalmaznak (,,KNDy”
neuronok), korabbi munkank a dinorfin hidnyat mutatta ki emberi kisspeptin idegsejtekben. Az észlelet a
ragcsaldo modell korlatozott alkalmazhatdsagat is megmutatta az emberi reprodukcié szabalyozasanak
megértéséhez. Ezzel szemben, harmas-immunfluoreszcens vizsgalataink igazoltadk, hogy az emberi

kisspeptin és neurokinin B idegsejtek tartalmazzak a ragcsalo kisspeptin neuronjaibol hianyzo substance P-



t. Az infundbularis mag substance P termel6 idegsejtjei jelentds nemi dimorfizmust is mutattak. A
kisspeptin/neurokinin B/substance P harmas jelolt idegrostok axo-axonalis kontaktusokat is 1étesitettek

GnRH idegsejt nyulvanyokkal az infundibularis nyélben.
Az emberi kisspeptin idegsejtek anatoémiaja (9.).

Osszefoglal6 cikkben irtuk le az emberi kisspeptin neuron rendszer ezidaig feltart anatomiai viszonyait,

Osszehasonlitva a laboratoriumi allatokban megfigyeltekkel.
Gonadotropin-releasing hormone neuronok kisspeptin-erg beidegzése (10.).

Nostény egérmodellen elvégzett immmunhisztokémiai vizsgalatokkal kimutattuk, hogy az “RP3V”
agyteriilet kisspeptin idegsejtjeinek fele, valamint az arcuatus idegmag kisspeptin neuronjainak egynegyede
GnRH idegsejtekbdl beidegzést nyer. Elektronmikroszkoppal a két rendszer kozott aszimmetrikus
szinapszisokat talaltunk, mely serkent6 jelatvitelre utalt. Korabbi ismereteinkkel egyiitt, a feltart kapcsolat

megmutatta, hogy a GnRH és kisspeptin rendszerek kozotti neuronalis kapesolat kétirany.

Cocaine and amphetamine-regulated transcript (CART) jelenléte emberi kisspeptin és neurokinin B

idegsejtekben (11.).

Mig ragcsalokban és birkaban a kisspeptin és neurokinin B idegsejtek dinorfint is tartalmaznak (,,KNDy”
neuronok), OTKA altal tdmogatott korabbi munkankban a dinorfin hidnyat figyeltik meg az ember
kisspeptin idegsejtjeiben. Egyuttal igazoltuk, hogy az emberi kisspeptin neuronok jelentés részében
eléfordul P anyag (SP), melyet laboratoriumi allatok kisspeptin neuronjai nem tartalmaznak. Tovabbi
harmas-immunfluoreszcens vizsgalatainkkal azt bizonyitottuk, hogy az emberi kisspeptin és neurokinin B
idegsejtek tartalmazzak a ragcesald kisspeptin neuronjaibol hianyzé cocaine- and amphetamine-regulated
transcript (CART) neuropeptidet is. Megmutattuk, hogy az infundbularis mag CART termeld idegsejtjei
részben azonosak a SP-t tartalmazokkal. A bel6liik szarmaz6 idegrostok beidegzik a GnRH idegsejteket és
a portalis ereket tartalmaz6 eminentia postinfundibularist. Ez az ujabb vizsgalat is alatimasztja a ragcsalo

modell korlatozott alkalmazhatosagat az emberi reprodukcio szabalyozasanak megértéséhez.

A ventralis tegmentalis area dopamin sejtjeinek orexinerg beidegzése (12.).

Egy tovabbi anatomiai munkank a lateralis hipotalamusz orexinerg neuronjai és az emberi ventralis
tegmentalis area (VTA) dopaminerg sejtjei kozotti axo-dendritikus beidegzést tarta fel. Osszehasonlitd
vizsgalatokkal igazoltuk, hogy ez a kapcsolatrendszer emberben legalabb annyira jelentOs szerepet tolthet
be a “reward” mechanizmusokban, mint patkanyban, ahol azt korabban anatomiai és élettani vizsgalatok

bebizonyitottak.



Peptiderg rendszerek szerepének bemutatisa az emberi GnRH neuronok axo-axonalis

szabalyozasaban (13.).

Kimutattuk, hogy az emberi GnRH neuronrendszer hipofizeotrop vetiiletei mentén kisspeptint, neurokinin
B-t és Substance P-t tartalmazo idegrostok stir(i fonata, és az axonok kdzott gyakori axo-axonalis kontaktus
talalhato. Igazoltuk, hogy a GnRH neuronok gyakran hatso hipofizisig is lehuz6do vetiiletei a peptiderg
szabalyozas 1ényeges tdmadaspontjat jelentik, a morfologiailag konnyebben vizsgalhatd, dendriteken és

sejttesten végzodo peptiderg afferensek mellett.
Az emberi kisspeptin idegsejtek anatémiaja (14.).

Osszefoglalé cikkben jellemeztiik az emberi kisspeptin neuron rendszer neurokémiai fenotiptsarél ezidaig

feltartakat, kiemelve a szamottevo kiilonbségeket a laboratoriumi allatokban észleltektol.

Orexin és Melanin koncentralé hormon (MCH) tartalmu bemenetek azonositisa emberi GnRH

idegsejteken (15.).

Immunhisztokémiat hasznalva igazoltuk, hogy a lateralis hipotalamikus area orexin és MCH idegsejtjei
kozvetleniil beidegzik a medialis hipotalamusz magokban elhelyezkedé6 GnRH idegsejteket. Szamszeriien
is jellemeztiik a beidegzés intenzitasat, és kimutattuk, hogy az afferens kapcsolatok zome axo-dendritikus.
A lateralis hipotalamusz teriiletérdl nyert bemenetek szerepet jatszhatnak a szaporodasra gyakorolt

metabolikus hatasok kozvetitésében.

Peptiderg rendszereket érinté génexpresszios valtozasok azonositisa a nucleus arcuatus (ARC)

teriiletén (16.).

Laser capture microdissection (LCM) moddszerrel him egerek ARC teriiletérél vett mintakbdl fejlédéstani
valtozast azonositottunk 18 neuropeptid és 15 peptid receptor expresszidjaban. A valtozasok lényeges

szerepet jatszhatnak a pubertas mechanizmusaban.
Xenoossztrogének szerepének vizsgalata pubertas precox létrejottében (17.).

Nostény patkany modellen vizsgalatuk a normalis hormonhatdsokkal interferald kornyezeti dsztrogének
szerepét pubertas precox keletkezésében. Ramutattunk, hogy a preoptikus kisspeptin neuronrendszer jelenti

a xenodsztrogén hatas egy valdszinii tamadaspont;jat.

Jutalmazasi mechanizmusokat szabalyozoé hipotalamikus GABAerg és glutamaterg rendszerek

azonositasa (18.).

Palyajelolés és in situ hibridizacid kombinalt alkalmazasaval azonositottuk a ventralis tegmentalis area

(jutalmazasi kdzpont) GABA-erg ¢s glutamaterg bemeneteit ado hipotalamikus idegsejteket.
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