Zargjelentés

Az OTKA tamogatas keretében végzett kisérleti munkaink a taplalkozast és reprodukciot
szabalyozd orexigén ¢és anorexigén neuronrendszerek és  periférids hormonok
hatdsmechanizmusainak megismerésére szolgalt (1. abra). Fény és elektronmikroszkdpos
strukturélis, valamint molekularis bioldgiai és elektrofiziologiai funkcionalis mddszerekkel
nyert eredményeink koziil szeretném kiemelni és roviden alabb bemutatni a hypothalamus
neuroszekretoros rendszereinek glutamaterg fenotipusara  vonatkozéan  tett
felismerésiinket, a reprodukciot és anyagcserét hypothalamikus szinten szabalyozo
orexigén és anorexigén neuronrendszerek Wjabb vonasait, valamint nevezett rendszerek
hormonalis modulicidéjaban szerepet jatszo 6sztrogén és pajzsmirigy hormon feedback
hatismechanizmusok feltdrasara vonatkoz6 0j adatainkat. Szignifikdnsnak tekintjiik tovabba,
a reprodukcié és anyagcsere vezérlésben meghatirozd szerepet jatszd human
hypothalamikus szabalyozé rendszerekre vonatkozo eredeti megfigyelésinket.

GLUCOCORTICOIDS SEX STEROIDS  THYROID HORMONES
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1. bra. A periférias metabolikus szignalok feldolgozasaban résztvevé hypothalamikus
elsédleges szenzoros és masodlagos effektor kozpontok sémas abrazolas.

I. A hypothalamo-hypophysealis neuroendokrin rendszerek uj, glutamat-
erg fenotipusanak felismerése

1. Els6ként észleltiik €s irtuk le a GnRH idegsejtek glutamaterg fenotipusat, kimutatva a 2-es
tipusu vesicularis glutamat transzporter (VGLUT-2) mRNS expressziojat az idegsejtekben,
illetve VGLUT-2 immunreaktivitast hipofiziotr6f GnRH axonokban az eminentia mediana
kiils6 zondjaban. A megfigyelés felveti a glutamat szabalyozé szerepét az endogén LHRH
iiriilés szabalyozasaban.

Hrabovszky E, Turi GF, Kallo I, Liposits Z

Expression of vesicular glutamate transporter-2 in gonadotropin-releasing hormone neurons of the adult
male rat

ENDOCRINOLOGY 145: 4018-4021 (2004)

IF:5.151



2. Folytattuk az altalunk feltart jelenség - a hypothalamus neuroszekretoros rendszereit
jellemzd glutamaterg fenotipus — vizsgalatat. Megéllapitottuk, hogy a magnocelluldris
neuroszekretoros rendszer VGLUT-2 mRNS-t tartalmaz, melynek expresszidjat s terhelés
befolyasolja a vazopresszin tartalmu idegsejtekben.

Hrabovszky E, Csap6 AK, Kall6 I, Wilheim T, Turi GF, Liposits Z

Localization and osmotic regulation of vesicular glutamate transporter-2 in magnocellular neurons of the rat
hypothalamus

NEUROCHEM INT 48: 753-761 (2006)

IF: 3.159

3. Feltérképeztilk az eminentia mediana és a hypophysis hatsolebeny teriiletekre vetiild
glutamaterg idegsejtek eloszlasat a hypothalamusban és jellemeztiik az axon-végzddéseik
finomszerkezeti jegyeit. A VGLUT-2 immunreaktivitast a kisméretli szinaptikus vezikuldkban
mutattuk ki.

Hrabovszky E, Deli L, Turi G, Kallo I, Liposits Z

Glutamatergic innervation of the hypothalamic median eminence and posterior pituitary of the rat
NEUROSCIENCE 144: 1383-1392 (2007)

IF: 3.427

Hrabovszky E, Liposits Z

Glutamatergic phenotype of hypothalamic neurosecretory systems: a novel aspect of central neuroendocrine
regulation

IDEGGYOGYASZATI SZEMLE 60: (3-4) 182-186 (2007)

4. A gonaddmikodést és az energiahdztartast agyalapimirigy szinten szabalyozo gonadotroph
¢s thyreotroph sejtekben VGLUT?2 el6fordulasat mutattuk ki és igazoltuk, hogy VGLUT-2
mRNS tartalom 6sztrogén és pajzsmirigyhormon fiiggd voltat.

Hrabovszky E, Turi GF, Kallo I, Liposits Z

Expression of vesicular glutamate transporter-2 in gonadotropin-releasing hormone neurons of the adult
male rat

ENDOCRINOLOGY 145: 4018-4021 (2006)

IF:5.236

hipofiziotrof somatostatin rendszer kémiai fenotipusat glutamatergnek talaltuk (2. abra),
szemben a serkentd growth hormone-releasing hormone (GHRH) rendszerrel, mely GABA-
erg természetll.

Hrabovszky E, Turi GF, Liposits Z

Presence of vesicular glutamate transporter-2 in hypophysiotropic somatostatin but not growth hormone-
releasing hormone neurons of the male rat

EUR J NEUROSCI 21: 2120-2126 (2005)

IF: 3.949
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2. abra. Szomatosztatin  és
VGLUT-2 mRNS-ek szimultan
lokalizacidja kettds in situ hibri-
dizacios modszer alkalmazasaval.



6. Bizonyitottuk, hogy a hypothalamikus tdmadési area (HAA) eliilsé részében elhelyezkedd

idegsejtek java glutamaterg, mig a caudalis részen talalhatd neuronok egy része GABA-erg.
Hrabovszky E, Halasz J, Meelis W, Kruk MR, Liposits Z, Haller J

Neurochemical characterization of hypothalamic neurons involved in attack behavior: Glutamatergic
dominance and co-expression of thyrotropin-releasing hormone in a subset of glutamatergic neurons
NEUROSCIENCE 133: 657-666 (2005)

IF: 3.410

I1. A reprodukcio kozponti neuronalis szabalyozasanak aj képviseloi

1. Feltérképeztiik a gonadotropin-releasing hormone (GnRH)-t termeld idegsejteket beidegzd
neuropeptid-Y (NPY) tartalmu idegrostok eredetét egér agyban. Igazoltuk, hogy az NPY-erg
afferensek 50%-a az arcuatus magbol ered és agouti-related protein (AGRP)-t is tartalmaz. Az
NPY tartalmu idegrostok mintegy negyede az agytorzs monoaminerg sejtcsoportjaibol volt
szarmaztathatd, melyek dopamin-béta hydroxylase immunreaktivitast is mutattak. A maradék
25% NPY axon eredetének forrasa ismeretlen. A vizsgalatok elséként tartak fel a nucleus
arcuatusbdl eredd orexigén NPY/AGRP rendszer szerepét a reprodukcido hypothalamikus
szabalyozasaban Az OTKA palyézat irdsa kozben elkezdett kisérletek eredménye a palyéazat

biralati szakaszanak végén 2003. novemberében jelent meg.

Turi GF, Liposits Zs, Moenter SM, Fekete C, Hrabovszky E

Origin of neuropeptide Y-containing afferents to gonadotropin-releasing hormone neurons in male mice
ENDOCRINOLOGY 144: 4967-4974 (2003)

IF: 5.063

2. GnRH idegsejtek felszinén cholinerg idegrostokat azonositottunk kettés fény ¢és
elektronmikroszkopos immuncitokémiai modszerek alkalmazasaval. A kommunikéciot ugyan
jellemezték aszimmetrikus szinapszisok, mégis a juxtapozicioban 1évo idegelemek koziil

tobbségben voltak a nem-szinaptikus csatornakon keresztiil kommunikal6 axonok.
Turi GF, Liposits Z, Hrabovszky E

Cholinergic afferents to gonadotropin-releasing hormone neurons of the rat

NEUROCHEM INT (2007) (in press)

IF: 3.159

3. Leirtuk az LHRH neuronok anorexigén, cocaine- and amphetamine-regualated transcript
(CART)-immunoreaktiv idegrostok altali beidegzésének morfologiai jegyeit ragcsaloban.

III. Az anyagcserét hypothalamikus szinten modulalé, ij idegi szabalyozo
mechanizmusok megismerése

1. Vizsgaltuk az energiahdztartast szabalyozo neuron rendszereket, kiilonos tekintettel azok
kapcsolatdra a hypothalamikus paraventriculdris idegmaggal (PVN) és annak thyrotropin-
releasing hormone (TRH)-t szintetizald neuroszekretoros idegsejtjeivel. Feltérképeztilk a PVN
teriiletére vetiild cocaine- and amphetamine-regulated transcript (CART)-tartalmu idegrostok
agybeli eredetét. Igazoltuk, hogy a hipofiziotr6f TRH neuronok agytorzsi adrenerg sejtekbol
nyernek CART tartalmu afferenseket, tovabba orexigén, galanin idegvégzddések szinaptikus

kapcsolatot alakitanak ki a TRH idegsejtekkel.

Fekete C, Wittmann G, Liposits Z, Lechan RM

Origin of cocaine- and amphetamine-regulated transcript (CART)-immunoreactive innervation of the
hypothalamic paraventricular nucleus

J COMP NEUROL 469: 340-350 (2004)

IF: 3.400



Wittmann G, Liposits Z, Lechan RM, Fekete C

Medullary adrenergic neurons contribute to the cocaine- and amphetamine-regulated transcript-
immunoreactive innervation of thyrotropin-releasing hormone synthesizing neurons in the hypothalamic
paraventricular nucleus

BRAIN RES 1006: 1-7 (2004)

IF: 2.389

Wittmann G, Sarkar S, Hrabovszky E, Liposits Z, Lechan RM, Fekete C

Galanin- but not galanin-like peptide-containing axon terminals innervate hypophysiotropic TRH-
synthesizing neurons in the hypothalamic paraventricular nucleus

BRAIN RES 1002: 43-50 (2004)

IF: 2.389

Wittmann G, Liposits Z, Lechan RM, Fekete C

Origin of cocaine- and amphetamine-regulated transcript-containing axons innervating hypophysiotropic
corticotropin-releasing hormone-synthesizing neurons in the rat

ENDOCRINOLOGY 146: 2985-2991 (2005)

IF: 5.313

2. Tanulmanyoztuk az hipofiziotréf corticotropin-releasing hormone (CRH)-t szintetizalo
idegsejtek orexigén, neuropeptid Y tartalmi beidegzésének eredtét. A rostok 22%-a
noradrenerg, 41%-a adrenerg, mig 37 %-a nem-katekolaminerg sejtcsoportbdl eredt. Az
utobbi rostpopulaci6 AGRP-immunreaktivitast is mutatott, igazolva az orexigén axonok
arcuatus magbeli eredtét. NPY kronikus hatdsara a CRH mRNS tartalom jelentds csokkenést
mutatott.

Fuzesi T, Wittmann G, Liposits Z, Lechan RM, Fekete C

Contribution of noradrenergic and adrenergic cell groups of the brainstem and agouti-related protein
(AGRP)-synthesizing neurons of the arcuate nucleus to neuropeptide-Y innervation of corticotropin-releasing
hormone neurons in hypothalamic paraventricular nucleus of the rat

ENDOCRINOLOGY 148: 5442-5450 (2007)
IF: 5.313

3. Folytattuk az energiahdztartast szabalyozo hypothalamikus idegkézpontok vizsgalatat.
Megallapitottuk, hogy az effektor corticotropin-releasing hormone (CRH) (3. abra) és
thyrotropin-releasing hormone (TRH) neuronrendszerek jelentds glutamaterg beidegzést
nyernek a paraventricularis idegmagban. Tovéabba, elséként igazoltuk, hogy nevezett
neuroszekretoros rendszerek glutamaterg fenotipussal rendelkeznek, melyre vesicularis

glutamate transporter 2 (VGLUT-2) tartalmuk utal.

Wittmann G, Lechan RM, Liposits Z, Fekete C

Glutamatergic innervation of corticotropin-releasing hormone- and thyrotropin-releasing hormone-
synthesizing neurons in the hypothalamic paraventricular nucleus of the rat

BRAIN RES 1039: 53-62 (2005)

IF: 2.296

Hrabovszky E, Wittmann G, Turi GF, Liposits Z, Fekete C

Hypophysiotropic thyrotropin-releasing hormone and corticotropin-releasing hormone neurons of the rat
contain vesicular glutamate transporter-2

ENDOCRINOLOGY 146: 341-347 (2005)

IF: 5.313



3. abra. CRH idegsejtek gazdag glutamaterg beidegzése a PVN teriiletén.

4. Az anyagcsere haztartast hypothalamikus szinten szabalyozo {6 effektor idegmag, a nucleus
paraventricularis (PVN), esetében igazoltuk, hogy annak parvi-€s magnocellularis almagvai
béta tipusii Osztrogén receptort expresszalnak ragesalé €s human agyban egyardnt. Az
eredmények arra utalnak, hogy 0Osztrogén hatasi vegyiiletek képesek befolydsolni a
hypothalamikus miikodést, béta tipusu Osztrogén receptoron keresztiil kifejtett genomikus
hatasok révén.

Hrabovszky E, Kalld I, Steinhauser A, Merchenthaler I, Coen CW, Petersen SL, Liposits Z

Estrogen receptor-beta in oxytocin and vasopressin neurons of the rat and human hypothalamus:
Immunocytochemical and in situ hybridization studies

J COMP NEUROL 473: 315-333 (2004)

IF: 3.400

5. Els6ként irtuk le a hypothalamus cannabinoid receptor 1 (CB1) tartalmu afferens
idegelemeinek finomszerkezeti jegyeit (4. &bra) és a jelolt axonok végzOdését a
paraventricularis, supraopticus és arcuatus idegmagvakban. Adataink arra utalnak, hogy a
gatld és serkentd idegi bementek egyarant retrograd endocannabinoid szignalizacid hatasa
alatt allhatnak. Az észlelet a taplalkozas szabdlyozas terén nyit uj frontvonalat.

Wittmann G, Deli L, Kallo I, Hrabovszky E, Watanabe M, Liposits Z, Fekete C

Distribution of type 1 cannabinoid receptor (CB1)-immunoreactive axons in the mouse hypothalamus

J COMP NEUROL 503: (2) 270-279 (2007)
IF: 3.831



4. dbra. CB1-immunreaktiv idegvégz6dések szimmetrikus (A) és aszimmetrikus (B)
szinapszisokat alakitanak ki dendritikus toviseken (S).

6. Feltérképeztiilk a huméan hypothalamus ghrelin immunreaktivitast mutat6 idegrost kotegeit
¢s azok végzddési teriileteit. Igazoltuk az immunfestés specifikus voltat. Adatok endogén
ghrelin jelenlétére utalnak a human agyban.

Menyhért J, Wittmann G, Hrabovszky E, Szlavik N, Keller E, Tschép M, Liposits Z, Fekete C

Distribution of ghrelin-immunoreactive neuronal networks in the human hypothalamus

BRAIN RES 1125: 31-36 (2006)

IF: 2.341

7. Leirtuk az orexigén, neuropeptid-Y és anorexigén, alpha-melanocyte stimulating hormone
(alpha-MSH) neuronrendszerek kozotti kapcesolatrendszert és annak aszimmetrikus jellegét a
human hypothalamus infundibularis idegmagjaban. Fényt deritettink a CART orexigén
sejtcsoportban vald eléforduldsara, mely észlelet eltér a rdgesalokban leirt kémiai mintazattol.
Menyhért J, Wittmann G, Hrabovszky E, Keller E, Liposits Z, Fekete C

Interconnection between orexigenic neuropeptide Y- and anorexigenic alpha-melanocyte stimulating
hormone-synthesizing neuronal systems of the human hypothalamus.

BRAIN RES 1076: 101-105 (2006)

IF: 2.341

Menyhért J, Wittmann G, Lechan RM, Keller E, Liposits Z, Fekete C

Cocaine- and amphetamine regulated transcript (CART) is colocalized with the orexigenic NPY and AGRP
and absent from the anorexigenic alpha-MSH neurons in the infundibular nucleus of the human
hypothalamus

ENDOCRINOLOGY 148: 4276-4281 (2007)

IF: 5.236

IV. Az anyagcsere és reprodukcio uj hormonalis szabalyozo
mechanizmusainak feltarasa: in vivo és in vitro modell vizsgalatok

1. Osztrogén és glukokortikoid szignalizaciés mechanizmusok

1. Els6ként irtuk le a humén reprodukcidt vezérl6 GnRH idegsejtekben a béta tipusu
Osztrogén receptor jelenlétét. Az észlelt az els6 evidencia az dsztrogén feedback hatds humén

GnRH target rendszeren val6 kdzvetlen érvényesiilésében.
Hrabovszky E, Kallo I, Szlavik N, Keller E, Merchenthaler I, Liposits ZS
Gonadotropin-releasing hormone neurons express estrogen receptor beta



J CLIN ENDOCRINOL METAB 92: 2827-2830 (2007)
IF: 5.799

crer

neuronok, in. GT1-7 idegsejtek esetében. Az A és K tipust dramok eléfordulasat az dsztogén
hormon ellentétes modon befolyasolta. 17-beta Osztradiol kezelés az A tipusi aram
indukcidjat eredményezte 24 és 48 ora expoziciot kovetden. Kvantitativ RT-PCR vizsgalatok
igazoltak az A tipust csatorna Kv4.2 alegységének fokozott gén expresszidjat 15 nM
Osztradiol kezelést kdvetden. Az eredmények arra utalnak, hogy a kélium csatornak dsztrogén
hormonok altali regulacidja hozzajarulhat az LHRH neuronok tiizelési mintazatanak és

crer

Farkas Imre, Varju Patricia, Liposits Zsolt

Estrogen modulates potassium currents and expression of the Kv4.2 subunit in GT1-7 cells
NEUROCHEM INT 50: 619-627 (2007)

IF: 3.159

3. Molekularis és elektrofiziologiai modszerekkel complement C5a receptor (C5aR) jelenlétét
mutattuk ki hypothalamikus neuroszekretoros idegsejtekben, valamint GT1-7 neuronokban. A
receptor expresszidjat Osztrogén-fiiggdnek taldltuk és a szteroid hatdsanak kialakuldsédban
Osztrogén receptor részvételét tartuk fel.

Farkas I, Varju P, Szab6 E, Hrabovszky E, Okada N, Okada H, Liposits Z

Estrogen enhances expression of the complement C5a receptor and the C5a-agonist evoked calcium influx in
hormone secreting neurons of the hypothalamus

NEUROCHEM INT in press: (2007)

IF: 3.159

4. In vitro rendszerben igazoltuk, hogy glukokortikoid hatasra kialakulé apoptotikus
sejtelhalas folyamatat reverzibilissé lehet tenni mineralokortikoid receptor aktivalassal
hippocampalis tenyészetben.

Crochemore C, Lu J, Wu Y, Liposits Z, Sousa N, Holsboer F, Almeida OF

Direct targeting of hippocampal neurons for apoptosis by glucocorticoids is reversible by mineralocorticoid
receptor activation

MOL PSYCHIATR 10: 790-798 (2005)

IF:9.335

2. Pajzsmirigy hormon szignalizacé és aktivacio a hypothalamusban

1. Igazoltuk, hogy citokinek megnovelik a 2-es tipust dejoddz (D2) mRNS expresszidjat a
medidlis basalis hypothalamus tanycyta sejtjeiben, mely szabalyozds hozzajarul a lokalis
thyrotoxicosis  kialakulasdhoz. Ennek kovetkezménye a  hypothalamus-hypophysis
pajzsmirigy tengely gatlasa, a centralis eredetli hypothyroidizmus.
Fekete C, Gereben B, Doleschall M, Harney JW, Dora JM, Bianco AC, Sarkar S, Liposits Z, Rand W,
Emerson C, Kacskovics I, Larsen PR, Lechan RM

Lipopolysaccharide induces type 2 iodothyronine deiodinase in the mediobasal hypothalamus: Implications
for the nonthyroidal illness syndrome

ENDOCRINOLOGY 145: 1649-1655 (2004)

IF: 5.151

2. Jellemeztik a T3 agyi generacidjaban szerepet jatsz6 human 2-tipusu dejoddz enzim
génjének (dio2) a nuclear factor-kappa B szigndl transzdukcids ttvonal altal szabdlyozott
génszakaszat, mely a ,,nonthyroidal illness syndrome” pathomechanizmusanak felderitéséhez

nyujtott értékes adatot.
Zeodld A, Doleschall M, Haffner C, Capelo L, Menyhért J, Liposits Z, Bianco AC, Kacskovics I, Fekete C,
Gereben B



Characterization of the NF-kappaB responsiveness of the human dio 2 gene
ENDOCRINOLOGY 147: 4419-4429 (2006)
IF: 5.236

3. Igazoltuk az ubikvitinaci6 és deubikvitinacio szerepét és meghataroz6 elemeit a 2-es tipust
dejodaz sejt-specifikus poszt-transzlacios szabalyozasaban.

Fekete C, Freitas BC, Zeold A, Wittmann G, Kadar A, Liposits Z, Christoffolete MA, Singru P, Lechan RM,
Bianco AC, Gereben B

Expression patterns of Wsh-1 and Usp-33 underlie cell-specific post-translational control of type 2 deiodinase
(d2) in the rat brain

ENDOCRINOLOGY 148: 4865-4874 (2007)

IF: 5.236

V. Modszertani fejlesztések

1. Megteremtettiik a hypothalamus szelet elektrofizioldgiai vizsgélat lehetdségét 1) patch-
clamp laboratorium kialakitasaval.

2. Korszeriti molekuléris biologiai laboratoriumot hoztunk 1étre és széles modszertani
repertoart alkalmazunk.

3. Négyes immunfluorescens mddszert dolgoztunk ki.

3. Harmas in situ hibridizacios vizsgalo eljarast dolgoztuk ki.

4. Félszaz gén expresszidjanak in situ vizsgalatara alkalmas riboproba kollekciot készitettiink
¢s hasonl6 szamban teremtettiik meg a gének kvantitativ RT-PCR vizsgalatanak feltételeit.

VI. Eredmények kozreadasa

A tudomanyos eredményekrél 31 folyoirat kdzleményben szamoltunk be. A megjelent és
elfogadott tudomanyos cikkek 0sszesitett impakt értéke: 117.71.



