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2. Roviditések

adrenokortikotrop hormon

arginin vazopresszin

vazopresszinnel rendelkezd, heterozigota allatok
vazopresszin hianyos homozigéta allatok

bed nucleus of stria terminalis

corticosterone binding globuline

,complementary” dezoxi-ribonukleinsav

kronikus enyhe stressz, chronic mild stress

kortikotrop felszabaditd hormon, corticotropin-releasing hormone
diacilglicerol

emelt keresztpallo teszt

erOltetett uszas teszt, forced swim test

follikust serkentd hormon
gliceraldehid-3-foszfat-dehidrogenaz

growth hormone, névekedési hormon

glukokortikoid receptorok
hipotalamo-hipofizis-mellékvese tengely

hidroxi szteroid dehidrogenaz 1 (kortikoszteron aktivalo)
hidroxi szteroid dehidrogenaz 2 (kortikoszteron inaktivalé enzim)
intraperitonedlis

inozitol trifoszfat

luteinizald hormon

lipopoliszacharid

luteotrop hormon, prolaktin

mediobazalis hipotalamusz

unipolaris, major depresszid

mineralokortikoid receptor

messenger ribonukleinsav

melanocita stimulalé hormon

nucleus, mag
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NRS normal rabbit serum, normal nyulszérum
oT oxitocin

PBS phosphate saline buffer, foszfat puffer
PCR polimeraz lancreakcid

PKC protein kindz C

PLC foszfolipaz C

POMC proopiomelanokortin

PTSD poszttraumatikus stressz szindroma

PVN nucleus paraventricularis hypothalami
RAS renin-angiotenzin rendszer

REM rapid eye movement, gyors szemmozgasos alvasfazis
RIA radioimmunoassay

RNS ribonukleinsav

SCN nucleus suprachiasmaticus

SHRP stressz hiporeszponziv periodus

SON nucleus supraopticus

TRH tireotropin elvalasztast serkentd hormon
TSH tireotropin, pajzsmirigyet serkenté hormon
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3. Irodalmi hattér

3. 1. Bevezetés

Kutatomunkam f6 kérdése a szervezet stressz-reakcidjanak szabalyozasa. Bar a
,stressz” kifejezést gyakran halljuk a mindennapok sordn, ennek ellenére nincs
altalanosan elfogadott definicidja. Az emberek legtobbszor pszichés, vagy fizikai
megerdltetést értik alatta, ami negativ kovetkezményekkel jar, betegségek
kialakulasahoz vezethet. Valoban, rohané vilagunkban a lakossag egyre nagyobb része
szenved a stresszel Gsszefiiggd betegségektdl, amik gyodgyitdsa még ma is sok fejtoreést
okoz az orvostudomany szdméra. A folyamatosan fennall6 stressz gyengiti az
immunrendszert, fogékonyabba tesz a fertézésekre, kozre jatszhat asztma (Rimington és
mtsai 2001), gyomorfekély (Spirt 2004), sziv és érrendszeri zavarok (Albus 2010,
Manenschijn és mtsai 2013), rdkos megbetegedések (Chida és mtsai 2008, Lillberg és
mtsai 2003), cukorbetegség (Black 2006, Crews 2007) elhizas (Bose és mtsai 2009,
Roberts és mtsai 2014, Tryon és mtsai 2013) kialakulasaban, de a reprodukciéra is ké&ros
hatdssal van (Hamilton és Meston 2013). A stressz mentélis betegségekkel is
Osszefliggesbe hozhat6. Depresszié (Juruena 2013, Staufenbiel és mtsai 2013),
skizofrénia (Beaton és Simon 2011, Bradley és Dinan 2010, Walker és mtsai 2008),
poszttraumatikus stressz szindroma (PTSD) (Donnelly 2012, Mitani és mtsai 2006,
Raabe és Spengler 2013), panik betegség (Esler és mtsai 2008) és egyéb szorongasos
korkepek (Graver és White 2007, Hitchcock és mtsai 2009) is gyakrabban jelentkeznek
a stressznek kitett személyeknél.

Fontos megemliteniink azonban, hogy a stressz-fogalom eredeti megalkotdja,
Selye Janos a stresszt a szervezet bonyolult és dsszetett valaszanak tekintette minden, a
szervezetet érint kihivasra, melynek célja az alkalmazkodas elésegitése (Selye 1985).
Kisérletei soran egymastol eltéré ingerek hatasara hasonld elvaltozasokat figyelt meg
(mellékvesék megnagyobbodasa, csecsemémirigy visszafejlodése, fekélyek kialakulasa
a tdpcsatorna egyes szakaszain stb.) (Selye 1946). A megfigyelt tiinet egyuttest ,, stressz-
szindromanak”, a Kivaltd ingereket stresszoroknak nevezte. Elmélete, az ,.altalanos
adaptacios szindroma elmélet” szerint az €16 szervezet a kiils6-belsd kornyezetbol

érkez6 kiilonb6z6é ingerekre azonos modon képes reagalni (Selye 1985). Az
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altalanositas mellett fontosnak tartotta elklloniteni az eustressz (pozitiv stressz: erésito
hatast, megoldhato, lekiizdhetd) és a distressz (negative stressz: belsé egyensuly
elvesztésével jar, megjosolhatatlan, befolyasolhatatlan) fogalmat is. Ha az egyén képes
megbirkozni a kihivassal, akkor ez megerdsiti, ha viszont a stresszor tul erés, vagy
hosszantartd, a szervezet kimerllhet, ami a fent emlitett betegségek kialakulasahoz
vezethet. Selye Janos felismerte a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely (HHM)
jelentOségét a stressz-folyamatok szabalyozasaban, és a stressz-szindréma tuneteiért a
tengely véghormonjait, a glikokortikoid hormonokat tette felelésse.

Az elmélet tovabbgondolasaként Gerald Huether a stressz kérdését tavolabbral,
evolucios szemszogb6l kozelitette meg. A stresszel vald megbirkozésra szelekcios
Nézete szerint minden ¢l6lény rendelkezik egy alapvetd stressz-valasszal (archaikus
stressz-valasz), ami a torzsfejlddéssel parhuzamosan egyre bonyolultabba valt, és az
élettani folyamatokon tal a viselkedési mintazatoknak (pl. tanulasi folyamatok) is
jelent6s szerep jut benne (Huether 1996).

Mindenesetre az élettudomanyok a stresszorokat, mint sajatos koérallapotokat,
betegségeket kivalto tényezOket tekinti és én is ebbdl a szemszogbdl fogom targyalni a
stresszt a kovetkezOkben. Disszertdciom egyik kiemelt célja a stressz-tengely
milkodésében megfigyelheté korfiiggd kiilonbségek feltérképezése és vizsgalata.
Hipotézisink bizonyos értelemben Gerald Huether elméletének kiegészitése, mely
szerint az archaikus stressz vélasz nem csak fajonként, hanem egy fajon belil, az

egyedek életkora szerint is valtozik.

3. 2. A hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely

Pszichogén stresszorok (pl.: labsokk (footshock), bezartsag, Ujdonsag stressz)
alkalmazasa soran az ingerek feldolgozasa fels6bb agyi terlletek aktivacigjat is igényli.
Kulcsfontossagu szerep jut a prefrontalis agykéregnek (Diorio és mtsai 1993,
McLaughlin és mtsai 2014), a hippokampusznak (Rubin és mtsai 1966, Sapolsky és
mtsai 1984), az amigdalanak (Herman és mtsai 2005, Swanson és Petrovich 1998,
Wang és mtsai 2013) és lateralis szeptumnak (Goel és mtsai 2011, Singewald e€s mtsai
2011). A fizikai stresszorok (pl.: immunologiai, metabolikus megterhelés) ett6l

eltéréen, kozvetlenul aktivaljak az agytorzsi viszceroszenzoros kdzpontokat (Herman és
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mtsai 2003, Herman és mtsai 1996). Végul
mindkét utvonal a HHM tengely aktivacidjat

eredményezi (1. abra). A hipotalamusz

paraventrikularis magjaban (nucleus .
paraventricularis, PVN) megnovekszik a Dy
Kissejtes neuroszekrécids sejtek Kkortikotrop fﬂ '
felszabaditd6 hormon (corticotropin-releasing ‘

hormone (CRH)) és arginin vazopresszin (AVP)
termelése. A hormonok az eminentia mediana
terliletén a neuroszekrécios sejtek axonjaibol a 1. abra A hipotalamusz-hipofizis-mellékvese

) ] . L o tengely szabalyozéasanak klasszikus sémaja
fenesztrélt fald portélis kapillarisokba drulnek. (http://www.montana.edu/wwwai

A vérben oldott allapotban jutnak el az agyalapi fimsdfalcohol/Vanessafvwhpa htm).
mirigy eliilsé lebenyébe, ahol a kortikotrop sejtek adrenokortikotrép hormon (ACTH)
termelését serkentik. Az ACTH a szisztémas keringésen &t eljut a mellékvese-kéregbe,
ahol a zona fasciculata sejtjeinek glikokortikoid termelését fokozza (Antoni 1993). A
vérbe irilé glikkokortikoidok kot fehérjékhez (corticosterone binding globuline
(CBG)) kapcsolddva széllitodnak, majd a célszervekhez jutva fejtik ki hatasaikat, illetve
negativ visszacsatolassal (feedback) sajat termelddésiiket is korlatozzak (Dallman és

mtsai 1987, Dayanithi és Antoni 1989, Herman és Cullinan 1997).
3. 2. 1. A hipotalamusz

3. 2. 1. 1. A hipotalamusz anatomiaja

A hipotalamusz a koztiagy agyalapi részét képzo, a talamusztol ventrélisan
elhelyezked6 agyterllet (2. abra). Alapvetéen kétféle, méret és funkcid alapjan is
elkiiloniilé  idegsejttipus  alkotja: nagysejtes  (magnocelluldris) ¢€s  kissejtes
(parvocellularis) neuroszekrécios sejtek, amik magcsoportokba tomorilnek.

A stressz-folyamatok szabalyozasaban a PVN Kissejtes része jatszik kdzponti
szerepet (Engelmann és mtsai 2004). Ezek a sejtek a 3. agykamra falahoz kozelebb,
medialisan és ventralisan helyezkednek el. A hipofizis eliils6 lebenyére hato
felszabadité hormonokat (pl.: CRH, tireotropin elvalasztast serkenté hormon (TRH)) és
gatlé (szomatosztatin) hormonokat termelnek, melyek az axonokbd6l az eminentia

mediana terlleten felszabadulva a hipofizisnyél portalis keringésén at jutnak az

10
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adenohipofizisbe, és  annak

Magnocellular
REursns

L/

A
# Parvocellular
=i neursns
Herring bodies
I

\ Vain

Intarior hypophysial
artery

hormontermelését szabalyozzak.
Bar kezdetben feltételezték a
Kissejtes neuroszekrécios sejtek

Oplic chiasm
monospecificitasat, kés6bbi byt sy
vizsgalatok  kimutattak, hogy Median eminence
egyszerre tObb hOI’mon Hypothalamic-hypophysial

portal vessels

termelésére is képesek. Attol

figgden, hogy ezek koziil melyik
Anterior piluilary  Pars intermedia  Posterior piluitary

a dominans, tobb tipus 2. abra A hipotalamusz-hipofizis egység szagittalis iranyd

kiilonithets el. A stressz- metszetének sematikus &brazolasa (Koshimizu és mtsai 2012).

folyamatok szabalyozdasdban a CRH termelé hipofizeotrop sejtek jatszanak
kulcsfontossagu szerepet, (Thorsell 2010), melyek AVP termelésre is képesek (Aguilera
1994, Aguilera és mtsai 1994, Dallman 1993), de pl. nesfatin-1-el is kolokalizalnak
(Yoshida és mtsai 2010). Sejtjei direkt bemenetet kapnak més hipotalamikus magoktol
(pl. nucleus tractus solitarius, nucleus parabrachialis, nucleus suprachiasmaticus (SCN),
nucleus preopticus medalis (Silverman és mtsai 1981)), illetve szdmos, pszichogén
stresszorok altal aktivalt magasabb agyi k6zponttol (Herman és Cullinan 1997, Herman
és mtsai 2003).

A PVN magnocelluléris sejtjei a 3. agykamratdl tavolabb, laterodorzalisan
helyezkednek el, és foként két hormont, az AVP-t és az oxitocint (OT) termelik
(Cunningham és Sawchenko 1991). Attol fiiggden, hogy a két hormon koziil melyik a
dominans, vazopresszinerg és oxitocinerg sejteket kiilonboztetlink meg, de mindkét
magnocellularis sejttipus tovabbi hormonokat is termel. Axonjaikon keresztil

hormonjaikat a hipofizis hatsé lebenyébe juttatjak, ahol tarolddnak.
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3.2.1.2.ACRH

Emberben és ragcsalokban az ACTH termelés f6 szabalyozoja a 41 aminosavbol
allo CRH (Vale és mtsai 1983). Termel6dése soran egy 196 aminosavas
elémolekulabol, a prepro-CRH-bol valik le enzimes hasitas Gtjan, bar a folyamatot
katalizal6 enzim nem ismert. A termeléséért felelds sejtek a PVN mediélis részén, a
szomatosztatin és TRH termel6 sejtektdl lateralisan helyezkednek el (Rho és Swanson
1989). A PVN-en kivil a medialis preoptikus magban talalhaté parvocellularis
neuronok is képesek CRH termelésre (Arima és Aguilera 2000). Tovabbad maés
agyteruleteken pl.: agykéregben (Wong és mtsai 1995), amigdala centralis magjaban
(Kusnecov és mtsai 1999, Zhou és mtsai 2003), locus coeruleusban (Nagashima és
mtsai 2003), kisagyban (Powers és mtsai 1987) és a dorzalis rafé-ban (Matta €s mtsai
1997), valamint periférias szervekben pl.: bélben (Zheng és mtsai 2009), borben
(Slominski és mtsai 2006), a mellékvesék vel6allomanyaban (Tillinger és mtsai 2013), a
méhben (Zoumakis és mtsai 2009), herékben (Huang és mtsai 1997) és a
petefészkekben (Kiapekou és mtsai 2010) is kimutathato CRH termelés.

Receptorai a ,,gut-brain” neuropeptid receptorok csaladjanak tagjai. Két 6
tipusuk ismert:

Az 1l-es tipusi CRH receptorok (CRH-R1) adjak a CRH receptorok 70%-éat.
Legnagyobb sz&mban az agyalapi mirigy eliilsd lebenyében vannak jelen, de mas
agyteruletek sejtjei is kifejezik (amigdala, agykéreg, kisagy). Nagy affinitassal képesek
megkdtni a CRH-t (Giardino és mtsai 1996, Muller és mtsai 2001, Nigawara és mtsai
2003). A stressz altal indukalt HHM tengely aktivacioban ez a receptor tolt be fontos
szerepet. A CRH-R1 génkiltott egértorzsek csokkent HHM tengely miikodést mutatnak
(Martinez-Laorden és mtsai 2014, Wang es mtsai 2012). Az elvaltozasok CRH-R1
antagonistakkal (pl.: antalarmin, NBI-30775, NBI-34041) kezelt allatok esetében is
megfigyelheték (Holsboer és Ising 2008, Ising és Holsboer 2007, Jaferi és Bhatnagar
2007).

A 2-es tipusti CRH receptorok (CRH-R2) féleg a periférias szervekbdl mutathatok Ki,
de eldéfordulnak a limbikus rendszerben és szubkortikalisan is. Az 1-es tipusu CRH
receptorokhoz viszonyitva kisebb affinitassal kétik a CRH-t, és urokortin molekulak is
képesek aktivalni 6ket (Muller és mtsai 2001, Pal és mtsai 2010).
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3. 2. 2. A hipofizis

3. 2. 2. 1. A hipofizis anatomiaja

A hipofizis (agyalapi mirigy) az ékcsont Uregében, a toroknyeregben (sella
turcica) talalhatd. Eredet, morfoldgia és funkcid szerint is 2 lebenyre tagolodik: az
ektodermélis eredetli neurohipofizisre (hatulsé lebeny), és entodermalis eredetii
adenohipofizisre (eliilsé lebeny). A hatulsé lebeny az egyedfejlédés soran a harmadik
agykamra kitliiremkedésébdl, a hipotalamusz kezdeménybdl fejlodik ki, ezért a
hipotalamusz nyulvanyanak is tekinthet6. Bar sejtjei 6nall6é hormontermeléssel nem
rendelkeznek, itt végzédnek a hipotalamusz magnocellularis idegsejtjeinek axonjai, itt
tarolodnak az Altaluk termelt hormonok (AVP, OT). Ezért a hipotalamusz-
neurohipofizis kapcsolatot kozvetlennek nevezzilk. Az adenohipofizis a Raphe-
tasakbol fejlodik ki. A parvocellularis idegsejtek a portélis keringésen keresztul juttatjak
szekrétumaikat az eliils6 lebenybe, igy a hipotalamusz-adenohipofizis kapcsolat
kozvetett. A stressz-folyamatok hormonalis szabalyozésadban az ACTH jatszik jelent6s
szerepet (Stevens és White 2010), de az adenohipofizis egyéb hormonok termelésével
(novekedési hormon (GH), pajzsmirigyet serkent6 hormon (TSH), prolaktin (LTH),
follikulust serkentd hormon (FSH), luteinizdl6 hormon (LH), és melanocita stimulaléd

hormon (MSH)) tovabbi fontos funkcidkat is ellat (Kawauchi és Sower 2006).

3.2.2.2. Az ACTH és receptorai

Az ACTH 39 aminosavbol all6 peptid. Elémolekulaja, a 241 aminosavas
proopiomelanokortin (POMC) enzimes bontési folyamatok soran 3 részre hasad. Az N-
terminalis szakaszbdl tovabbi hasitasok révén y-melanotropin (y-MSH) valik le, mig a
C-terminalis végébol a B-lipotropin, mely a y-lipotropin, és a B-endorfin elémolekulaja.
A harmadik, k6z¢épsd szakaszbol képzddik az ACTH, mely szintén tovabb hasadhat az
N-terminalis végen talalhato 13 aminosavas a-MSH-ra és a C-terminalis végen talalhatd
kortikotropin szerii k6zéps6 lebeny hormonra (CLIP) (3. abra).
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c.231C>A (p.Y77X) ACTH B-Lipotropin
4-MSH (" o-MsH cLIP ) B-MSH B-Endorphin
N )
Y
y-Lipotropin

3. dbra A POMC molekula és a belSle kihasado peptidek (Mendiratta és mtsai 2011).

A CRH/AVP stimulald hatasara felszabadul6 ACTH a keringésen keresztul a
mellékvesékbe jutva fokozza a zona fasciculata glikokortikoid elvalasztasat (4. abra).
Ezen kivil a mineralokortikoidok (zona glomerulosa), és az androgének (zona
reticularis) termel6désére is serkent6leg hat. Megnoveli a koleszterin bejutasat a
mellékvese-kéreg sejtjeibe, igy segitve el a szteroid hormonok termelddését, tovabba
katalizdlja a szteroid szintézis elsé 1épését, a Kkoleszterin-pregnenolon atalakulést is.
Hianya (adenohipofizis miitéti eltavolitasa) esetén a mellékvese-kéreg zona fasciculata
és zona reticularis rétegei elsorvadnak.

Az ACTH Kkotéséért a 297 aminosavas 2. tipusi melanokortin receptorok
(MC2R) felelnek (Raikhinstein és mtsai 1994). Legnagyobb mennyiségben a
mellékvese-kéreg zona fasciculata rétegében talalhatok, de a zona glomerulosa és a zona
reticularis rétegek sejtjeiben is kimutathaté a jelenlétik. A mellékveséken Kivil
csontképz6 osteoblast sejtek is Kifejezik a feltletiikon (Isales és mtsai 2010, Zhong és
mtsai 2005), ahol a vaszkularis endotelidlis novekedési faktor (vascular endothelial
growth factor; VEGF) termelését fokozzak (Zaidi es mtsai 2010).

3. 2. 3. A mellékvese

A mellékvese paros - Zona Glomeruiosa w0 e
szerv, a vese apikalis | o Easticobits Shueocerlcold
polusanal  helyezkedik el, | PITTe
annak belso tokjaval - Zona Reticularis :;?a,?,':t'iﬁjgiine
kortlvéve. Eredet szerint két Y | Medula Catecholamines

e.g. adrenaline

részre oszthatd: ektodermalis 4. abra A mellékvese szerkezete (http://www.fastbleep.com /medical-
notes/endocrine-and-breast/23/63/407).
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eredetii vel6-allomanyra (medulla), illetve mezodermalis eredetii kéreg-allomanyra
(kortex) (4. abra). El6bbi katekolaminokat (adrenalint és noradrenalint) allit el6, mig
utobbi  szteroid  hormonokat termel:  mineralo-,  glikokortikoidokat  és

szexualszteroidokat.

3. 2. 3. 1.. Amellékvese velddllomdanya

A velballomanyt kromaffin sejtek alkotjak, melyek hal6zatos gerendakat hoznak
létre. A szimpatikus idegrendszer része, hormonjai hozzajarulnak a stressz-reakcio elsé

fazisdnak (a Cannon-fele vészreakcionak) az

0
. . o i .

eseményeihez. A sejtek 80%-a adrenalint, mig a I "“w’\r”L-nH L Tyrosine

maradék 20% elsésorban noradrenalint valaszt o = M

el, de a szekréciés granulumok egyéb I Terahwre-

Dicglann
/ . . . Tyrasine hydrosxylase
molekulékat (chromogranin, ATP, enkefalin) is .o o ./ S
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L]

raktaroznak. A kromaffin sejtek produktumai a

aQ
gerendak kozotti térbe (szinuszoidok) drtilnek, ”“\E’%f\r”l“m L Dltmdroxyphonyllarine
e MNH
majd a vérkeringés utjan a megfeleld HoooT ‘
célszervhez jutva fejtik ki hatasukat (Taugner ‘~] DOPA dacsrbenyiase
; Aromalic L-arming acid decarboxylase
és Hasselbach 1966). co; *
; , HO._ Py D .
3.2.3. 1. 1. Katekolaminok és T 1 epamine
Hur.- _\_.F-_.-" e
receptoraik (1, Ascartic
acid ™,

H o p ] Dopaming f-hydroey lasa
Az adrenalin, vagy masik nevén io.owms

epinefrin  egyszeri  aminosav-Szarmazék. on

Szerkezetének alapja fenil-etil-amin molekula, HO-., "%fk Norepinephrine
T |

- - , . . . e MNH:

mely fenilalanin  és tirozin aminosavak MO

S-adencsyl

0sszekapcsolodasabdl  jon  létre (5. A&bra).  metenne

1 Phanylethanolamina
1 M-mathyliransierase

Hormon, neurotranszmitter €S Homacystsine fl
szimpatomimetikum, a szimpatikus oH
idegrendszer hatasat kozvetiti. A szervezet HU“I’::’ ;1 Epinephrine
tartalékainak mozgobsitasat katabolikus T o
5. abra Katekolaminok szintézise

folyamatok serkentesével eri el. A majban és az (http://foka.blog.hu/2009/12/04/adrenalin_es_tur

izmokban fokozza a glikogénbontast, a bulencia).
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zsirszdvetben pedig a lipolizist segiti el6 (Large és mtsai 1997), novelve ezéltal a
szervek kisartériai 0sszehuzdédnak, mig a vazizomzat erei tdgulnak, igy biztositva az
izmok hatékonyabb vérellatasat.

A mellékvese-vel6 masik hormonja a noradrenalin, vagy masnéven
norepinefrin, mely szerkezetileg a N atomon 1évé metil csoport hianydban tér el az
adrenalintdl (5. abra). Az adrenalinhoz hasonl6éan a noradrenalin is részt vesz a Canon-
féle vészreakcio kialakitdsdban. Az adrenalinhoz hasonléan eldsegiti a gliikoz
felszabadulast, noveli az izomténust, ugyanakkor alacsonyabb termelédése ellenére
jobban sziikiti az ereket, és noveli a szivfrekvenciat. A noradrenalin jelentds a hangulat
meghatarozasaban. Az alacsony noradrenalin termel6dés depresszio, mig taltermel6dés
maénia kialakulasat segiti elo.

A katekolaminok hatasaikat adrenoceptorok kozvetitésével fejtik ki (Ahlquist
1948). Mindegyikik G protein kapcsolt, de mésodlagos jelatviteli utak szerint két f6
csoportba (o, B), és azon beliil is tovabbi alcsoportokba (al, a2 , B1, B2, B3) oszthatok.
Mig a noradrenalin féleg az al és a2 receptorokon fejti ki hatésait, addig az adrenalin
mind az 5 receptortipuson képes hatni. Az al receptorokat legnagyobb mennyiségben a
bbrben, bélrendszerben, vesében és az agyban talalunk. Elsésorban a simaizom
Osszehuzodasért felelések. Az a2 receptorok a hasnyalmirigyben, tdpcsatornaban és a
kdzponti idegrendszerben mutathatok ki nagy szamban (Sagrada és mtsai 1987).
Autoreceptorként is funkcionalnak, a preszinaptikus idegsejten a neurotranszmitter
felszabaduldsat géatoljak (Schmitz és mtsai 1981). A B receptorok ndvelik a
szivizomsejtek 6sszeh(zddasat (B1) valamint a glukogenolizist és fokozzk a simaizom
relaxaciot (p2).

A mellékvese hormonjai nagy mennyiségben érhetik el a kéregallomanyt,
valamint a kéreg a splanchnikus idegeken keresztiil szimpatikus beidegzést is kap. igy a
katekolaminok képesek lehetnek a glikokortikoid elvalasztas szabalyozasara (Bornstein

és mtsai 1990, Edwards 1997, Holzwarth és mtsai 1987). Ezt tdmasztja ald, hogy a
mellékvese-kéregben mindegyik adrenoceptort kimutattdk mar (Holzwarth és mtsai
1987, Mazzocchi és mtsai 1997). Mivel az eddigi kisérletek in vitro rendszereket vagy

agonistakat hasznéltak, az endogén katekolaminok szerepe a folyamatban nem

tekinthetd tisztazottnak.
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3. 2. 3. 2. A mellékvese kéregalloménya

A mellékvese-kéreg a kotészovetes toktol a veldallomany felé haladva 3 részre
tagolodik (4. abra). A kiils6 zona glomerulosa termeli a so- és vizhaztartasért felelos
mineralokortikoidokat. A harom réteg kozil ez a legvekonyabb, mikroszkopos
felépitése is eltér a masik kett6tol. Sejtjei fészkekbe rendezédnek és hormonjaik
sejtcsoportokat koriilvevé szinuszoid Kkapillarisokon kereszil jutnak a keringésbe
(Lustyik és Szabo 1978).

A kozéps6 zona fasciculata a stressz-tengely véghormonjanak tekintett
glilkokortikoidok termelését végzi. Ez a legvastagabb réteg, sejtjei sokszogiiek,
sejtcsoportosulasok helyett a felszinre merdleges gerenddkat képeznek. A megtermelt
hormonok a gerendakkal parhuzamosan futé szinuszokba trllnek (Long és Jones 1967).

A bels6 zona reticularis réteg szexualszteroidokat termel (elsésorban
dehidroepiandroszteront és androszténdiont). Sejtjei halozatos sejtkdtegeket és kozottlik
futd szinuszokat alkotnak (Nussdorfer 1969).

Glucocorticoids Mineralocorticoids

i o

20,220 3HSD 210,., 110“ Ho

i ——

HO HD o
Cholesterol Pregnenolong Progesterone 11 Deoxycon:costerona Comcoaterone
1 ‘ 170H ‘ 180H
70H s CHy CHaOH o §HeH
C=0 C=0 é:o ! R‘?=0
<QH o4 210H <QH HO ¢
—
. HQ: o
17 -Hydroxypregnenolone 17 - Hydroxyprogasterone 11- Deoxyconlsoi ig- Hydroxycomcoslerone
17,20D 17,200 11CH
CH 0H IBHSD H;DH
c 0
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Dehydroepiandrosterons 4 Androstenedione Cortlsol ' Ndosterone
“ .
Y | f Arom
\
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Androgens
6. dbra Szteroid szintézis lépései
(http:/lwww.gfmer.ch/Books/Reproductive_health/Steroid_hormone_metabolism_Fig2.html).
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3.2.3.2.1. Glukokortikoidok

A glikokortikoidok neviket egyik elséként leirt funkciojukrol (glikoz
anyagcsere szabalyozasa) kaptak: glucose + cortex + steroid. A legfébb gliikokortikoid
hormon emberben a kortizol, mig rdgcsalokban a kortikoszteron, melyek eléallitasa a
szteroidogenezis soran valosul meg (6. &bra). A folyamat kiindulasi molekuldja a
koleszterol, amib6l a mitokondriumokban talalhaté koleszterol oldallanc hasité enzim
prognenolont allit el6. Utobbi molekulabol az endoplazmatikus retikulum 3-f-
hidroxiszteroid-dehidrogendz (3HSD) enzimének koszonhetden progeszteron képzodik,
amib6l a 21-hidroxildz (210H) enzim deoxi-kortikoszteront allit eld. Ebbdl a
mitokondriumok 11-B-hidroxilaz (110H) enzime segitségével kortikoszteron képzodik.
A Kkortizol csupan egy, a 17. szén atomhoz kapcsol6dd hidroxil csoportban tér el a
kortikoszterontol. Ezt a 17-a-hidroxildz (170H) enzim helyezi fel a prognenolon-ra 17-
a-hidroxi-prognenolon-t képezve, amibél a kortikoszteron termelésénél emlitett 3 enzim
segitségével 17-a-hidroxi-progeszteronon és 11-deoxikortizolon at kortizol képzddik.

Funkcioik kodzott immunoldgiai és metabolikus hatasok is vannak, de ezen
talmenden az egyedfejlédés (pl tiid6 kialakulasa) soran is rendkivil fontosak (Samtani
és mtsai 2006), valamint a csontképzd6dést is csokkentik. A klinikumban Kiterjedten
hasznaljak az immunrendszert gatlé hatdsaik miatt, igy csokkentik az allergias
reakciokat, valamint antiflogisztikus (gyulladasgatld), illetve kilokédésgatlo hatasuk is
van (Chrousos 2010). Metabolikus szerepllk a szervezet energiatartalékainak
mozgositasa. Novelik a zsirok, zsirsavak bontésat, gatoljak a lipogenezist is. Tovabba
novelik a sejtek fehérje bonto aktivitasat, a fehérje épité folyamatokat csokkentik és a
maj sejtieiben fokozott aminosav mobilizacié is megfigyelhetd. Igy megfeleld
mennyiségii aminosav szabadul fel a glikoneogenezishez, ami végsésoron a veér glikoz
szintjének emelkedéséhez vezet (Pilkis és Granner 1992). A sO- eés vizhaztartas
szabalyozasaban, és ezen keresztill az artérids nyomas fenntartasaban is fontos szerepet
toltenek be (Grunfeld 1990).

A HHM tengely milkddésének megfelelden a gliikokortikoid elvalasztas
legfontosabb, tankdnyvekben kizarélagosan emlitett szabalyozéja az ACTH.

Kutatasaim egyik 6 kérdése tovabbi lehetséges szabalyozd faktorok feltarasa.
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3. 2. 3. 2. 2. Mineralokortikoidok

A mineralokortikoidok kozil emberben és ragcsalokban az aldoszteron a
legjelentdsebb. Elballitasa a glikokortikoidoknal bemutatott szteroidogenezis soran
kortikoszteronbdl torténik aldoszteron szintdz enzim segitségével (Yamakawa és mtsai
1986) (6. abra).

Ahogy neve is utal ra (mineral + cortex + szteroid) f6 funkcioja a viz és

elektrolit haztartas szabalyozasa (Williams és Williams 2003). A vesek nefronjainak
tubulusaiban, az 6sszekoto szakaszon és a gylijtdesatornak kortikalis szakaszan fokozza
a Na' ionok visszaszivasat, a disztalis tubulusban a K* riilést szabalyozza. Mivel ezen
funkciokat a Na'/K* -pumpa fehérjék mennyiségének megnovelésével éri el, a hatas
késleltetve jelentkezik (Funder 2010, Funder és Mihailidou 2009).

Az aldoszteron termelés renal Arterial
. Pressure \
els6dleges szabalyozasa a renin-
. . [MHa™] in R:r.ul — —
angiotenzin  rendszeren = (RAS) | ¥ Tubuler fluid
kETESZtU| tortén I k (7. éb ra) . A ﬁ‘“?] Sf't;'t"'ltl'“jc f Angiotensin I
LR, Angiotensin
vertérfogat  csokkenése es a Comverting l
vérnyomas esés hatasara a vese Angiotensin Tl
Ao
juxta glomerularis apparatus sejtjei / \P"’"d’"
Bineds to G and Amngiotensin ITT

prorenint  termelnek. Utdbbi cell surface receptos
aktivalt forméaja, a renin, a majban 1

Aldosterone Production

termel6do angiotenzinogénbdl

iotenzin-l-et allit elé . 7. dbra A renin-angiotenzin-rendszer
angiotenzin-l-et allit elo, amit az (http://emsbasics.com/2011/07/02/drug-families-ace-

endotélsejtekben jelen 16v6 inhibitors-and-arbs/renin-angiotensin-system-pic/).

angiotenzin konvertalo enzim (ACE) angiotenzin-1l-vé alakit. Az angiotenzin-1I
fokozza az aldoszteron elvélasztast, rajta keresztiil kozvetve ndvelve a vérnyomast,
illetve érosszehuzodast fokozo hatdsaval kozvetleniil is eldsegiti a homeosztatikus
egyensuly visszadllitasat (Funder 2010, Zimmerman és Frohlich 1990). A fentiekbdl
kifolydlag a RAS a sziv eés érrendszeri problémak (magas vérnyomas) esetén a
kezelések kivald célpontja (Funder és Reincke 2010, Ma és mtsai 2010).

Kulonbozd stresszorok hatasara gliikokortikoidok mellett jelentés mennyiségii
aldoszteron is felszabadul (Moncek és mtsai 2003). Akut és kronikus stressz soran az

aldoszteron felszabaditasaban az angiotenzin I1-n tul az ACTH-nak is nagy szerep jut
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(Hattangady és mtsai 2012, Messerli és mtsai 1976). ACTH hidnyaban a zona
glomerulosa diszfunkcidja és ezzel parhuzamosan az aldoszteron produkcid jelent6s
csokkenése is megfigyelheté (Miyabo és mtsai 1989). Az aldoszteron szorongast és
depresszidt fokoz6 hatasa is ismert (Hlavacova és mtsai 2010, Hlavacova eés mtsai
2012).

3. 2. 3. 3. Gluko- és mineralokortikoid receptorok, glukokortikoid

visszacsatolas

A gliko- és mineralokortikoidok egyarant szabadon képesek a sejtek
membranjan atdiffundalni, f6 hatasukat intracellularis magreceptorokon keresztiil fejtik
ki (Reul és de Kloet 1985). Két receptortipus van, melyek egyarant képesek gliiko- és
mineralokortikoidokat is megkotni, de affinitasuk, idegrendszeri eloszlasuk jelentésen
eltér egymastol.

A 1l. tipust (glukokortikoid) receptor (GR) alacsony glikokortikoid
affinitassal rendelkezik (Kd 2,5-5 nM). Legnagyobb mennyiségben az agykéregben,
hippokampuszban, amigdaléban, lateralis szeptumban, PVN-ben, locus coeruleusban,
rafemagvakban talalhatd, de az agytdrzsben, kisagyban és a talamusz egyes terlletein is
kifejezddik (Aronsson és mtsai 1988).

Az . tipust (mineralokortikoid) receptor (MR) elsésorban aldoszteron
megkotésére szolgal, de hatékonyan képes gliikokortikoidokat is megkotni (Kd~0,5
nM). Legnagyobb mennyiségben a vesékben talalhatd, ahol a s6- és vizhaztartas
szabalyozasaban vesz részt. Az agyban a GR receptoroknal kisebb mennyiségben van
jelen, elsésorban a limbikus rendszer elemeiben (amigdala, hippokampusz, lateralis
szeptum), mig a PVN-ben és a hipofizis eliils6 lebenyében egyaltalan nem mutathato ki
(Arriza és mtsai 1988, Chao és mtsai 1989, Evans és Arriza 1989).

A Kkét receptor alapszerkezete megegyezik, 3 f6 doménnel rendelkeznek. A C
termindlis szakasz a ligand-kotéhely, a hormon-specificitasért felel. Az N termindlis
szakasz a transzkripcio stimulalasaban jatszik szerepet. A ketté kozott a DNSKotO
domén helyezkedik el, mely konzervativ szekvencigjaval a génspecifikus hormon-
hatasert felel (Arriza és mtsai 1988, Evans es Arriza 1989). Alap &llapotban hésokk
fehérjék (Hsp 70, Hsp 90) kapcsolddnak hozzajuk, melyek inaktivalt allapotban tartjak a

receptorokat. Hormon kapcsolodasa esetén a hésokk fehérjék, amik Onmaguk is
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specifikus hatasokért felelosek, levalnak es a kialakult szteroid-receptor komplex bejut a
sejtmagba. Foszforilalédas utdn két komplex homodimer forméban dsszekapcsolddik,
gén atirodasat (Joels és de Kloet 1994, Nicolaides és mtsai 2010, Webster és Cidlowski
1999). A glikokortikoid valasz sokszinliségét fokozza az egyetlen receptorgénbdl
"alternativ  splicing" révén keletkez6 termékek, valamint a poszttranszIlacios
modosulasok hatasara keletkez6 szamos receptor-altipus jelenléte (Oakley és Cidlowski
2013).

Az ¢lébb emlitett mechanizmuson keresztlil valésul meg a gliikokortikoidok
id6igényes, genomialis hatasa (Hallahan és mtsai 1973). A glikokortikoidok néhany
perc alatt bekovetkezd génexpressziotol fliggetlen magatartasi valaszokat is képesek
kivaltani, amiket gyors, nem-genomidlis hatasoknak neveziink (Haller és mtsai 2008,
Mikics és mtsai 2007, Sandi és mtsai 1996, Venero és Borrell 1999). Utdbbi
mechanizmusa kevéssé ismert, de tobb lehetséges mediatort leirtak, melyek a
glukokortikoidok nem-genomialis hatdsainak  kozvetitésében részt  vehetnek.
Elképzelhetd, hogy a genomialis mechanizmust is kozvetitd receptorok rendelkezhetnek
ezzel a hatassal. Nehany kisérletben (pl. szignalizacio, AVP elvélasztas vizsgélata) a
GR receptorok gitlasa a gyorsan megjelend gliikokortikoid hatasokat is blokkolta
(Croxtall és mtsai 2000, Liu és mtsai 1995), viszont az esetek tOobbségében gyors
hatasok megjelenése fuiggetlen volt a GR receptorok miikodésétol (Di és mtsai 2003).
Utobbi gyors hatasok egy részérél beigazolodott, hogy Ca®* jelenlététdl fiiggenek (Liu
és mtsai 1995), mig méas hatdsokra ez nem érvényes (Venero és Borrell 1999). Egyes
gyors hatasok a szintetikus dexametazonnal is kivalthatok (Venero és Borrell 1999), de
gyakran csak a szervezetben jelen 1év6 gliikokortikoidok idézték el6 (Chen és mtsai
1991).

A mineralokortikoidok vonatkozasaban is leirtak hasonld, gyors, nem
genomidlis hatasokat (Dooley és mtsai 2012, Groeneweg és mtsai 2012, Kadmiel és
Cidlowski 2013).

A vérben 1évo gliikokortikoidok mennyisége 2-3 nagysagrenddel is nagyobb
lehet a mineralokortikoidokénal, de receptoraik kozosek, ezért mineralokortikoid
hatasok csak akkor tudnak létrejonni, ha a glikokortikoidok mennyisége helyileg

csokken. Valdban, a mineralokortikoid célszervekben (pl. vese) taldlhatd 11-p-
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hidoxiszteroid-dehidrogenaz 2 (11-B-HSD2) inaktivalja a glukokortikoidokat, melyek
igy nem képesek MR receptorhoz kotédni (Naray-Fejes-Toth és mtsai 1998) ( 8.
abra). Ezzel szemben a 11-B-hidoxiszteroid-dehidrogendaz 1 (11-B-HSD1) a
glukokortikoidok aktivalasat vegzi, igy fokozva a glukokortikoid célszervekben (pl.:
m4j) a kivant hatast. A jelenséget prereceptor specificitasnak nevezzik (van Uum és
mtsai 2004). Nagy mennyiségli kortizol jelenléte esetén (pl. Cushing kor) el6fordulhat,

hogy az enzim nem képes az 6sszes molekulat inaktivalni, igy a glikokortikoidok

mineralokortikoid-szerii 118HSD1

hatasokat is létrehoznak (Cincu L

és Agrawal 2006). Néhany 11-deh|dr8>ri;ll<§ir\t/|)koszteron korti(l;i;z\;t;a ron
publikacio alatdmasztja, hogy

egyes esetekben az aldoszteron is 11B8HSD?2

képes lehet GR  receptoron 8. abra Prereceptor specificitas (sajat &bra).

keresztiil hatasokat kifejteni (Gauer és mtsai 2007).

A GR és MR kozotti lokalizacios és affinitas kilonbségek a gliikokortikoid-
elvalasztas idobeli dinamikajaban és a stresszre adott valaszreakciok kialakitasaban is
kulcsfontossagu szerepet jatszanak (Reul és de Kloet 1985). Normal, stressz mentes
korulmények kozott a plazma kortizol szintje inaktiv fazisban a legalacsonyabb, mig
¢bredés elbtt a legmagasabb (Haller és mtsai 2000, Moore és Eichler 1972). Ekkor a
MR-ok nagy része telitett (70-90%-os telitettség), mig a GR-ek nagyfoku telitédése
csak stressz soran figyelhet6 meg (de Kloet és Sarabdjitsingh 2008, Ratka és mtsai
1989). Tehat a MR rendszer az alap glikokortikoid szintek beallitasaért és a termel6dés
cirkadian szabalyozasaért felel, mig a GR rendszer elsdsorban a stressz-folyamatok
soran kertil el6térbe (Reul és mtsai 1990). Utdbbi esetben a glikokortikoidok
mennyiségiiktl fiiggéen szabalyozzak a HHM tengely aktivitasat. Kezdeti alacsony
szintjuk mellett a HHM tengely fokozza termelésiket, mig elhizédd stressz-valasz
esetén magas szintjik negativ visszacsatolast valt ki, melynek korlatozza a PVN és az
adenohipofizis hormon-termelését, és igy a stressz-tengely miikodését (Dallman és

mtsai 1987, Kovacs és mtsai 1986, Kovacs és Mezey 1987).
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3. 3. A vazopresszin

Cys-Tyr-Phe-Gin-Asn- Gy s-Pro-Arg-Gly-NHz

R

9. dbra Az arginin-vazopresszin szerkezete (http://www.buyersguidechem.com/struc/1/113-79-1.jpg).

3. 3. 1. A vazopresszin fo hatasai és receptorai

AVP Neurophysin II Copeptin

(CT-proAVP)
1 20 28 32 124 126 164

signal -

10. abra A vazopresszin gén (Nickel és mtsai 2012).

Az AVP nevét érosszeh(z6 hatésardl kapta, de a vizvisszatartdé szerepe miatt
antidiuretikus hormonnak (szomjusaghormon) is nevezik (Ring 2005). Az AVP 9
aminosavbol allé polipeptid, melynek szerkezete minddssze 2 aminosavban tér el az
OT-tol (9. é&bra). Eldallitasa egy nagyobb méreti prekurzor molekula, a
prepropresszofizin hasitasaval torténik (10. abra). Az elémolekulat kodoldo gén 3
exonbol all. Az els6 exon kodolja a szignalpeptidet, az AVP-t és a neurofizin molekula
N-terminalis részét. A masodik exon kodolja a neurofizin II kozépsd szakaszat, mig a
harmadik exon a neurofizin C terminalis részét és a C-terminalis glikoproteint. A
megtermelt prepropresszofizin az endoplazmas retikulumon és a Golgi halozaton
keresztiil vezikulumokba gyiilik, és axonalis transzportja soran keletkezik beléle AVP
(Kim és Schrier 1998, Nagasaki és mtsai 1995).

Az AVP {6 termel6i a hipotalamusz parvo- és magnocelluléris neuroszekrécios

sejtjei (PVN, SCN, nucleus supraopticus (SON)), de mas agyteriletek pl.: bed nucleus
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of stria terminalis (BNST) (Marie-Luce és mtsai 2013), medialis és centralis amigdala
(Arakawa és mtsai 2010) sejtjei is eldallitjak. A HHM tengely szabélyozasa
szempontjabol a PVN parvocellularis sejtjeinek van Kitiintetett szerepe (Aguilera és
mtsai 1994). 1954-es leirasat kovetéen az AVP-t az ACTH felszabadulas f6
szabalyozojanak tartottak (Du Vigneaud 1954), mig fel nem fedezték a CRH-t. Mivel a
régebben dominans Dale-elv szerint egy preszinaptikus sejt mindig csak egyféle
ingeriiletatvivé anyagot termelhet (Dale 1935), a f6 ACTH elvalasztas szabalyozo
molekula, a CRH felfedezése utan az AVP stressz-tengely szabalyozédsaban betoltott
szerepe hattérbe szorult. Késébb kideriilt, hogy egy idegsejt szamtalan
neurotranszmittert is termelhet és Dallman és Aguilera késobb részletezett elmélete
felvetette, hogy a betegségek kialakulasa szempontjabdl 1ényeges kronikus stressz-
folyamatok sordn az AVP lehet a HHM tengely f6 hipotalamikus szabalyozdja
(Aguilera 1994, Aguilera es mtsai 1994, Dallman 1993). Ennek hatasara az AVP HHM
tengely szabalyozasaban betdltott szerepe ismét elétérbe keriilt.

Az AVP sokrétli hatdsait harom kuldnb6z6 receptor segitségével fejti ki. Kozos
jellemz6juk, hogy 7 transzmembran domennel rendelkezé, G protein kapcsolt feherjék,
viszont szignalizacios ut, lokalizacio, és funkcid alapjan jelentés eltéréseket mutatnak.

A V2 receptor féleg a vesék gylijtécsatornaiban fordul elé, ahol segiti az
aquaporin-2 csatorndk beépiilését a gyujtécsatorna sejtjeinek apikalis membranjaba,
emellett az aquaporin-2 szintézisét is fokozza (DiGiovanni és mtsai 1994, Hayashi és
mtsai 1994). Ezéltal a vizvisszaszivast serkenti a vesékben.

A masik két receptor a V1la, és az utolsoként leirt \V1b hasonld szignaliz&cios
utvonalon fejtik ki hatasukat. El6bbit legnagyobb szamban az erek simaizomzataban,
majban, szivben, vesékben, herékben, vérlemezkékben talaljuk (Ostrowski és mtsai
1994), viszont a kozponti idegrendszerben is kimutathatd jelenléte a kovetkezd
agyterlleteken: hippokampusz, amigdala, lateralis szeptum, ventralis tegmentalis area,
szubsztancia nigra, dorzalis rafe (Johnson és mtsai 1993, Szot és mtsai 1994). Az
élettani ddzisndl magasabb AVP a V1a receptorokon keresztil fokozza a
bélperisztaltikat és az erek 0Osszehuzddasat (Loichot és mtsai 2001). A majban
metabolikus folyamatok szabalyozasaban van szerepe (Aoyagi €s mtsai 2007, Montero
és mtsai 2006). A fibroblaszt sejtek osztédasat és miofibroblasztta valo

differencialodasat elésegit6 hatas is V1a receptorokon keresztiil valosul meg (Serradeil-
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Le Gal és mtsai 1994, Yan-Hong és mtsai 2010). Vélhet6en a szivizomsejtekben
taldlhatdé V1a receptorok is hasonld funkciot toltenek be, a kardiomiogenezis
szabalyozasaban lehet szereplk (Gassanov és mtsai 2007). A vesékben 1évé Vla
receptorok a vérnyomas szabalyozasban jelent6sek, magas vérnyomas vizsgalatara
tenyésztett patkany torzsekben V1a antagonistakkal kivédhetd a hipertenzio (Burrell és
mtsai 2013). Az AVP a vérlemezkék aggregécidjanak segitésével a véralvadasi
folyamatokat is gyorsitja (Launay és mtsai 1987). A herékben az oddvezeték mioid
sejtjeiben mutathatdk ki V1a receptorok, igy a him termékenység (Howl és mtsai 1995),
valamint a reprodukcidval kapcsolatos viselkedések szabalyozasaban is részt vesznek.
Osszefilggés mutathat6 ki az anyai gondviselés és a V1a receptor gén polimorfizmusa
kozott (Avinun és mtsai 2012, Bisceglia és mtsai 2012), tovabba az AVP lateralis
szeptumba valé juttatdsaval anyai magatartdsok valthatéak ki, mig a Vla
antagonistakkal kezelt anyaknal utébbiak mennyisége csokken (Wang és mtsai 1994).
Szoptatds alatt megndvekedett AVP szintek mérheték a SON és a PVN teriiletén,
aminek hatterében a prolactin AVP és OT termelést fokozo hatasa allhat (Vega és mtsai
2010) és a sb- és vizhaztartas egyensuly fenntartds szempontjabdl lehet kiemelt
jelentésége (Koehler és mtsai 1993).

V1b receptorokat legnagyobb szdmban az agyalapi mirigy eliils6 lebenyében
taldllunk (Antoni és mtsai 1984), de jelen vannak a szaglogumodkban, a
hippokampuszban, az SCN, a kisagy és az agykéreg teruletén is (Vaccari és mtsai 1998,
Young és mtsai 2006). Az agyon kivil a hasnyalmirigy Langerhans-sziget sejtjeiben
(Oshikawa és mtsai 2004), a mellékvesékben és a vesékben is kimutathatd jelenlétiik
(Saito és mtsai 2000). Ez a receptor felel (a CRH-R1 mellett) az ACTH felszabaditasért
stressz-folyamatok sordn. Az AVP termoregulaciora gyakorolt hatésa is vélhetdleg V1b
receptorokon keresztil valdsul meg (Daikoku és mtsai 2007, Richmond 2003). Az AVP
a szocialis viselkedésre is hat. Az agresszié szabalyozasaban a hippokampusz, medialis
preoptikus és az anterior hipotalamikus terlletek nagyszamU V1b receptora jatszik
szerepet, amik antagonistakkal valo blokkolasa csokkenti az agressziv interakcidk
szamat (Caldwell és mtsai 2008).

Az elobbi folyamatokon tul az AVP szerepet jatszik a cirkadidn ritmus
kialakitasaban is az SCN-nen keresztiil (Buijs és mtsai 2003, Nakagawa és Okumura

2010). Tovabba fajdalomcsillapitdé hatasa is van (Koshimizu és Tsujimoto 2009). Az
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agykamrékba adott AVP-vel a fajdalomkiszdb emelkedése, mig a lokalis AVP
neutralizicidval a fajdalomérzet fokozodasa érhet el (Berson és mtsai 1983, Honda és
Takano 2009, Yang és mtsai 2007). Az AVP a lateralis szeptumhoz (Bielsky és mtsai
2005) és a hippokampuszhoz (Urban 1998) kotheté memoria és a tanulasi folyamatokra
is nagy hatassal van. Jelentds a szocialis interakcioknal kulcsszerepet jatszo olfaktorikus
memoria kialakitdsdban (Engelmann és mtsai 1996), de a térbeli t4jékozodashoz
kapcsolhato memoria folyamatokban is részt vesz (Everts és Koolhaas 1999). A
félelemhez kotheté tanulasi folyamatokban is fontos az AVP (Reed és mtsai 2013,
Stoehr és mtsai 1992), a labra mért elektromos aramitéssel kivaltott passziv és aktiv
elkerllési tesztek sor&n pozitivan hat a memdridra (Juszczak és mtsai 1999,

Voskresenskaya és mtsai 1999).

3. 3. 2. A vazopresszin szerepe a stressz-folyamatokban

Bar nagy koncentracioban a AVP 0Onmaga is képes ACTH elvalasztas
fokozéasara, fiziologias szerepe a CRH hatasanak erdsitése (Antoni 1993, Turkelson és
mtsai 1982). Az adenohipofizis V1b receptorain kot6dé AVP a foszfolipaz C B —
diacilglicerol / inozitoltrifoszfat - proteinkindz C (PLCB-DAG/IP3-PKC) utvonalon
keresztiil fejti ki hatdsat. Az IP3 sejten belil Ca®* felszabadulast okoz, ami az ACTH
urulését eredményezi. Emellett a DAG - a CRH receptorokhoz hasonléan - PKC
enzimet is aktival, ami szintén fokozza az ACTH elvalasztast (Abou-Samra és mtsai
1987). Ugyanakkor, mig a CRH stressz soradn fokozza a POMC gének atirddasat is,
addig az AVP hasonl6 genomialis hatassal nem rendelkezik (Zapletal és mtsai 2013).

Bar a PVN és a SON magnocellularis sejtjei is nagy mennyiségben termelnek
AVP-t, a stressz-folyamatokban elsésorban parvocellularis neuroszekrécios sejteknek
van jelentdsége. A magnocellularis sejtek altal termelt AVP a szisztémas keringésbe
jut, és a vesék milkodésére hat. Mivel stressz folyamatok soran a plazma AVP-szint
nem mutat jelentés valtozast, feltételezhetd a centralis (parvocellularis) és periférids
(magnocellularis) AVP elvalasztds disszociacidja (Wotjak €és mtsai  1998).
Glukokortikoid receptoraik alacsony szama miatt ezen sejtek AVP termelését a
glukokortikoid visszacsatolas nem befolyasolja (Laguna-Abreu és mtsai 2007).

A PVN parvocellularis sejtjei elsésorban CRH-t termelnek, de a magon belil

lateralisan és dorzalisan elhelyezkedé sejtcsoportok AVP-t is koexpresszalnak (Whitnall
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és mtsai 1987). A két hormon egyazon szekrécids granulumokban tarolddik (Hisano és
mtsai 1987). Patkanyokban nyugalmi allapotban az AVP-t koexpresszalo és a kizardlag
CRH-t termel6 sejtek aranya 50-50%, ami stresszfolyamatoktol fiiggben eltolodhat
(Whitnall és mtsai 1987). Az AVP-nek az elhuzddé stresszfolyamatok szabalyozésban
lehet nagyobb jelentésége (Lightman és mtsai 2002, Ma és Lightman 1998, Scott és
Dinan 1998). Kroénikus stressz sordn az Allatok szervezete allandéan magas
kortikoszteron szinteket fenntartva késziil fel az 6t ér6 kovetkez6 negativ ingerre. Ezzel
parhuzamosan a hipotalamuszban a CRH:AVP arany eltolodik az AVP javara, mely
kevésbé érzékeny a gliikokortikoid negativ visszacsatolasara (Aguilera 1994, Fuchsl és
mtsai 2013, Ma és mtsai 1999, Sapolsky és mtsai 1984). Ez segit fenntartani a HHM
tengely miikodését a kronikus stressz esetén megfigyelhetd magas glikokortikoid
plazma-szintek mellett is. Ez az elmélet mellékvese irtott (adrenalektomia, ADX)
patkanyokban megfigyelheté AVP - CRH koexpresszio fokozddason alapult, mely
eljaras a hianyzd negativ visszacsatolas miatt a kronikus stresszhez hasonl6an aktivalja
a HHM tengelyt (Bondy és mtsai 1989). Kés6bb szamos mas kronikus stresszor
alkalmazéasa soran is megfigyelték ezt a jelenséget (Makara és mtsai 2004). A
valtozésok a PVN-be, vagy a hippokampuszba juttatott GR agonistakkal
visszafordithatok voltak (Albeck és mtsai 1994, Kovacs és mtsai 1986). A
hippokampusz-hipotalamusz kapcsolatok sérllése, atvagasa szintén megndvekedett
AVP termeléshez vezetett (Herman és mtsai 1992, Sapolsky és mtsai 1989).

3. 3. 3. A vazopresszin szerepe betegségekben

AVP hianydban diabetes insipidus alakul ki. F6 tiinetei az er6s szomjusagérzet
(polydipsia) és fokozott vizeletirités (poliuria), ami koénnyen a szervezet
dehidratalédasahoz vezet. Ritka betegség, gyakorisaga 3:100.000 (Saborio és mtsai
2000). Kivaltoé oka szerint két f6 valtozata kiilonithetd el: a renalis (nefrogén) tipus,
melynél bar az AVP termelés normalis, a nefronok hibas miikodése miatt jelentkeznek a
tlnetek, és a gyakoribb centralis diabetes insipidus, ami esetén az AVP termel6dés
szenved valamilyen okbdl karosodéast. Az esetek két harmadaban az ok a hipofizis nyél
sériilése (fejsériilés, orvosi mithiba, tumor), mig az esetek negyedében orokletes, vagy

autoimmun betegség all a hattérben. Ritkabban kialakulhat talzott alkoholizmus, vagy
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drogfiiggdség esetén is, de szillés utan megjelend formaja is ismert (Kalelioglu és mtsai
2007).

Az AVP a stressz-tengely egyik kozponti szabalyozojaként a stresszel
kapcsolatos betegségekben is szerepet jatszhat (Surget és Belzung 2008). A HHM
tengely hiperaktiv miikodése kozrejatszhat az unipolaris depresszié (major depressive
disorder, MDD) kialakulasaban. Ezt erésiti, hogy a korallapot gyakran alkalmazott
preklinikai modellje kiilonféle enyhe stresszorok hossz idon keresztiil torténd ismétlése
(krénikus enyhe stressz, chronic mild stress, CMS). A depresszé emberekben gyakran
tarsul megemelkedett AVP plazma-szintekkel (de Winter és mtsai 2003, Inder és mtsai
1997, van Londen és mtsai 1997). Unipolaris depresszional az AVP-t expresszalo sejtek
szama is tobb a PVN-ben (Merali és mtsai 2006, Purba és mtsai 1996), megemelkedett
AVP mRNS szintek mérhet6k (Meynen és mtsai 2006) és az agyalapi mirigy is fokozott
AVP érzékenységet mutat. Az unipolaris depresszié sulyosabb eseteinél,
ongyilkossaggal prébélkozé személyeknél a plazma AVP szintek korrelalnak a kortizol
szintekkel (Brunner és mtsai 2002, Inder és mtsai 1997). A V1b receptor egyik
egypontos-nukleotid polimorfizmusa védé hatasunak bizonyult a betegséggel szemben
(van West és mtsai 2004). Ezen eredmények alapjan kezdett el a Sanofi gydgyszergyar
nem peptid V1b receptor antagonistat fejleszteni, mely szajon &t alkalmazva is atjut a
vér-agy gaton és képes kodzponti idegrendszeri hatasok kifejtésére (Griebel és mtsai
2012). Ez a vegyilet (SSR149415) preklinikai vizsgalatok soran felnétt allatoknak
egyszer adva is csokkentette a HHM tengely aktivaciot (Serradeil-Le Gal és mtsai 2005)
és valéban hatékonynak mutatkozott a depresszio tesztelésére széles korben alkalmazott
magatartasi tesztek soran (Breuer és mtsai 2009, Overstreet és Griebel 2005).

Az emelt keresztpall6 teszt (elevated plus maze, EPM) sordn mutatott viselkedés
alapjan tenyésztett LAB (low anxiety, kevésbé szorongd) és HAB (high anxiety, er6sen
szorong0) patkanyok esetén a HAB allatok szorongas- es depresszio-szerii viselkedése
Vla receptor antagonista alkalmazasaval csokkentheté volt (Wigger és mtsai 2004).
Tovabbéa kvantitativ PCR vizsgalatok igazoltak, hogy HAB patkanyokban az AVP gén
tultermelédése figyelheté meg (Landgraf 2006), mig a LAB allatok esetében az AVP
gén promoterében megjelend Kkieséses pontmutacio eredmenyezi a csokkent AVP
expresszidt (Bunck és mtsai 2009). Vla receptor kiutott egerek esetén is csokkent

szorongas figyelheté meg (Bielsky és mtsai 2004, Egashira és mtsai 2009), mig a
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laterélis szeptum terulletén a V1a receptor tultermelése fokozott szorongést eredményez
(Bielsky és mtsai 2005). A lateralis szeptumba adott V1a mRNS antisense
oligonukleotid (Landgraf és mtsai 1995) és V1a antagonista (Liebsch és mtsai 1996) a
szorongas- és depresszid-szeri tiineteket is csokkentik (Ebner és mtsai 1999). Tehat a
szorongast érinté fenotipusos kiilonbségekért részben az eltér6 AVP termelés lehet
felelOs.

Az unipolaris depresszid és szorongasos betegségek tiinetei a PTSD tuneteivel is
jelentés atfedést mutatnak, valamit a HHM tengely miikodése is hasonldan valtozik
bennik: a glukokortikoid visszacsatolas gatlasa figyelheté meg (Yehuda és mtsai 2006).
Ujabb kutatasok eredményei szerint a PTSD-ben szenvedd veteranok szignifikinsan
magasabb plazma AVP szintekkel rendelkeznek, mint a PTSD-ben nem szenvedd
veteranok és a haborus traumat at nem €16 kontrollok (de Kloet és mtsai 2008).

Kényszerbetegségek esetén is emelkedett AVP szinteket figyeltek meg mind a
vérplazméaban, mind az agy-gerincveldi folyadékban (Altemus és mtsai 1992).

Bar unipolaris depresszié Alzheimer kdros betegekben is kialakul (Proitsi és
Powell 2012, Starkstein és mtsai 2005), utbbi betegség velejardjaként a csokkent AVP-
termelés jellemz6. Posztmortem vizsgalatok eredményei alapjan Alzheimer Kkor
kovetkeztében tobb agyterileten (agykéreg, hippokampusz, nucleus accumbens) is
AVP-szint csokkenés mérhet6 (Goudsmit és mtsai 1992, Mazurek és mtsai 1986).
Vélhetbleg az amiloid-p plakkok mellett (és kdvetkeztében) az alacsony AVP produkcio
is hozzéjarul az Alzheimer korral jar6 memoriadeficit kialakuldsdhoz. A centrélisan
adott AVP allatkisérletek soran védé hatasunak bizonyult a amiloid-f fehérje indukalta
memdaria romléassal szemben (Pan és mtsai 2013).

Skizofrén betegek esetében az egészséges kontrollokhoz viszonyitva szintén
alacsonyabb AVP szintek mérheték (Elman és mtsai 2003), és a proAVP
elémolekulabol szintetizalodo neurofizin felszabadulasa is kisebb (Linkowski és mtsai
1984). Skizofrén péaciensekben diabetes insipidus is gyakrabban alakul ki, akar a
betegek negyedénél is diagnosztizalhatd (Verghese és mtsai 1996). Csokkent AVP
termelés antipszichotikum kezelés alatt allo betegeknél is megfigyelheté (Sarai és
Matsunaga 1989), és az ozmolalitas valtozasra valaszként adott AVP szekrécidjuk is
alacsonyabb, mint az egészséges csoportban (Ohsawa és mtsai 1993). Posztmortem

vizsgalatok eredményei alapjan a skizofrén betegek temporalis agykérgében is alacsony
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AVP szintek mérhet6k (Frederiksen és mtsai 1991). A fenti eredményekre alapozva
skizofrén betegeket AVP kezelésnek vetettek ala, ami csokkentette a pozitiv tinetek
(pszichotikus allapotok, hallucinécidk) gyakorisagat (Bakharev és mtsai 1984). Az
intramuszkularisan 20 napon keresztiill adott AVP javitotta a memoria funkciokat, és
egyéb negativ tuneteket (szocialis visszahizddas) is csokkentett (Brambilla és mtsai
1989).

3. 3. 4. Vazopresszin hianyos Brattleboro patkanyok

3. 3. 4. 1. A Brattleboro torzs eredete

A Brattleboro patkanytorzs tobb, mint 50 éve egy véletlen autoszémalis
recessziv. mutacié réven alakult ki a Long Evans torzsb6l Nyugat-Brattleboroban
(Sawyer és mtsai 1964, Valtin 1982). Az AVP gén neurofizin régidjaban (10. abra) a —
G326 —0s pozicidban bekdvetkezd delécid miatt elcstiszik a leolvasasi keret (Schmale és
Richter 1984), a neurofizin és a C-termindlis glikoprotein k6zotti hasitasi hely eltiinik,
és egy polilizin farok is kapcsolddik a prekurzor molekula végére. llyen véltozasok
mellett a prepromolekula nem képes kijutni az endoplazmatikus retikulumbol, az AVP
nem vagodik ki, és a végeredmeény a fiziologiasan aktiv AVP hianya (Schmale és mtsai
1984). A fokozott vizfogyasztas (diabetes insipidus) esetlikben is megjelenik, igy
genotipusuk egyszerii vizméréssel megallapithato (Trinh-Trang-Tan és mtsai 1982). Ez
a torzs az AVP mas biologiai folyamatokban bet6ltott szerepének tanulmanyozasara is
alkalmas (Zelena és mtsai 2003).

A Brattleboro patkanyokon végzett kisérletek eredeti kontrolljai a Long Evans
torzs egyedei voltak, viszont az eltelt tobb mint 50 év soran a két torzs elvalasa miatt az
AVP termelést6l fiiggetlen ¢lettani-viselkedésbeli kilonbségek is megjelenhettek
kozottik, melyek megnehezitik az ezen 0Osszehasonlitasbdl szarmazo eredmeények
helyes interpretacidjat. Bar AVP termelés szempontjab6l az AVP-hianyos homozigéta
recessziv di/di allatok (AVP-) legmegfelelobb kontrollja a homozigéta dominans +/+
genotipus, a gyakorlatban elterjedt a mutaciot egyetlen recessziv allél forméajaban
hordozo heterozigéta di/+-os allatok kontrollként valo hasznalata (AVP+). Ugyan
utébbiak AVP szintje Kicsit alacsonyabb, mint a homozigéta dominans egyedeké, ez is
megfeleld so- és vizhaztartast biztosit, és mas fenotipusos eltérések sem figyelhetéek

meg a +/+ és di/+ genotipusok ko6zott. Elényiik, hogy megfelelé tenyésztés mellett
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ugyanazon alombdl szarmaznak, mint az AVP-hidnyos éallatok (AVP-), igy egyéb
genetikai eltérések ¢€s eltéré anyai hatasok nem befolyasoljak az eredményeket (Bohus
és de Wied 1998). Korabbi kisérleteink azt mutattak, hogy a normalis AVP termelésii
heterozigota, és az AVP-hianyos néstények anyai viselkedése, utddgondozasa
jelentésen eltér egymastol (Fodor és mtsai 2012), ami hatéssal lehet az utodok
feln6ttkori viselkedésére is (Zelena és mtsai 2004). Az AVP-hianyos anydk csokkent
utddgondozasabdl adddd eltérések kisziirése érdekében a kisérletek soran hasznalt
AVP-hianyos Brattleboro patkanyok heterozigéta anya és homozigdta recessziv apa
paroztatasdbol szarmaznak, igy az utddok 50%-a heterozigdta (AVP+), 50%-a AVP-
hianyos homozig6ta (AVP-). A felnétt allatok genotipusénak elkulonitése az allatok 5-6
hetes koradban torténik vizfogyasztds méréssel, ami az AVP- allatoknal jelentésen
nagyobb (Trinh-Trang-Tan és mtsai 1982). Elvalasztas el6tti korban 1év6 allatoknal a
vizfogyasztdas mérésére nincs lehetéség, naluk a hipofizis AVP szintjének
radioimmunoassay (RIA) mérése informativ.

A vildgon egyediilall6 modon laboratériumunkban hozzaférheték +/+ allatok is,
melyeket megfeleld tenyésztéssel alakitottunk ki. Keét heterozigota allatot
Osszeparoztatva az AVP-hianyos utddok vizméréssel elkiilonitheték, mig a fennmaradd
ismeretlen (kevert +/+ és di/+ genotipusu) egyedeket di/di allatokkal keresztezve, ha a
kellden nagyszamu utod kozt nincs egy di/di genotipusu allat se, akkor a vizsgalt sziilo
+/+ genotipusd. A +/+ parokat kilon tenyészvonalként tartjuk fenn, de minden
tenyészpar frissitéskor visszakeresztezziik a heterozigota vonallal. A V1b antagonista és

AVP antiszérumos vizsgalataink sordn ezeket a csaladokat hasznaltuk.

3. 3. 4. 2. A stressz-tengely miikodése Brattleboro patkanyokban

A Brattleboro patkanyok az AVP kronikus stressz-folyamatok szabalyozasaban
betoltott szerepének tanulmanyozédsa céljabol kerlltek a laboratériumunkba.
Kisérleteink soran azonban a Brattleboro patkanyaink és a normal AVP temeléssel bird
kontrolljaik stressz-tengely miikodése nem kiilonbozott egymastél szamottevoen
(Makara és mtsai 2004). A kiilonb6zé genotipusu egyedek hasonld testsuly,
csecsemomirigy €s mellékvese méret csokkenést, POMC mRNS és kortikoszteron szint
ndvekedést produkaltak mind mozgaskorlatozassal (Zelena és mtsai 2004), mind morfin

megvonéssal  (Domokos és mtsai  2008), mind streptozotocin-indukalta
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cukorbetegséggel (Zelena és mtsai 2006) el6idézett 2 hétig tartd kronikus stressz esetén
(Makara és mtsai 2012). Felmerilhet azonban a kérdés, hogy hosszabb ideig tartd

stresszorok szilkségesek az AVP hatdsdnak eldtérbe kertiléséhez, ezért elsd bemutatasra

keriil6 kisérlet sorozatunkban ezt a lehet&séget vizsgaltuk meg 5 héten keresztiil végzett

CMS alkalmazésaval.

Bar a kronikus stresszben nem bizonyult fokozottan fontosnak az AVP
szabalyozO szerepe, de az ennek kapcsan vizsgalt akut stresszorok esetén jelentds
kilonbséget figyeltink meg az AVP-hianyos és kontroll allatok HHM tengely
aktivitadsdban (Domokos és mtsai 2008). Ezért szisztémasan megvizsgaltunk szdmos,
egymastol szamos jellemvonasaban eltér6 akut stresszort (Zelena és mtsai 2009) és azt
talaltuk, hogy az AVP stressz-tengely szabalyozasaban betoltott szerepe erésen stresszor
fiiggd. Az ACTH és kortikoszteron termelésiik alapjan az AVP-hianyos patkanyok
harom kiilonb6z6 modon reagaltak az Oket ért stresszorokra: morfin injekcid, agressziv
kontaktus, mozgéskorlatozas esetén mindkét hormon csdkkent novekedést mutatott
AVP+ egyedekhez képest. Ujdonséag stressz, EPM, erdltetett tiszas teszt (forced swim,
FST), hipoglikémia, lipopoliszacharid (LPS, a bakterialis fert6zés modellje) indukalta
immunvalasz, hiperténids s6 oldat injekcié és anafilaxias sokk esetén bar az AVP-
hianyos allatok csokkent az ACTH emelkedést mutattak a kontrollokhoz képest, a
kortikoszteron novekedéstik normalis volt. Szocidlis elkerilés teszt, labsokk és éter
inhalacid esetén egyik hormon termelése sem kilonb6zott az AVP- és AVP+ allatok
kozott (Zelena és mtsai 2009). Ezen eredményekbdl azt a legfontosabb kovetkeztetést
vonhatjuk le, hogy az AVP szabalyoz6 szerepe nem bizonyult 6sszeegyeztethetének a
korabbi, altalanosan elfogadott stresszor csoportositdsi rendszerekkel (pl.: erds -

gyenge; pszicholdgiai - fizikai, szisztémas - neurogén, interoceptiv - exteroceptiv).

3. 3. 4. 3. A Brattleboro patkanyok jellemzdi

Az AVP HHM tengely szabalyozéasaban (Isd. 3.2) és ezzel egyitt az érzelmi
zavarokban (Isd. 3.3) betoltott szerepével dsszhangban az AVP-hidanyos Brattleboro
patkadnyokban is kevesbé szorongd és depresszios fenotipus figyelhet6 meg. A
szorongas meértékét, szorongas-csokkenté szerek hatékonysagat vizsgald tesztekben
(EPM, open field teszt) az AVP- allatok tobb id6t toltenek a rendelkezésiikre allo tér
kevésbé védett részein, hasonléan a szorongés-olddkkal kezelt allatokhoz (11. abra, A
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diagramm). Az FST teszt soran (patkdnyokban a legelterjedtebb mddszer gyogyszerek
antidepresszans hatdsanak tesztelésére) az AVP-hidnyos allatok tobb id6t toltenek aktiv
menekuléssel (kiizdés, struggling), mint passziv lebegéssel (floating), mely eltolodas
antidepresszansokkal kezelt kontroll allatoknal is megfigyelheté (Mlynarik és mtsai
2007) (11. &bra, B diagramm).
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11. 4bra Brattleboro patkinyok megemelt keresztpallé teszt soran mutatott nyilt kari aktivitdsa, és erdltetett
Uszas teszt soran mutatott viselkedése. A kettds keresztek az AVP+ csoporttol vald eltérést (#p<0,05,
##p<0,01) jelzik.

A PTSD modellezésére hasznalt kondicionalt félelem teszt (labsokk) soran az
AVP-hianyos allatok kevesebb idot toltenek a félelmi reakciot jelzé dermedt allapotban
(freezing), mint a normdlis AVP termelésii kontroll tarsaik. Sokkolast kdvetden a
szorongast jelz6 ultrahangos vokalizaciot is hamarabb fejezik be, és kezdik el exploralni

kornyezetiket (12. bra, A-B diagramm, sajat, nem kdzolt adat) (Stoehr és mtsai 1993).
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12. abra Brattleboro patkanyok kozvetlentil sokkolas uan mutatott ultrahangos vokalizacidja, és masnap
visszahelyezés soran mutatott viselkedése A csillagok a kontroll csoportoktdl vald eltérést (**p<0,01), a
kettds keresztek az AVP+ csoporttdl valo eltérést ( ##p<0,01) jelzik.
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A szorongas és depresszios viselkedést mérd tesztek eredményei arra utalnak,
hogy az AVP- allatok szorult korilmények kozé kerulve az aktiv megkuzdési
startégidkat részesitik elényben.

Azt is megallapithatjuk, hogy az

(4]
o
I

y ; .. Lz 33 1. kor 1. allat
AVP-hianyos allatok  Gsszességeben 3 2. Kkor 1. &kat

40-

aktivabbak, tébbet mozognak a nyilt tér § . Bt Nl

teszt soran (Zelena és mtsai 2009). Ez a § Z: e
magatartas a tanulas-memoria é - | “
vizsgélatara iranyulé tesztek értékelését e

o-
is megneheziti. A tanult tehetetlenség AVP+ AVP-

, 13. abra Brattleboro patkanyok  szociéalis

(shuttle  box-ban  végzett  learned giszkriminacio teszt soran mutatott viselkedése (L. kor:
iy vy s , tanulési fazis; 2. kor diszkriminacié az Gj (2.) és a

helplessness), vilagos-sotét doboz €s a yqraphan mar latott (1.) fajtérs kozott) A csillagok az

R _hi4 1. fajtarssal toltott 1dotol vald eltérést jelzik a
Flinch-ugras tesztekben az AVP-hianyos diszkriminacios fazisban (**p<0,01) (Varga és mtsai

allatok fokozott aktivitaisuk miatt 2014).

véletlenszeriien tobb helyes valaszt adnak kontroll tarsaiknal (Ambrogi Lorenzini és
mtsai 1985, Carey és Miller 1982). Ugyanakkor sajat eredményeink szerint az AVP-
hianyos allatok menekilési hibaja (escape failure) is nagyobb a tanult tehetetlenség
modelljében, tehat esetlikben a tanulas elsé kulcslépése (a negativ inger
megszakithatosaganak felismerése) sem torténik meg tokéletesen (Varga és mtsai 2014).
A Brattleboro patkanyok csokkent kognitiv képességei akut, kevesebb stresszel jaro
tesztekben jobban szembetiinnek. A szocidlis diszkriminacié soran, ahol a fiatal
fajtarsak megkilonboztetésében a latas és tapintds mellett a szaglasnak van elsésorban
jelentésége, az AVP- allatok szintén gyengébben teljesitenek normalis AVP termelésii
alomtérsaiknal (Varga és mtsai 2014) (13. &bra). A zavart mitkédés microdializis soran
a laterdlis szeptumba juttatott AVP alkalmazasaval helyrehozhatdé (Engelmann és
Landgraf 1994), de antipszichotikum (pl. clozapine) kezelés is hatékony (Feifel és mtsai
2009).

Brattleboro patkanyban az AVP hiany kovetkeztében az allatok circadian
ritmusa is zavart szenved (Murphy és mtsai 1998). Az éjszakai aktiv periddus alatt
tobbet alszanak, mig a nappali nyugalmi periddus alatt tobbet vannak ébren (14. abra,
sajat nem kozolt EEG adat).
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14. abra Brattleboro patkanyok napi ritmusa (Ebrenlét és gyors szemmozgasos alvas) A kettSs keresztek az
AVP+ csoporttdl val6 eltérést (#p<0,05) jelzik.

Az AVP- éallatokban a gyors szemmozgasos alvéssal (rapid eye movement,
REM) t6ltott id6 is lecsdkken (40-50%-al), ami AVP adasaval helyreallithatdé (Danguir
1983).
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15. 4bra Brattleboro patkanyok ébrenléti és gyors szemmozgasos alvas teljesitménysiiriiség elemzése (felszini
csavarelektrédak, fronto-parietalis EEG elvezetés). A kettos keresztek az AVP+ csoporttol vald eltérést
(##p<0,01) jelzik.

Mivel a REM alvas kulcsszerepet jatszik a memodria konszolidacidban,
csokkenésének koze lehet a fentebb részletezett memoria zavar kialakulasaban. Sajat
méréseink azt mutatjak, hogy a REM alvas és az ébrenlét alatti theta aktivitas is
lassulast mutat (15. abra, sajat nem kozolt adat). Ez a hullamforma ébrenlét alatt
elsésorban aktiv viselkedes (felderités, exploracio) sorén figyelhet6 meg. Azaz az AVP-
hianyos allatok felderit6 viselkedése — figyelme zavart szenved. Utobbi szintén

hozzajarulhat a csokkent tanulasi képességekhez és a megfigyelt memdria-deficithez. A
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theta aktivitdsnak a szorongasban is nagy szerepe van. Anxiogén anyagok (pl.:
pilokarpin, pentiléntetrazol) novelik, mig anxiolitikus szerek, (pl.: diazepam,
klordiazepoxid) csokkentik a theta frekvenciat (Hoeller és mtsai 2013). Egyes nézetek
szerint a theta aktivitds csokkenése a gydgyszerek anxiolitikus hatasanak megbizhatd
neurofizioldgiai biomarkere (Yeung és mtsai 2013). ElImondhatjuk, hogy az ébrenlét
alatt az AVP- Allatoknal megfigyelt theta eltérés is egybevdg a kevéshé szorongo

fenotipussal.

3. 4. Stressz perinatélis korban

Az a hit, mely szerint a stresszhez és szorongashoz kothetd anyai érzelmek
negativan hathatnak a magzat fejlédésére (pl.: fejlédési rendellenességek), a folklorban,
és kulturélis hagyomanyokban gyokereznek (Paarlberg és mtsai 1995). A tudomany
megprobalt valaszt talalni ra, hogy lehetnek-e valds alapjai ezeknek a hiedelmeknek, az
anyai stressz és szorongas milyen mértékben befolyasolhatja a terhesség kimenetelét, a
csecsemd késobbi fejlodését (Van den Bergh és mtsai 2005). Az eredmények, és a
beldliik levont kovetkeztetések is sokrétliek. Egyes esetekben az anyai stressz
latvanyosan karositja a fejlédést (Copper és mtsai 1996, Sarfi és mtsai 2013), més
kutatasok szerint viszont megkonnyiti az utodok alkalmazkodason alapuld fejlodését
(Del Giudice 2012, DiPietro és mtsai 2006).

Az eredmények jobb megértéséhez sziikséges a magzati és sziletés korli
(perinatalis) stressz soran lejatszddo élettani folyamatok, elsésorban a HHM tengely
mitkodésének alapos feltérképezése. A HHM tengely csak érési folyamaton atesve nyeri
el a korabbi fejezetekben részletesen bemutatasra kerult felnéttkori formajat (Penke és
mtsai 2001). Milkodése az egyedfejlédés soran jelentdsen valtozik, és érzékenységet a
magzati, perinatélis életesemények erdsen befolyasoljak.

Az anyat ért negativ hatasok kovetkeztében fokozott magzati stressz-tengely
aktivitas kisebb sziletesi sulyt (Soberanes-Chavez és mtsai 2013, Wadhwa és mtsai
1993, Witt és mtsai 2014), fejlédési rendellenességet okozhat (Provost és mtsai 2013) és
figyelmi zavarokat eredményezhet (Davis és Sandman 2010), de magas vérnyomas,

hiperlipidémia és cukorbetegség kialakulasahoz is hozzajarulhat (Barker és Fall 1993,
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Seckl 1997). A tartésan megemelkedett gliikokortikoid szintek miatt a negativ
visszacsatolas kapcsan érintett agyteriletek GR és MR receptorai zavart szenvednek.

A sziiletés koriili id6szakban ragcsaloknal magas kortikoszteron szint mérhetd a
HHM tengely fokozott miikodése és az alacsony CBG szint miatt, ami a vilagra jovetelt
kovetd par nap alatt lecsokken, majd két héten at alacsonyan marad (Martin és mtsai
1977, Walker és mtsai 1986). Mivel ezen idGszak alatt a kulonféle stresszorok a
feln6ttben mérhetd aktivaciohoz képest csak mersékelt HHM miikodést valtanak ki,
stressz hiporeszponziv periédus névvel (SHRP) illetik ezt az idészakot (Sapolsky és
Meaney 1986, Walker és Vrana 1993). Hasonlé jelenség csecsemOknél is megfigyelhetd
és fontos a szerepe a HHM tengely érésében (Gunnar és Donzella 2002). A csokkent
stressz-reaktivitas id6 és stresszor fliggé (Walker et al. 1991). Bar létrejottének
mechanizmusa nem pontosan tisztazott, de kialakulasaban anyai gatlo faktorok (Levine
2002), a sziletés elott megemelkedett kortikoszteron szint gatld visszacsatolasa
(Sapolsky és Meaney 1986, Walker és mtsai 1986) és a hipotalamusz hormonjainak
csokkent termel6dése és transzportja is kozrejatszik (Suchecki és mtsai 1993). Az
utobbit tamasztja ala, hogy perinatalisan a CRH gén nem expresszalodik a feln6étteknél

latott mértékben (Grino és mtsai 1989). PhD munkdm sordn a hipofizis CRH

érzékenységének korfliged valtozasait is meqvizsgaltuk. A CRH-val ellentétben az AVP

expresszid nagyon koran érett format mutat. Azaz az SHRP alatt az AVP lehet az

ACTH elvalasztas {6 szabalyozoja.
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Valdban, perinatdlisan AVP hianyaban nem figyelhet6 meg ACTH ndvekedés a
stressz-folyamatok soran (16. abra) (Grino és Burgunderf 1992, Muret és mtsai 1992),
tehat feltehetd, hogy ekkor a stressz-tengely f6 szabalyozdja az AVP (Avishai-Eliner és
mtsai 1995, Levine 2002).

A B
801 ok 4001

] AVP+ I
Il AVP-

**#

(2]
o
I

3004

Hok

2004 — =

1l

Kontroll Szeparalt Kontroll Szeparalt

N
o
A

1004

ACTH (fmol/ml)
Fy
<
Kortikoszteron (pmol/ml)

o
o
L

16. dbra 24 6rés anyai elvalasztas hatdsa perinatdlis kort Brattleboro patkany ACTH és kortikoszteron
termelésére A csillagok a kontroll csoporttdl vald eltérést (*p<0,05, **p<0,01), a kettds keresztek az
AVP+ csoporttdl valo eltérést (#p<0,05, ##p<0,01) jelzik. (Zelena és mtsai 2008)

Ez azért 1ényeges, mert a perinatdlis stresszoroknak is szdmos késéi negativ
kovetkezménylk lehet. Példaul perinatalis korban alkalmazott dexametozan kezelés
(Poimenova és mtsai 2010), bakterialis fert6zés (Wynne és mtsai 2011) t6bb agyi
struktdraban is hossz( tavd GR receptor csokkenést, és a megnovekedett stressz-tengely

aktivitas kovetkeztében szorongd fenotipus megjelenését okozza. Mivel el6z6 kisérletek

soran csak perinatilis kort A&llatokat alkalmaztunk, igy a korspecifikus hatas

igazoldsahoz hidnyzott a direkt felnStt-gyerek 0sszehasonlitds ugyanazon stresszorok

esetén, amit a PhD munkam soran végeztiink el. Annak kizérasara, hogy a Brattleboro

patkdnyokban megfigyelhetd specialis jelenséerdl lenne sz0, farmakoldgiai kezeléssel

(V1b antagonista SSR149415), illetve AVP ellenanyag alkalmazdséval is igazoltuk

eredményeinket.
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3. 5. ACTH - kortikoszteron disszociaci6

A stressz-tengely mitkodésének vizsgalata soran tobb stresszor esetén is azt
tapasztaltuk, hogy a kortikoszteron szintek nem minden esetben kévetik az ACTH
szintek valtozasait (Zelena és mtsai 2011), ami perinatalis korban a legszembetiin6bb
(16. &bra).

Mivel az ACTH elvélasztast a kortikoszteron ndvekedés némi keéséssel koveti, az
esetek egy részénél a disszociacid hatterében csupan a mintavételezés idézitésének
helytelen megvalasztasa allhat (Engeland és mtsai 1977). A HHM tengely kilonféle
hormonjai emberekben is id6beli eltolodassal mutatnak csucsértékeket (Keenan és mtsai
2004). Ennek Kkizérdsa a kiillonb6z6 stresszorok esetén jelentkez6 hormon-szint
valtozasokat nyomon kovet6 id6gorbe felallitasara is sort Keritettiink feln6tt (Zelena és
mtsai 2009), és perinatalis koru (Zelena és mtsai 2008) allatoknal is. A legrévidebb

vizsgalt idépont azonban 1 6ra anyai elvalasztas volt, ami felvetette annak a lehet8ségét,

hogy egy még rovidebb behatési idé alatt 1athattunk volna kiilonbséget. PhD munkam

soran erre a kérdésre is kerestem a valaszt 10 perc anyai elvéalasztas alkalmazésaval. Az

anyai elvalasztas Kkiterjedten hasznalt a perinatalis korG allatok szorongasanak
vizsgalatdra (Millstein és Holmes 2007). Ezek a kis allatok els6ésorban ultrahang
kibocsatas Utjan kommunikalnak anyjukkal. Ahogy csecsemdk esetén a sirds, kis
patkdnyok esetén az ultrahang kibocsatas tolti be azt a funkciot, mellyel jelezik
sziikségletiiket a sziilok felé (fajdalom, hideg, éhség). Az ultrahang kibocsatas
idotartama, és a szorongas mértéke kozott egyértelmii kapcsolat van: azonos id6 alatt
kevésbé szorongd, kevésbé stresszes allat kevesebb ultrahangot bocséat ki. Ezért a

hormonszintekkel — parhuzamosan a  kibocsajtott ultrahang mennyiségét is

tanulméanyoztuk.

Az ACTH-kortikoszteron disszociacié témajaban tovabbi méréstechnikai
probléma lehet, hogy az irodalomban altalaban alkalmazott mddszerek az 0Osszes
glukokortikoid szinteket mérik a hatékony szabad szintek helyett és a CBG szintek
eltétései jelentés 6sszgliikokortikoid szint killonbségekhez vezethetnek a szabad szintek

eltérései nélkil. Ezért O0sszehasonlitottuk az AVP-hianyos és kontroll allatok CBG

szintjeit is.
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Elképzelheté, hogy az AVP- &llatokban tapasztalhatd minimélis ACTH-szint
emelkedés a mellékvese-kéreg fokozott ACTH érzékenysége kovetkeztében ugyanolyan
kortikoszteron valaszt képest kivaltani, mint kontroll, sokkal eré6teljesebb ACTH

szekrécidt mutato tarsaikban. Ennek tanulmanyozasara in vitro mellékvese szekrécids

vizsgalatokat véqgeztiink.

Ha Kkizarjuk a merési mddszerek kovetkezteben tapasztalhato ACTH-
kortikoszteron disszociaciot, akkor fel kell tételeznink egy ACTH figgetlen
glukokortikoid szekréci6 meglétét (Bornstein és mtsai 2008). A glikokortikoid
elvalasztas serkentésére legkézenfekvObbnek a stressz sordn szintén aktivalddo
mellékvese-vel6bol szarmazd katekolaminok téinnek (Edwards 1997, Holzwarth és
mtsai 1987). Valoban, valamennyi katekolamin receptor megtalalhaté a mellékvese-
kéreg kortikoszteron termeld sejtjein (Sundaresan és mtsai 1987), de talan
legjelentGsebbnek a B receptorok tiinnek (Holzwarth és mtsai 1987, Mazzocchi és mtsai
1997). Mivel a 10 napos AVP-hianyos Brattleboro patkanyban praktikusan ACTH
elvalasztds emelkedése nélkiill valosul meg a stresszorok hatisara 1étrejovo
kortikoszteron-szint emelkedés (Zelena és mtsai 2008), a para-adenohipofizealis
neuroendokrin szabalyozas in vivo vizsgélatara nagyon jo modell-allatként szolgél
(vonatkozd irodalmi adatok kizérolag in vitro kisérleteken alapulnak). Ha az ezen
allatokban alkalmazott antagonista (pl B blokkol6 propranolol) kivédi a stresszor okozta

kortikoszteron emelkedést, akkor a tanulményozott receptor részt vesz a kortikoszteron

szekrécié endogén fokozasaban.

A gliiko- és mineralokortikoidok nemcsak szerkezetileg nagyon hasonldak és
versengenek a kotéfehérjékért, hanem hatasaikat is ugyanazokon a receptorokon
keresztil képesek kifejteni. Felmerilt ezért, hogy a gliiko-és mineralokortikoidok egyutt

kovethetik az ACTH szinteket. Ennek igazolasara az ACTH és kortikoszteron szintek

mellett eqy stressz-kisérletben az aldoszteron szintjét is megmeértiik.
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4. Célkituzések

1. Hosszabb tava kronikus stressz (5 hét CMS) esetén bizonyitani az AVP HHM
tengely szabalyozasaban betoltott szerepét feln6tt allatokon (Isd. 3.4.2.).
2. Direkt feln6tt-gyerek 0Osszehasonlitasban kimutatni az  AVP HHM tengely
szabalyozasaban betdltott korfiiggé szerepét (Isd. 4.)
A. Brattleboro patkdnyban (bakteridlis ferté6zés modellje - LPS, hipoglikémia).
B. V1b antagonista segitségével
C. AVP antiszérum alkalmazasaval
A hipofizis korfuggé CRH érzékenysége in vitro rendszerben.
3. Az ACTH fuggetlen glukokortikoid szekrécio (Isd. 5)
Kizéarando jelenségek:
A. Az ACTH és kortikoszteron szekrécio eltér6 idobeli lefutasa (10 perces anyai
elvalasztas- szorongés vizsgalatara USV).
B. A szabad gliikokortikoid szintek becsléséhez CBG merés.
C. A mellékvese-kéreg ACTH érzékenységének in vitro 6sszehasonlitasa kor és
genotipus szerint.
Lehetséges mechanizmusok:
A. Mellévesevel6 katekolaminok, els6sorban B adrenoceptor szerepének in vivo €s
in vitro vizsgélata.
B. Kortikoszteron- és aldoszteron-szintek korfiiggé 0sszehasonlitasa AVP-
hianyos és kontroll allatokban (hipoglikémia).
4. Mivel legutolso eredmeényeink messze tulmutattak az AVP szabalyozo szerepén, azert
a stresszorok gluko- és mineralokortikoid elvalasztasra gyakorolt korfiiggé hatésait
Wistar patkanyokban vizsgaltuk tovabb
A. Hormon-szint mérések két stresszor alkalmazésa utan (LPS, hipoglikémia)
B. Korfiiggd eltérések vizsgalta a receptorok-enzimek szintjén (PCR,

immuncitokémia).
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5. Modszerek

5. 1. Allatok

Kisérleteinkhez sajat tenyészetbdl
(MTA Kiseérleti Orvostudomanyi Intézet, a
kolonia eredete: Harlan, Indianapolis, USA)
szarmazo Brattleboro (17. &bra) és a Charles
Rivertdl szarmazdé Wistar patkanyokat
hasznaltunk (7-12 hetes felndtt himek, és 7-
8, vagy 10 napos kolykok). Az allatokat
standard kortlmények kozott tartottuk (21-

23 °C-os homérséklet, 50-70% pératartalom,

17. &bra Brattleboro patkanyok.

12 éras vilagos-sotét ciklusok mellett, fény
szerint allt rendelkezésiikre. Az &llatok ketrecét normalisan hetente almozzék, viszont az
AVP- éllatok fokozott vizeletiiritése miatt ezt heti 3 alkalomra néveltik. A ciklusfiiggd
valtozasok befolyasanak elkerilése érdekében kizardlag him allatokat hasznaltunk.

Mivel a homozigdta recessziv genotipust Brattleboro patkanyok (AVP-)
homozigdta dominans és heterozigota (AVP+) tarsaiktol eltér6en egy természetes
mutacio kovetkeztében képtelenek az AVP termelésre, az AVP-hidny sziiletésiiktol
kezdve életlik végeig jelen van, igy annak kialakitdsa nem igényel stresszel jard kilon
beavatkozast. (pl. AVP antagonistak, immunneutralizaci6). Brattleboro patkanyokon
végzett stressz-kisérleteink soran kilon vizsgaltuk a kor, a genotipus és a stressz hatasat
(8 csoport). Mivel egyes korfliggd kiilonbségek talmutattak az AVP szabalyozo
szerepén, Wistar patkdnyokon is megvizsgaltuk a stresszorok korfliggd hatasait (4
csoport).

Allathdzunk mikodtetését, és ott folyd kisérleteinket az Eurdpai  Unid
allatkisérletekre vonatkozd 2010 szeptember 22-én hatélyba lépett iranyelvei szerint
(2010/63/EU), a Févarosi Allategészségiigyi és Elelmiszer Ellenérzé Allomas

engedélyével és a Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsag feliigyeletével végezziik.
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Kisérletek sordn a statisztikai elemzések helyes elvégzéséhez nélkildzhetetlen

minimalis allatszdmmal dolgoztunk.

5. 2. Kronikus enyhe stressz felnétt allatokban

A CMS kialakitasa soran felnétt AVP+ és AVP — allatokon kiilonb6z6 enyhe
stresszorokat alkalmaztunk 5 héten keresztul napi 2 alkalommal. A stresszorok kozott
szerepelt 30 illetve 60 perces mozgaskorlatozas, nedves/megdontdtt doboz, egerektdl
szarmazo alom, a szokasostol elért6 fényviszonyok alkalmazasa, tulzsafolas (3 allat egy
dobozban), egyedili elhelyezés 2-48 6ran keresztil, vizmegvonas (18 6ra), éheztetés
(24 ora), wire suspension (izomeré mérésére hasznalt teszt), rotarod (motoros
koordin&cié mérésére szolgald teszt); EPM, FST. Az allatok farkabdl a stresszelés
megkezdése eldtt vérmintat vettiink. Az allatokat 24 d6raval az utolsé stimulust kovetden

dekapitaltuk. A vérmintakbdl ACTH és kortikoszteron szint mérést végeztiink RIA-val.

5. 3. A HHM tengely szabalyozasanak korfiiggo osszehasonlitasa

5. 3. 1. Lipopoliszacharid kezelessel kivaltott HHM aktivacio

5. 3. 1. 1. Brattleboro patkanyok

A kiilonb6z6 koru (felndtt és 10 napos) és genotipust (AVP+ eés AVP-) allatok
random LPS (100 pg/l ml/kg fizioldgids s6 oldatban; SIGMA, 055:B5,
intraperitonedlisan (ip) adva) vagy kontroll (0,9%-0s sO oldat) kezelésben részesiltek
(Allen és mtsai 1994). A perinatélis koru allatokat a kezelés utan szagtalan filctollal
tortént jelolést kovetden dekapitalasig visszahelyeztiik sziileik mellé az alomba. Az
injekciot koveté 120. percben az allatokat dekapitaltuk, a vérplazmabol ACTH és
kortikoszteron, renin és aldoszteron meérések, a hipofizis homogenizatumbol AVP meérés

tortént.

5. 3. 1. 2. V1b antagonista

Normal AVP-ji +/+ allatokon V1b antagonista el6kezelést alkalmaztunk. 15
perccel az LPS kezelés elott ip V1b antagonista (SSR149415 10mg/iml/kg), vagy
kontroll (0,9%-0s s oldat és par csepp Tween 80) (Serradeil-Le Gal és mtsai 2002)
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injekciot adtunk. Az injekciot kovetéen a kicsiket szagtalan filctollal megjeloltiik, és
sziileik mellé visszahelyeztiik. A mintagylijtés és mérés az el6z6 fejezetben leirtaknak

megfelelden tortént.

5. 3. 1. 3. AVP antiszérum perinatalis korban

Normal AVP-jii +/+ allatoknak 15 perccel az LPS kezelés el6tt ip AVP
antiszérum (20 pl 40 mg/ml oldatbdl) vagy kontroll (Normal nydl szérum; NRS)
injekciot adtunk (Nagy és mtsai 1991). Az injekciot kdvetéen a kicsiket szagtalan
filctollal megjeloltiik, és sziileik mellé visszahelyeztilk. A mintagylijtés €s mérés az
el6z6 fejezetben leirtaknak megfeleléen tortént. Mivel az AVP antiszérum Kkorlatozott

mennyiségben allt rendelkezésre, felnétt allatokat nem kezeltiink.

5. 3. 2. Inzulin-hipoglikémia altal okozott HHM tengely aktivacio

Az inzulin indukalta hipoglikémia felndtt korban is jol vizsgdlhatd, a
mindennapi életben is el6forduld, természetes stresszor. A vele létrehozott élettani
allapot human betegségeknél is megfigyelhetd (pl cukorbetegség), azok modellezésére
alkalmas.

5. 3. 2. 1. Brattleboro patkanyok

24h (felnétt) illetve 4h (10 napos) éheztetést kovetden a kezelt allatok Actrapid
injekciot (gyors hatasu inzulin; 3NE/2ml/kg, ip), mig a kontroll allatok fizioldgias s6
oldat injekcidt kaptak. Az Actrapid lecsokkenti a vér glikoz szintjét, ami hormonalis
stressz-valaszt valt ki (Muret és mtsai 1992).

A kilonboz6 genotipusu felndtt és perinatalis kora allatok a kiilonbozé kezelési
csoportokba random lettek beosztva (6sszesen 8 csoport, 10-15 allat / csoport). A
perinatalis koru éllatokat a kezelés utan szagtalan filctollal tortént jelolést kovetden
dekapitalasig visszahelyeztiik sziileik mellé az alomba. 90 perccel a kezelést kovetden
dekapitaltuk az allatokat, a vérplazmabdl ACTH és kortikoszteront, kispatkany hipofizis
homogenizatumbol AVP-t mértiink.
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5. 3. 3. Hipofizis CRH érzékenysége in vitro rendszerben

A felnétt illetve 10 napos dekapitalt allatok hipofizisét 4 darabra szeleteltlk és 1
ml 2,5 g bovin szérum albumin-t (BSA) tartalmazé 37 °C-os Dulbecco Minimal
Essential Medium-ban (DMEM) 95%0,-5%CO, gazkeverék alkalmazéasa mellett 2x1
oOra id6tartamban eléinkubaltuk.

A hipofizisekrél a preinkubacios id0 utan a médiumot 15 percenként
Osszegyljtottilkk, majd frissre cseréltiik Osszesen 6-szor. A masodik 15 perces
szakaszban a szerveket CRH (10"°M) tartalmi DMEM-ben inkubéltuk. Az egyes
frakciok utan a szervekrél a médiumot eltavolitottuk, centrifugaltuk (3000g, 5 perc),

majd a felliliszot az ACTH szintek méréséig -20 °C-on taroltuk (18. abra).

¢ ¢ * & ¢ O ¢ ¢
2*60 perces 15 perces inkubécio 15 perces
preinkubacios 10 "M CRH tartalmu inkubacios
id6 DMEM-ben idék
— — —

18. abra A mellékvese inkubdlas protokollja.

5. 4. ACTH fuggetlen gltikokortikoid szekreécid

5. 4. 1. Eltéro idobeli lefutas — 10 perces anyai elvalasztas

5.4.1. 1. Hormon szintek

Kisérleteink soran az egyazon alombol szarmazd 7-8 napos AVP+ és AVP-
allatokat 10 percre elvalasztottuk sziileiktdl, és egy magas fald alom nélkiili
Uvegedénybe (2l-es f6z6pohar) helyeztiik ket, ahol a sziilok és az alomtarsak hianya
mellett az liveg hideg fala jelentette a fO stresszort. 10 perc utan az allatokat
dekapitaltuk, veériket ACTH és Kkortikoszteron meérés, hipofizisiket genotipus
meghatarozas céljabdl (AVP szintek) Eppendorf csovekbe gylijtottiik.

A kapott eredményeket V1b kezeléssel AVP+ allatokon is megerésitetiik. 30
perccel az anyatol valo elvalasztas elétt az allatokat ip V1b antagonista (SSR149415
10mg/1ml/kg), vagy kontroll (0,9%-0s s6 oldat és par csepp Tween 80) (Serradeil-Le
Gal es mtsai 2002) injekcioval kezeltilk. Az injekciot kovetden a kicsiket szagtalan
filctollal megjeloltiik, és sziileik mellé visszahelyeztiik. A mintagyiijtés €s mérés az

el6zbek szerint tortént.
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5. 4. 1. 2. Ultrahang kibocsétas teszt

A Kisérleteink alatt a 10 perces elvalasztasok soran készitettiink felvételeket. Az
ultrahang érzekelése frekvenciaosztasos ultrahang detektorral térténik, mely az érzékelt
ultrahangot frekvencidjanak tized részére csokkentésével valds id6ben hallhatova
alakitja. Az atalakitott hangot egyszerli szamitégépes hangkartya rogziti, az Audiacity
nevl szabad felhasznalasu hangrogzitd program alkalmazasaval. Mivel az allatok altal
kibocsatott ultrahangon tal zajok ultrahang komponensei is jelen lehetnek (ajto nyitas-
zaras, viz csobogasa), a felvétel elkészitése utan szirést alkalmazunk, mely csak a 15 -
55 kHz kozotti ultrahangot tartalmazo tartomanyt (kispatkdny ultrahang frekvencia
tartomanya) hagyja meg. Az elemzésre kész felvételeket egy Visual Basic programozasi
kornyezetben megirt RatCallCounter nevili program segitségével elemeztiik ki. A
legfobb szamszertisitett paraméterek: impulzusok percenkénti szama (USV frequency
(USV/min)), az 6sszes impulzus szama (USV number), az impulzusok hosszanak
0sszege (USV duration (sec)), az egyes impulzusok atlagos hossza (USV average

duration (msec)) és az impulzusok atlagfrekvenciaja (USV spectral frequency (Hz)).

5. 4. 2. Transzkortin (CBG) szint mérések

A transzkortin kotés kapacitds meghatarozasara a médositott Sephadex-LH-20
alapt modszert hasznaltunk (Shanks és Meaney 1994). Az endogén kortikoszteroidok
eltavolitdsahoz 50 pl szérumot jégen hiitve 30 percen 4t inkubaltunk 1 ml dextran
charcoal hozzaadasa mellett (500 mg dextran T-70 és 100 ml TEGM bufferben oldva 5
g Norit A (30mM TRIS.HCI, ImM Na-EDTA, 10mM Na-molybdate, 10% (v/v)
glycerine, pH 7,4)), majd lecentrifugaltuk (300g, 30 perc). A teljes kotés kapacitas
meghatarozasdhoz 200 pl feliluszét inkubaltunk 24 6ran at 4 °C-on 200 pl 3H-
kortikoszteron (2,78 TNg/mmol, Amersham, Birmingham, UK; 3nM TEGM pufferben
oldva) hozzaadasa mellett. A nonspecifikus kotés kapacitas meghatarozasahoz szintén
200 pl feliiliszot inkubaltunk 24 6rén at 4 °C-on 200 pl *H-plus cold kortikoszteron (3
nM 3H-plus 16 uM cold kortikoszteron TEGM pufferben oldva). Sephadex-LH-20-t
inkubaladsa 24 oran keresztul 4 °C-on tortéent 20% v/ive TEGM pufferben. A
mikrooszlopokat 1 ml-es pipetta hegyek és 1250 pl szuszpenzi6 felhasznalasaval
alakitottuk ki, azokat 500 pl TEGM, majd 100 ul TEGMD (20 ml TEGM és 3mg DTT
(DL-Dithiothreitol, Sigma-Aldrich, St. Louise, MO, USA); aktivacios lépes)
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pufferekkel mostunk at. Az oszlopot 100 pl TEGMD pufferrel mostuk (eluéltuk), majd
25 perccel késobb a megkatetlen radioaktivitast eltavolitottuk 500 pl TEGMD pufferrel.
A specifikus és nem specifikus kotesi kapacitast minden egyes minta esetében harom
parhuzamos mikrooszlopon mértiik (n=7-8 / csoport). A mintafeltéltések soran
Osszegylijtott eluatumbol (1 ml) 50 pl-es egységeket (aliquot) vittink at folyadek
szcintillacios fiolakba, és egy szamlaldé egység segitsegevel méréseket végeztink
(Wallace 1409 Liquid Scintillation Counter, GMI, Inc., Ramsey, MN, USA). A
szérumban mért specifikus és nemspecifikus kotddést jelzd radioaktivitasi adatok nM =+

SEM forméajaban keriltek megadasra.

5. 4. 3. ACTH érzékenység mérése

Az inkubalast a hipofizis ACTH termeléséhez hasonld6 mddon végeztik. Ebben
az esetben a mellékveséket 8 darabra szeleteltiik, egy edénybe egy mellékvese kerllt és
a stimulalas 10"*M ACTH-val tortént, valamint a feliiliszobél kortikoszteron

meghatarozast vegeztink.
5. 4. 4. Mellékvese-vel6 katekolaminok szerepének vizsgalata

5. 4. 4. 1. padrenerg antagonista: in vivo méerések

Ebben a sorozatban csak 10 napos AVP-hianyos allatokat alkalmaztunk. A
hipoglikémias stressz kivaltasa az el6z0 fejezetben bemutatott protokoll szerint tortént,
de kontroll és Actrapiddal (3NE/2ml/kg) kezelt csoportok mellett Propranolollal (10
®M) és Actrapid (3NE/2ml/kg) + Propranolollal (10°M) kezelt csoportokat is
kialakitottunk. A kezeléseket kovetéen 90 perccel kortikoszetron meghatarozashoz

dekapitaldssal vérmintakat gytjtottiink.

5. 4. 4. 2. p adrenerg antagonista: in vitro mérések

A 10 napos +/+ allatok mellékveseinek inkubalasa az el6z6 pontban (Isd. 3.3.)
részletezetten tortént, de a masodik 15 perces inkubalési szakasz alatt ACTH (10°M)
kezelés mellett kontroll, Propranolol (10°M) és ACTH (10*°M) + Propranolol (10°M)
kezeléseket is alkalmaztunk.
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5. 4. 4. 3. Gluko- és mineralkokortikoid szintek korfiiggd dsszehasonlitasa

Brattleboro allatokban

A 3. 2. 1. —es pontban emlitett kisérlet soran a plazmabdl aldoszteron mérések is

torténtek.

5. 5. Gluko- és mineralokortikoidok szintek korfiiggoé dsszehasonlitasa

Wistar patkanyokban

5. 5. 1. Lipopoliszacharid kezeléssel kivaltott immunvalasz

Bakterialis fertézés modelljében a Brattleboro patkanyoknal leirt (Isd. 3. 1. 1.)
protokoll szerint jartunk el, azzal a kilonbséggel, hogy a két vizsgalt valtozobol

kifolydlag (kor (felnétt és 10 napos), stresszor) 6sszesen 4 csoportunk volt.

5. 5. 2. Inzulin kezeléssel kivaltott hipoglikémia

Hipoglikémias stressz kialakitasa soran a Brattleboro patkanyoknal leirt (Isd. 3.
2. 1.) protokoll szerint jartunk el, azzal a kulénbséggel, hogy a két vizsgalt valtozobdl

kifolydlag (kor, stresszor) dsszesen 4 csoportunk volt.

5. 5. 3. Kvantitativ PCR

Nyugalmi allapotban végzett dekapitalas utan a lefagyasztott mintakban
kvantitativ PCR (polimeraz lancreakcid) segitségével hataroztuk meg a GR, MR, 11-B-
HSD1 (aktivalo) és 11-B-HSD2 (inaktivald) enzimek mRNS (hirvivé ribonukleinsav)
mennyiségét. Elsd 1épésként megterveztiik a sziikséges primereket a Primer express 3.0
program segitségével, majd szintetizaltattuk Oket. Ezt kovetden Total RNeasy Mini Kit
(Qiagen, Valencia, CA, USA) segitségevel mintainkbdl mRNS-t izolaltuk, majd
nanodrop segitségével megmértilk a kivont mRNS mennyiségét. High-capacity cDNA
Reverse Transcription Kit (Life Technologies, Foster City, CA, USA) hasznalataval a
MRNS-t cDNS-¢ irtuk at. A ¢cDNS mintakat mérések el6tt csoportonként pool-0ztuk. A
génexpresszios kilonbségeket ABI StepOne Real Time PCR-el mértik Power SYBR

Green PCR Master Mix (Life Technologies) segitségével a gyartd Utmutatd szerint.
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Végul a kapott adatok Kkiértékelése ABI StepOne Software v2.1 program
felhasznalasaval tortént.

A receptor és enzim mRNS szinteket az adott szervben 1év6 gliceraldehid-3-
foszfat-dehidrogenaz (GAPDH) mRNS szintekhez normalizaltuk. Az értékelés soran a
felnott AVP+ allatokat tekintettiik kontrollnak, értékiik 1. Ehhez viszonyitva adtuk meg
a tobbi csoport szintjét.

5.5. 3. 1. Primerek

GR: forward: 59-CAT CTT CAG AAC AGC AAA ATC GA-39,
reverse: 59-AGG TGC TTT GGT CTG TGG GAT A-39;
MR: forward: 59-CCA AGG TAC TTC CAG GAT TTA AAA AC-39,

reverse: 59-AAC GAT GAT AGA CAC ATC CAA GAA TAC T-39;
11-B-HSD1: forward: 59-CCT CCA TGG CTG GGA AAA T-39,

reverse: 59-AAA GAA CCC ATC CAG AGC AAA C-39;
11-B-HSD2: forward: 59-CGC CGC TTC CTA CAG AAC TT-39,

reverse: 59-TCC TGG GTT GTG TCA TGA ACA-39;
GAPDH:  forward: 59-ACA GCC GCA TCT TCT TGT GC-39,

reverse: 59-GCC TCA CCC CAT TTG ATG TT-39.

5. 5. 4. Immuncitokémia

PCR méréseink megerdsitésére immuncitokémiat is végeztiink, azaz az
mRNS szintek mellett a termelddo fehérjékben mutatkozo kiilonbségeket is ki szerettiik
volna mutatni. Az allatokat pentobarbitallal (50 mg/kg) altattuk, majd transzkardialisan
2 percig s6 oldattal (0,9% NaCl), és 30 ml (perinatélis), vagy 300 ml (felnétt) jégben
hitott fixalo oldattal (4% paraformaldehid 8 pH-ju 0,1 M-os Borat pufferben oldva)
perfundaltuk. Az agyakat eltavolitottuk, majd 3 o&ran keresztul fixalo oldatban
utofixaltuk. Az ezt kovetd éjszakan at 4 °C —on 10% cukor tartalmi foszfat pufferben
(PBS) tartottuk. Az ezt kovetd napon fagyasztott mikrotom segitségével koronalis
sikban 30 pm-es szeletekre vagtuk, és és -20 C-on fagyalloban taroltuk. A szeleteket
els6szor PBS-el (3x10 perc), majd az endogén peroxidazok blokkolasa érdekében H,0,
oldattal és végul ismét PBS-el (3x5 perc) mostuk at. Ezt kovetéen a mintakat 2%-0S

normél kecske szérumban (Vector, Burlingame, USA) inkubaltuk 1 6ran keresztil. A
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GR és MR immunfestése nyudlban termelt GR és MR elleni poliklonalis antitestekkel
(Santa Cruz Biotechnology, USA) tortént 48 oOran keresztill 4 °C-on. Ezt kovette a
biotinilalt nydl antiszérummal (1:500; Vector, Burlingame, USA) térténd inkubalas. Az
antigének lathatova tétele a konvencionalis Avidin-Biotin-HRP technika (ABC,
Vestastain; 1:1000 TRIS) 0,05%-0s diaminobenzidines (DAB, Sigma) és 0,01% H,0,
oldatos tovabbfejlesztett valtozataval tortént. A szeleteket ezt kovetden zselatinos
targylemezekre vittlk fel, majd dehidrataltuk és lefedtik. A képeket digitalis kameraval
(NIKON, DMX 1200) ellatott fénymikroszkoppal (NIKON, Eclipse E400) készitettlik
20x-0s nagyitas mellett a hipotalamuszban (PVN, mediobazélis hipotalamusz (MBH))

és a hippokampusz régidkban. A felvételek reprezentativak.

5. 6. Vér és szovetmintak gyiijtése

Kisérleteink végén dekapitalast kovetéen az allatok vérét hiitott 10 ml-es
centrifuga csovekbe, illetve 1,5 ml-es Eppendorf csovekbe gyijtottik, majd
centrifugalas (3000 rpm/min 20 percig) utan a leszivott szérumot -20°C fokon taroltunk.
Genotipus meghatarozdsahoz a perinatalis kor( allatok hipofizisét eltavolitottuk, azokat
100 ul 0,1 M HCl-ot tartalmazd Eppendorf csdvekbe gyiijtottik. Hipoglikémias stressz
alkalmazésa soran a vercukor szint csokkenést kereskedelmi forgalomban kaphaté D-
Cont Personal 77 (Elektronika Kft. Budapest) tipusti vércukorszint mér6 késziilékkel
detektaltuk.

A hormonok receptorokon kifejtett hatdsanak becsléséhez nyugalmi allapotban
dekapitalt felnott és 10 napos patkanyok hipotalamuszat €s hippokampuszat steril, RNaz
mentes korilmények kozott eltavolitottuk, szarazjégen lefagyasztottuk és a mintakat -

70°C fokon téaroltuk az mRNS szintek PCR-rel torténé meghatarozasaig.

5. 7. Hormonszint mérések

Az ACTH koncentraciot 50ul szérumbdl kozvetlenll hataroztuk meg RIA
maodszer segitségével (Zelena és mtsai 1999). Az ACTH antitest (no. 8514) a h-ACTH,_
39 molekula k6zéps6 része ellen lett kifejlesztve nytlban a Kisérleti Orvostudomanyi

Kutato Intézetben (Budapest). Erdsen specifikus, 0,2% keresztreakciot mutat az o-
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MSH-val és nem ad szignifikans keresztreakciot a y-MSH, CLIP, ACTH; 14, ACTH3 19,
ACTH11 24, és ACTH3s 39 molekuldkkal.

A plazma kortikoszteron szintjének meghatarozasra 10ul szérumbdl szintén RIA
modszerrel keritettink sort a Kisérleti Orvostudoméanyi Intézetben kifejlesztett
specifikus antiszérum segitségével (Zelena és mtsai 2003). Az ACTH-hoz hasonléan a
kortikoszteron  antiszérumot is  nyulakban  termeltettik  kortikoszteron-3-
karboximetiloxim-bovin szérum albumin ellen. Tracerként *?I-jeldlt karboximetiloxim-
tirozinmetil észter-t hasznaltunk. A transzkortinnal val6 interferenciat alacsony pH
segitségével kiiszoboltuk ki.

A plazma renin és aldoszteron szintjét nemzetkozi kollaboracioban Pozsonyban
(Institute of Experimental Endocrinology, Slovak Academy of Sciences, Bratislava,
Slovakia) mértiik RIA Aldosterone kit és Angiotensin I RIA kit (Immunotech,
Franciaorszag) segitségével (Ansurudeen és mtsai 2007).

A 10 napos Brattleboro patkanyok genotipusanak megismerésehez dekapitalast
kovetden eltavolitottuk az allatok hipofizisét és a késobbi AVP méréshez 100ul 0,1N
sOsavat tartalmazo Eppendorf csébe helyeztiik. A lefagyasztott, -20 °C-on tarolt
hipofiziseket kiolvasztas utan forrasban 1évé vizbe tettiik 5 percre, majd ultrahangos
homogenizalast végeztiink. Végil 3000 rpm-en 15 percig centrifugaltuk. Masnap a
felolvadt homogenizélt szerveket ismét lecentrifugaltuk 24 percig 10000 rpm-mel és a
felultszét Gres Eppendorf csovekbe helyeztiik. A mintakat —20 fokon taroltuk az AVP
mérésig, amit specifikus RIA maodszerrel végeztik nydl anti-AVP antiszérummal
(utébbi dr. Vecsernyés Miklés adoméanya, Szent-Gyorgyi Orvostud. Egyetem, Szeged,
Hungary).
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5. 8. Statisztikai elemzés

Az adatokat az oszlop diagrammokndl é&tlag + standard hiba, vonalas
diagrammoknal atlag + standard hiba formaban abrazoltuk. A Brattleboro patkanyokon
végzett kisérletekhez tartoz6 hormonszint mérésekbdl szarmazé adatainkat harom
szempontos (three way) ANOVA elemzésnek (kor, genotipus, stressz) vetettik ala
(StatSoft Inc. Tulsa, Okla, US). Receptor és enzim szint méréseknél, valamint a Wistar
patkdnyok hormonszint méréseihez két szempontos (two way) ANOVA elemzést
hasznaltunk (kor, genotipus; illetve kor és stressz). A posthoc 6sszehasonlitasokat
Newmann Keuls féle mddszerrel végeztik és ennek eredmenyét tintettiik fel az

abrékon.
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6. Eredmények

6. 1. Kronikus enyhe stressz

Bar a CMS-nek Kkitett &llatok ACTH szintjei szignifikans emelkedest mutattak
kontroll tarsaikhoz képest (stresszor hatasa: F(1,44)=6,7; p<0,05), az AVP hiany viszont

hatastalan volt (19. abra, A diagramm)

A B
50+ 1 AVP+ i ~ 600+ e
. AVP- * £ con T
£ & 400-
g 304 <
< o g 3004
e “h 3§ 2001
< i~ I
101 £ 100-
<
0 0
c Kontroll CMS Kontroll CMS
500+

< 400- 1B

##

Kortikoszteron valtozas
(pmol/ ml/ 5 hét)

AVP+ AVP-

19. abra Brattleboro patkdnyok krénikus enyhe stressz sordn mért ACTH és kortikoszteron
véltozésai. A csillagok a kontroll csoportoktél val6 eltérést (*p<0,05 **p<0,01), a kettés keresztek az
AVP+ csoporttdl valo eltérést (##p<0,01) jelzik.
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AVP-hianyos Allatokban a Kkortikoszteron alapszintek enyhe emelkedést
mutatnak, bar a kilonbség nem volt szignifikans (p=0,07). A CMS hatasara jelentOs
kortikoszteron novekedés figyelheté meg (stresszor hatasa: F(1,44)=16,6; p<0,01), de a
két genotipus jelentds kiilonbségeket mutat (stresszor — genotipus interakcio:
F(1,44)=4,3; p<0,05; 19. &bra, B diagramm). A stresszelt AVP- allatok alacsonyabb
kortikoszteron szinteket produkalnak AVP+ tarsaikhoz képest, és a megemelkedett
alapszintek miatt a CMS hatasa kisebb. A CMS folyaman (stresszelés elott és
stresszelés végén vett vérmintak kilonbsége) mért kortikoszteron szint valtozas is

szignifikansan kisebb (stresszor hatasa: F(1,44)=4,3; p<0,05; 19. &bra, C diagramm).

6. 2. A HHM tengely szabalyozasanak korfiiggoé dsszehasonlitasa

6. 2. 1. Lipopoliszacharid kezelessel kivaltott HHM aktivacio

6. 2. 1. 1. Brattleboro patkanyok

Felnétt allatokban az egyszeri LPS kezelés hatasara mind az ACTH, mind a
kortikoszteron szintek szignifikans novekedést mutattak (stresszor hatdsa ACTH esetén:
F(1,22)=11,5; p<0,01; kortikoszteron esetén: F(1,22)=57,9; p<0,001). Genotipusok
kozott nem volt eltérés az emelkedesben, az ACTH és kortikoszteron szintek
egysegesen az alapszint kdzel nyolcszorosara novekedtek (20. abra, A, C diagramm).
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20. abra Felnétt és perinatalis kor( Brattleboro patkanyok LPS stressz soran mért ACTH és
kortikoszteron valtozésai. A csillagok a kontroll csoportoktdl vald eltérést (**p<0,01), a Kkettés
keresztek az AVP+ csoporttdl valé eltérést (##p<0,01) jelzik.

Perinatalis koru allatoknal csak az AVP+ allatok mutatnak jelentés ACTH szint
novekedést (stresszor hatdsa: F(1,53)=9,14; p<0,01), ami dsszemérhetd volt a felnétt
allatoknal megfigyelt értékekkel (20. &bra, B diagramm). Az AVP-hianyos allatokban
LPS stresszor hatdsara nem figyelhetd meg ACTH valtozas (genotipus hatasa:
F(1,53)=6,54; p<0,01; stresszor — genotipus interakcié: F(1,53)=7,99; p<0,01).

Ezzel szemben a Kkortikoszteron szintek stresszor hatadsara mindkeét genotipusban
szignifikdnsan megemelkedtek (stresszor hatasa: F(1,53)=27,29; p<0,001), bar az
emelkedés elmaradt a felndttekben latottaktol (kor hatasa: F(1,75)=126,1; p<0,001).
Genotipusok kozott is lathatok eltérések, az AVP-hianyos allatok alap és stresszelt
szintjei is magasabbak (genotipus hatasa: F(1,53)=13,59; p<0,001; 20. abra, D

diagramm).
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6. 2. 1. 2. V1b antagonista

Felnott, normal AVP-vel rendelkezo allatoknal az ACTH és kortikoszteron
szintek az el6z6 kisérletben latottakhoz hasonléan megemelkedtek (stresszor hatasa
ACTH esetén: F(1,29)=39,3; p<0,001; kortikoszteron esetén: F(1,29)=223,7; p<0,001)
A V1b antagonista kezelés alapjan nem volt kiilonbség a csoportok kozott (21. &bra, A,
C diagramm).

Perinatalis korban a stresszor magasabb ACTH szinteket alakit ki, mint
felnottekben (stresszor hatasa: F(1,53)=85,3; p<0,001; kor hatasa: F(1,82)=11,66;
p<0,001). A V1b antagonistdval kezelt allatokban az ACTH kisebb mértékben
emelkedett meg (V1b antagonista hatdsa: F(1,53)=5,11; p<0,05, stresszor — V1b
interakcid: F(1,53)=4,80; p<0,05; 21. abra, B diagramm).

Stresszor hataséra a 10 napos allatokban mérhetd kortikoszteron szintek is szignifikans
novekedést mutatnak (stresszor hatasa: F(1,53)=121,5; p<0,001), bar ez a feln6tt
kortikoszteron szintek toredéke (kor hatdsa: F(1,80)=31,07; p<0,001). A Vib

kezelésnek nem volt hatasa a kortikoszteron szintekre (21. abra, D diagramm).
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21. abra Felnott és perinatalis kori AVP+ Brattleboro patkanyok LPS stressz soran mért ACTH és
kortikoszteron valtozasai V1b receptor antagonista elokezelést kovetden. A csillagok a kontroll
csoportoktol vald eltérést (**p<0,01), a kettds keresztek az AVP+ csoporttdl vald eltérést (##p<0,01)
jelzik.
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6. 2. 1. 3. AVP antiszérum

Kispatkdnyokban LPS stresszor hatasara csak az AVP+ csoportban volt

megfigyelheté ACTH szint névekedés (stresszor hatasa: F(1,49)=79,36; p<0,001), mig
az AVP antiszérum ezt megakadalyozta (AVP antiszérum hatasa: F(1,49)=46,37;
p<0,001; stresszor — AVP antiszérum interakcio: F(1,49)=42,96; p<0,001; 22. abra, A
diagramm).
A kortikoszteron szintek mindkét csoportban megemelkedtek (stresszor hatésa:
F(1,49)=232,17; p<0,001), bar az AVP antiszérum kezelt csoportban az emelkedés
szignifikansan kisebb volt (AVP antiszérum hatésa: F(1,49)=5,88; p<0,05; stresszor —
AVP antiszérum interakcio: F(1,49)=7,16; p<0,05; 22. abra, B diagramm).
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22. abra Perinatélis kora AVP+ Brattleboro patkanyok LPS stressz sordn mért ACTH és
kortikoszteron valtozasai AVP antiszérum el6kezelést kovetéen. A csillagok a kontroll csoportoktdl
vald eltérést (**p<0,01), a kettds keresztek az AVP+ csoporttdl valo eltérést (##p<0,01) jelzik.
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6. 2. 2. Inzulin-hipoglikémia altal okozott HHM tengely aktivacio

Az Actrapid kezelés mind felndtt (stresszor hatasa: F(1,35)=244,33; p<0,001),
mind perinatalis korban (stresszor hatasa: F(1,36)=90,97; p<0,001) genotipustdl
fuggetlenul lecsokkentette a vércukorszintet (23. bra, A, B diagramm).

Hipoglikémias stresszor hatasara felndtt allatokban mind az ACTH (stresszor
hatasa: F(1,35)=52,94; p<0,001), mind a kortikoszteron (stresszor hatasa:
F(1,35)=111,97; p<0,001) szintje jelentésen megnovekedett. Feln6tt AVP-hianyos
allatok ACTH szint ndvekedése szignifikansan kisebb volt (genotipus hatasa:
F(1,35)=6,30; p<0,05; stresszor — genotipus interakcid: F(1,35)=6,85; p<0,05; 23. abra,
C diagramm), mig kortikoszteron szint novekedése nem tért el AVP+ tarsaikhoz
viszonyitva (23. abra, E diagramm).

A perinatalis kora AVP+ dallatok stresszor hatdsara a felndttekhez hasonlo
ACTH szinteket mutattak (stresszor hatasa: F(1,36)=195,92; p<0,001), mig AVP-
hianyos tarsaik esetén az ACTH ndvekedés minimalis mértékii volt (genotipus hatésa:
F(1,36)=138,27; p<0,001; stresszor — genotipus interakcio: F(1,36)=135.55; p<0,001;
kor hatdsa: F(1,71)=9,94; p<0,01; 23. &bra, D diagramm). Stresszor hatdsara a
kortikoszteron szint ndvekedés a SHRP sordn AVP+ dallatoknal alacsony (stresszor
hatasa: F(1,36)=22,14; p<0,001), mig AVP hiany hatasara mar sokkal jelent6sebb
(genotipus hatdsa: F(1,36)=29,80; p<0,001; genotipus — kezelés interakcio:
F(1,36)=4,47; p<0,05), a feln6tt értékek harmadat is elérheti (kor hatasa: F(1,71)=84,32;
p<0,001; 23. abra, F diagramm).
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23. abra Felnétt és perinatalis koru Brattleboro patkanyok hipoglikémias stressz soran mért
glikéz, ACTH és kortikoszteron véltozésai. A csillagok a kontroll csoportoktol vald eltérést (*p<0,05,
**p<0,01), a kettds keresztek az AVP+ csoporttol valo eltérést (#p<0,05, #p<0,01) jelzik.

6. 2. 3. Hipofizis in vitro CRH érzékenysege

Felnétt allatokban 107°M CRH hozzdadasa az inkubacios médiumhoz
szignifikansan emelte az elsé hipofizis lebeny ACTH elvélasztasat 10"°M CRH
hozzéadasa az inkubéacids médiumhoz szignifikdnsan emelte az elsé hipofizis lebeny
ACTH elvalasztasat (id6 hatasa: F(5,100)=7,94; p <0,001; 24. dbra, B diagramm). Az
emelkedés nemcsak a stimulus alatt, hanem az utana levd frakcidban is kimutathatd

volt. A genotipusnak is volt hatdsa a szekréciora; az AVP-hianyos allatok
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szignifikansabb kisebb szekréciot mutattak, mint a kontroll tarsaik (id6 hatasa:
F(5,65)=104,5; p<0,001; genotipus hatasa: F(1,13)=4,99; p<0,05; id6 és genotipus
interakcid: F(5,65)=3,53; p<0,01). Ez a szignifikdns kulonbség ket frakcidban is
mérheté volt, mind a CRH stimulus alatt, mind a kdvetkezd 15 perces frakcioban.
Ugyanez a kulénbség megmutatkozott a vizsgalati id6 alatti teljes szekretélt hormon-
mennyiséget tekintve is (genotipus hatés: F(1,13)=5,35; p<0,05).

10 napos allatban sokkal kisebb ACTH emelkedés jott Iétre ugyanakkora CRH
stimulusra, azaz bennik kb. kétszeres emelkedés volt kimutathatd a felnSttekben
megfigyelheté 4-5-sz6rds emelkedéshez képest (kor hatdsa: F(1,33)=303,8; p<0,001;
24. abra, B diagramm). A feln6tt allatokkal ellentében ebben a korban nem volt
kilonbség a két genotipus kozoétt sem a frakcidkat kiillon megvizsgalva, sem a vizsgalati

id6 alatti teljes szekretalt hormon-mennyiséget tekintve.
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24. abra Felnétt és perinatalis koru Brattleboro patkanyok hipofizisének ACTH termelése CRH
hatasara statikus inkubalas soran. A kett6s keresztek az AVP+ csoporttdl vald eltérést (##p<0,01)
jelzik.

6. 3. Az ACTH fuggetlen glikokortikoid szekrecio

6. 3. 1. Eltéro idébeli lefutas — 10 perces anyai elvalasztas

6. 3. 1. 1. Hormon szintek

Mar 10 perces anyai elvalasztas esetén is sikerult igazolnunk az AVP ACTH
szabalyozéashan betoltott szerepét. A teszt végén az AVP-hianyos allatok szignifikansan
kisebb ACTH szinteket mutattak AVP+ tarsaikhoz képest (genotipus hatasa:
F(1,47)=5,76; p<0,05; 25. abra, A diagramm).
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A Kortikoszteron szintek ezzel ellentétes iranyu kulonbseget mutattak, az AVP-

allatok esetén nagyobb emelkedés volt megfigyelheté (genotipus hatasa:
F(1,47)=105,59; p<0,001; 25. abra, B diagramm).

A B
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. ! 4 E 200-
£ 40- s
CE> c 150+
£ 30- S
T . 2 100-
5 201 g —
< X 50+

10- T

0 * 0

AVP+ AVP- AVP+ AVP-

25. abra Anyai elvalasztas hatdsa Brattleboro patkdnyok ACTH és kortikoszteron szintjeire. A
kettds keresztek az AVP+ csoporttdl valo eltérést (#p<0,05, ##p<0,01) jelzik.

A V1b kezeléssel hasonl6 tendenciakat lehetett megfigyelni, de egyik vizsgalt
paraméter esetén se érte el a szignifikancia kiiszob6t a kontroll és V1b antagonista
kezelt csoport kilonbsége (ACTH: F(1,43)=2,16; p = 0.15 és kortikoszteron: (F(1,43)=
0,62; p=0,43; 26. dbra, A, B diagramm).
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26. abra Anyai elvalasztas hatadsa AVP+ Brattleboro patkdnyok ACTH és kortikoszteron szintjeire
V1b receptor antagonista el6kezelést kovetéen. Nem figyelhetd meg szignifikans kiilonbség.

6. 3. 1. 2. Ultrahang vokaliz4cio

A perinatalis szorongas jeleként a teszt soran megvizsgaltuk a kibocsajtott USV-
t is. 10 perces anyai elvélasztas sordn az AVP-hianyos kicsik kevesebb idot toltottek

szlleik hivogatasaval (genotipus hatasa: F(1,47)=6,57; p<0,05), és ezzel parhuzamosan
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az USV frekvencia is alacsonyabb volt (genotipus hatdsa: F(1,47)=8,41; p<0,01; 27.

abra, A, B diagramm).
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27. abra Anyai elvalasztas hatasa a Brattleboro patkanyok ultrahang kibocsatasara (ultrahang
kibocsatassal toltott id6, ultrahangok szama). A kettds keresztek az AVP+ csoporttol valo eltérést

(##p<0,01) jelzik.

A kapott eredmények AVP+ allatokon V1b antagonista alkalmazésaval
reprodukdlhatok. A V1b kezelés csokkentette az USV idOtartamat (kezelés hatasa:
F(1,43)=5,45; p<0,05), és frekvencidjat (genotipus hatdsa: F(1,43)=5,35; p<0,05; 28.

abra, A, B diagramm).
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28. abra Anyai elvalasztads hatdsa AVP+ Brattleboro patkdnyok ultrahang kibocsatasara V1b
receptor antagonista el6kezelést kovetden (ultrahang kibocsatassal toltott idé, ultrahangok szama).
A kettds keresztek az AVP+ csoporttdl vald eltérést (##p<0,01) jelzik.
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6. 3. 2. Transzkortin szintek p— [ AVP+ EE AVP-
— e
A felndtt allatok = so-

] o Z ++
vérplazmajaban szignifikansan § 400- —
nagyobb transzkortin szint volt % 300+
mérhetd, mint a 10 napos allatokban § ==

, » 1004
(kor hatasa: F(1,26)=36,0; p<0,001; %
= 0
29. abra). Az AVP hianyanak csak Felndtt Perinatélis

perinatalis korban volt szignifikdns 29. 4bra Felnétt és perinatilis kori Brattleboro
i ; ] .. patkanyok transzkortin kapacitasa. A keresztek a felnott
hatasa (kor — genotipus interakcio: csoporttl valé eltérést (++p<0,01), a kettés keresztek az

F(1,26)=7,32; p=0,01), az AVP- AVP+ csoporttol valo eltérést (##p<0,01) jelzik.

allatok magasabb transzkortin szinteket produkaltak.
6. 3. 3. ACTH érzékenység mérése

ACTH hatésara feln6tt korban szignifikdns kortikoszteron ndvekedés volt
mérheté (ACTH (id6) hatasa: F(5,90)=46,5; p<0,001; 30. &bra, A diagramm). Mivel
perinatalis korban a mellékvesék mérete jelentdsen elmarad a felnétt koritol, és
inkubalas sordn az inkubalo folyadék mennyisége egységesen 1 ml, a kiilonb6zd kort
allatok kortikoszteron méréseit érdemes kulon kezelni. Bar a perinatélis kori értékek
kisebbek, az ACTH hatasara megfigyelt novekedés a felnbttekhez hasonloan
haromszoros (ACTH (id6) hatasa: F(5,85)=71,5; p<0,001). Mig feln6tt korban az AVP-
hianynak nem volt hatasa, perinatalis korban a mellékvesék minimalisan nagyobb
(+25%) ACTH érzékenyseéget mutatnak (ACTH — genotipus interakcid: F(5,85)=4,0;
p<0,01; 30. abra, B diagramm).
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30. abra Felnétt és perinatialis koru Brattleboro patkianyok mellékveséinek kortikoszteron
termelése ACTH hatésara statikus inkubalas soran. A kettds keresztek az AVP+ csoportt6l vald
eltérést (#p<0,05, ##p<0,01) jelzik.
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6. 3. 4. Mellékvese-vel6 katekolaminok

6. 3. 4. 1. p adrenerg antagonista: in vivo meresek

Actrapid hatdsara mind a kontroll, mind a  adrenerg antagonista eldkezelést
kapott AVP- allatok vércukorszintje lecsokkent (stresszor hatasa: F(1,55)=1213,80;
p<0,001; 31. &bra, A diagramm). A Propranolol elékezelést kapott perinatalis kora
allatok kortikoszteron ndvekedése felére csokkent (stresszor hatasa: F(1,55)=54,73;
p<0,001; Propranolol elékezelés hatasa: F(1,55)=8,25; p<0,01; stresszor — Propranolol
elékezelés interakcio: F(1,55)=3,63; p=0.06; 31. abra, B diagramm).
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31. &bra Perinatalis kord AVP- Brattleboro patkanyok hipoglikémiéas stressz soran mért gliikéz és
kortikoszteron valtozasai f adrenerg antagonista elokezelést kovetéen. A csillagok a kontroll
csoportoktol vald eltérést (**p<0,01), a kettds kereszt az AVP+ csoporttdl vald eltérést (#p<0,05) jelzik.

6. 3. 4. 2. p adrenerg antagonista: in vitro mérések

Az adrenalin
-l Kontrol -~ ACTH
kortikoszteron termelésre 500+ <4 Propranolol -©@- ACTH + Propranolol
gyakorolt direkt hatasanak s E 400+
- (U
igazolasara 10 napos +/+ éllatok < s 300-
7]
, L., . , 09
mellékveséjet inkubaltuk 8 200-
- @©
. s O &=
Propranolol jelenlétében. ACTH  x = 4o,
hatasara a kortikoszteron termelés .

jelentdsen megnott, mig

Frakcié szama (15 perc)

Propranolol €s ACTH egyttes 32. &bra Perinatdlis kori AVP+ Brattleboro patkanyok

adasaval jelentésen kisebb mellékveséinek Kkortikoszteron termelése ACTH és B
adrenerg antagonista hatasara statikus inkubalas soran.

novekedés volt megfigyelhet6. A csillagok a kontrolcsoporttol valo eltérést (*p<0,05,
**p<0,01), a kettés keresztek az ACTH kezelést kapott
csoporttol valé eltérést (#p<0,05, ##p<0,01) jelzik.
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Propranolol ACTH nélkili adasa a kontroll értékek ald csokkentette a kortikoszteron
szinteket (ACTH hatésa: F(1,14)=38,09; p<0.001; Propranolol hatasa: F(1,14)=16,16;
p<0.01) (32. abra).

6. 3. 5. Gluko- és mineralkokortikoid szintek korfiiggé 6sszehasonlitasa

Brattleboro allatokban

Hipoglikémias stressz sorén aldoszteron szint mérésekre is sort keritettlink. Bar
stresszor hatasara feln6tt allatokban is jelentés ndvekedés volt megfigyelhetd (stresszor
hatasa: F(1,35)=73,28; p<0,001; 33. abra, A diagramm), a perinatalis kori emelkedés ezt
akar haromszorosan is meghaladta (stresszor hatdsa: F(1,36)=13,63; p<0,001; kor
hatésa: F(1,71)=13,52; p<0,001). A genotipus nem befolyasolta a hormonszint valtozast
(33. abra, B diagramm).
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33. abra Felndtt és perinatalis kord Brattleboro patkdnyok hipoglikémids stressz soran mért
aldoszteron és kortikoszetron valtozasai. A kortikoszteron adatok a 23. &bran is szerepelnek. A
csillagok a kontroll csoportoktdl valo eltérést (*p<0,05, **p<0,01), a kettds keresztek az AVP+ csoporttol
valo eltérést (#p<0,05, ##p<0,01) jelzik.
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6. 4. GlUiko- és mineralokortikoidok szintek korfiigg6 dsszehasonlitasa

Wistar patkanyokban

6. 4. 1. Lipopoliszacharid kezeléssel kivaltott immunvalasz

Bakterialis fert6zés modellezése soran a Wistar patkanyok hormonszintjei az
AVP+ Brattleboro patkdnyoknal (2. 1. 1.) latottaknak megfeleléen valtoztak. Stresszor
hataséara kortol fiiggetleniil egyforma ACTH ndvekedés volt megfigyelhetd felndtt és
perinatalis allatokban is (stresszor hatasa: F(1,33)=31,90; p<0,01; 34. abra, A
diagramm). A Kkortikoszteron szintek szintén megemelkedtek, de a perinatalis kori
novekedés jelentésen elmaradt a feln6tt korban latottdl (stresszor hatésa:
F(1,33)=1120,68; p<0,01; kor hatdsa: F(1,33)=784,84; p<0,01; stresszor — Kkor
interakcid: F(1,33)=592,04; p<0,01; 34. abra, B diagramm). Bar stresszor hatasara az
aldoszteron szintek mind felndtt, mind perinatalis korban szignifikdnsan
megemelkedtek (34. &bra, D diagramm), a ndvekedés perinatélis korban jéval
kifejezettebb (stresszor hatdsa: F(1,33)=60,64; p<0,01; kor hatasa: F(1,33)=30,96;
p<0,01; stresszor — kor interakcid: F(1,33)=24,55; p<0,01). A plazma renin aktivitas az
aldoszteron szintekhez hasonl6an alakult (stresszor hatasa: F(1,33)=41,74; p<0,01; kor
hatasa: F(1,33)=36,10; p<0,01; stresszor — kor interakci6: F(1,33)=26,12; p<0,01; 34.
abra, C diagramm).
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34. abra Felnétt és perinatilis koru Wistar patkanyok LPS stressz soran mért ACTH,
kortikoszteron, plazma renin és aldoszteron aktivitas valtozasai. A csillagok a kontroll csoportoktdl
vald eltérést (**p<0,01), a keresztek a feln6tt csoporttol vald eltérést (++p<0,01) jelzik.

6. 4. 2. Inzulin kezeléssel kivaltott hipoglikémia

Wistar patkdnyokban az Actrapid kezelés hatdsara a Brattleboro-knal latottakhoz
hasonléan (23. abra) mindkét korcsoportban egyforma mértékben lecsokkentek a
vércukorszintek (stresszor hatasa: F(1,49)=524,0; p<0,01; nem bemutatott adat) és az
ACTH szintek megemelkedtek (stresszor hatasa: F(1,49)=58.04; p<0,01; 35. abra, A
diagramm). A kortikoszteron ndvekedés korfliggést mutatott, a perinatalis emelkedés
kisebb volt (stresszor hatasa: F(1,49)=233,80; p<0,01; kor hatasa: F(1,49)=202,63;
p<0,01; stresszor — kor interakcio: F(1,49)=130,70; p<0,01; 35. dbra, B diagramm). Az
aldoszteron szintek stresszor hatasara korfiiggd modon valtoztak, viszont a
kortikoszteron esetén latottdl eltéréen a perinatalis értékek haromszorosan feliilmultak a
feln6tt kori értékeket (stresszor hatasa: F(1,49)=16,95; p<0,01; Kkor hatésa:
F(1,49)=10,46; p<0,01; stresszor — kor interakcio: F(1,49)=4,51; p<0,05; 35. &bra, D
diagramm). A plazma renin aktivitds valtozasok nem magyaraztdk az aldoszteron
szintek valtozasait, a perinatalis kori stresszelt szintek csokkenést mutattak (kor hatasa:
F(1,49)=5,59; p<0,05; 35. abra, C diagramm).
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35. abra Felnétt és perinatalis kori Wistar patkanyok hipoglikémias stressz soran mért ACTH,
kortikoszteron, plazma renin aktivitas és aldoszteron valtozasai. A csillagok a kontroll csoportoktdl
vald eltérést (*p<0,05, **p<0,01), a keresztek a felndtt csoporttdl vald eltérést (+p<0,05, ++p<0,01)
jelzik.

6. 4. 3. PCR mérések

6. 4. 3. 1. Glukokortikoid receptorok

Perinatalis korban a GR szintek alacsonyabbak a felndtt allatokban tapasztalhato
értékekhez képest mind a hipotalamuszban (kor hatésa: F(1,4)=155,27; p<0,01), mind a
hippokampuszban (kor hatasa: F(1,4)=329,69; p<0,01; 36. abra, A diagramm).

6. 4. 3. 2. Mineralokortikoid receptorok

Perinatalis kori MR szint csokkenés szintén megfigyelhetd mindkét agyteriileten
(hipotalamusz kor hatasa: F(1,4)=385,75; p<0,01; hippokampusz kor hatésa:
F(1,4)=74,04; p<0,01; 36. abra, B diagramm).
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A B
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Q. Q.
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Hipotalamusz Hippokampusz Hipotalamusz Hippokampusz

36. abra Felndtt és perinatalis kora Wistar patkanyok gliiko- és mineralokortikoid receptor mRNS
eltérései. A keresztek a feln6tt csoporttol vald eltérést (++p<0,01) jelzik.

6. 4. 3. 3. 11-p-hidroxiszteroid dehidrogenaz 1

A hipotalamuszban nem taléltunk kil6nbséget a két korcsoport kozétt, mig a
hippokampuszban a perinatdlisan mérhet6 11-B-HSD1 szintek szignifikansan
alacsonyabbak voltak a feln6tt értékeknél (kor hatasa: F(1,4)=168,39; p<0,01; 37. abra,
A diagramm).

6. 4. 3. 4. 11-p-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2

A Wistar patkanyok hipotalamuszéaban (kor hatasa: F(1,4)=50,98; p<0,01) és
hippokampuszaban (kor hatasa: F(1,4)=249,61; p<0,01) mért 11-B-HSD2 szintek
korfliggést mutattak; a perinatalis kor( allatok értékei 50-75%-al magasabbak voltak

feln6tt tarsaikénal (37. dbra, B diagramm).

A B
o 1.5- [ Felnétt 3 Perinatalis T 2.0- i
& -3 H -
9 9 1.5 —_
N N -
g 1.04 = — ++ g
= £ 1.0-
(] ()
- N

0.5
@ @ 0.54
= =
¢ 2
T 0.0 T 0.0

Hipotalamusz Hippokampusz Hipotalamusz Hippokampusz

37. abra Felndtt és perinatalis kori Wistar patkianyok 11-p-HSD 1-2 kortikoszteron aktivalé —
inaktivalé enzim mRNS eltérései. A keresztek a felnétt csoporttol vald eltérést (++p<0,01) jelzik.
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6. 4. 4. Immunhisztokémiai vizsgalatok
Glikokortikoid receptorok
Felnott
PVN MBH hippokampusz

Perinatélis
PVN MBH hippokampusz

38. abra Reprezentativ abrak a felndtt és perinatalis kori Wistar patkanyok glikokortikoid
receptor eloszlasarél immunfestéssel hipotalamuszban (PVN, MBH) és a hippokampuszban.
Hippokampusz esetén a nyilak a kiilonboz6 intenzitassal festodo teriileteket jelzik.

A kvantitativ PCR soran kapott korfiiggd mRNS kiilonbségek megerdsitésére
kiegészitd vizsgalatként Wistar patkanyokban receptor fehérje szint méréseket is
végeztink.

A szemléltetd abrakon megfigyelhetd, hogy a PCR mRNS mérésekkel
egybevagdan a perinatalis koru allatok PVN-jében és MBH-jaban kevesebb GR pozitiv
sejtmag talalhat6. A hippokampusz esetén a dentate gyrus terlletén latunk alacsonyabb
szinteket a perinatalis allatok mintaiban (38. abra).

Alacsonyabb MR festddés figyelhet6 meg a fiatal allatok MBH és a
hippokampusz CAL régidjaban is. Ezzel szemben a dentate gyrus terlletén magasabb
MR fest6dést latunk (39. abra).
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Mineralokortikoid receptorok

Felnott
PVN MBH hippokampusz

Perinatalis
PVN MBH hippokampusz

39. abra Reprezentativ dbrak a felnétt és perinatilis koru Wistar patkinyok mineralokortikoid
receptor eloszlasarél immunfestéssel hipotalamuszban (PVN, MBH) és a hippokampuszban.
Hippokampusz esetén a nyilak a kiilonb6z6 intenzitassal fest6do teriileteket jelzik.
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7. Megbeszélés

7. 1. AVP szerepe kronikus stressz soran felnott korban

Korabbi feltételezések szerint kronikus stressz soran a stressz-tengely fokozott
miikodésének fenntartasiban a megnovekedett AVP elvalasztas jatszik kulcsszerepet
(Aguilera 1994, Aguilera és Rabadan-Diehl 2000, Dallman 1993). Ennek ellenére 2
héten keresztill alkalmazott stresszorok esetén sem Brattleboro patkanyokban (Isd
bevezetés), sem V1b antagonista kezelés esetén (Chen és mtsai 2008) nem sikerult
igazolni az AVP fokozott szerepét a HHM tengely szabalyozasaban. A bemutatasra
kerlilt 5 hetes CMS alkalmazésa soran kapott eredményeink valamennyire alatdmasztjak
az AVP kronikus stressz-folyamatok soran betoltott kritikus szerepét. Ugyan a
genotipusnak nem volt hatdsa a CMS soran mért ACTH szint ndvekedésre, de a CMS
hatdsara kialakuld kortikoszteron-szint valtozas AVP hiany esetén elmaradt. Ezzel
Osszefliggésben el6z6 kisérletsorozatunkban a 4 hetes ismételt mozgaskorlatozas soran
megfigyelhetd szamos szomatikus (testsuly csokkenés, csecsemdmirigy beolvadas) €s
HHM tengely paraméter (CRH mRNS a PVN-ben, POMC mRNS az elsé lebenyben,
nyugalmi kortikoszteron-szint emelkedés) valtozas az AVP-hianyos allatokban nem
alakult ki (Zelena és mtsai 2007).

Mivel az AVP-hianyos allatok vizfogyasztasa fokozott, felmeril a kérdés, hogy
a CMS stressz egyik elemeként hasznalt viz deprivacié nem jelent-e er6sebb distresszt
szamukra (Valtin és Schroeder 1964). A véarakozéassal ellentétben 48 6ras vizmegvonas
hatasara bekovetkezd ozmolaritds valtozasok és a szerotonin bioszintézishez
nélkilozhetetlen triptofan hidroxildz valtozasok AVP-hianyos allatokban kisebbek
voltak, mint Wistar patkdnyban (Popova eés mtsai 2002). Tovabba amennyiben a
vizmegvonas AVP-hianyos allatokban erdsebb stimulus lett volna, meg kellett volna
ndjon a vizfogyasztasuk a CMS Kkisérlet ideje alatt, viszont ezzel ellentétesen viz
fogyasztas csokkenest sikeriilt megfigyelnink (Varga és mtsai 2011).

Mivel az ACTH szintekben nem taldltunk kiilonbségeket, felvetodik
kompenzacios mechanizmusok megjelenésének a lehetésége is. Egyik ilyen
szabalyoz6 molekula lehet a CRH, de a kisérlet soran a PVN-ben mért CRH mRNS

szintek bar szignifikansan kulonboztek, az AVP-hianyos allatok mutattak csokkent
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értékeket (AVP+: 60,5+1,4, AVP-: 54,1+1,01, genotipus hatésa: F(1,5)=11,9, p=0,01).
Koréabbi vizsgalatok nem taldltak sem fokozott CRH immunoreaktivitast (Burlet és
mtsai 1983), sem fokozott CRH termelést (Tannahill és mtsai 1988) az AVP-hianyos
allatok hipofizisében. Tehat az AVP hianyt nem kompenzélja CRH termel6dés valtozas.

Szerkezeti hasonloségai miatt az OT is atveheti az AVP szabalyozo szerepét. Az
OT képes a V1b receptorokhoz is kotddni és ott AVP-szer(i hatasokat kivaltani (Lee és
mtsai 1995, Schlosser és mtsai 1994), igy elképzelhetd, hogy az OT kompenzalo hatasa
maszkirozza el az AVP hianybol fakadd hatdsokat. RIA méréseink viszont mind a
hipofizis (AVP+: 184,1+12,8 ng, AVP-: 88,7+14,4 ng, F(1,14)=24,6, p<0,01) mind a
hipotalamusz (AVP+: 6120,0+396 ng, AVP-: 1677+162 ng, F(1,14)=107,5, p<0,01)
esetén az AVP-hianyos allatok csokkent OT peptid termelését mutatjak. Eredményeink
alatdmasztjak a korébbi megfigyeléseket, melyek szintén nem talaltak OT kompenzaciot
(Tannahill és mtsai 1988). Ugyanakkor fontos megemliteni, hogy korabbi munkank
soran megemelkedett OT MRNS szinteket sikerult kimutatni AVP-hianyos allatok
PVN-jében (Zelena és mtsai 2009).

Osszességében megallapithatjuk, hogy sem a CRH, sem az OT nem
kompenzalja a Brattleboro allatokban az AVP hidnyat. Igazan hosszan tarté (min 4

hetes) kronikus stresszelés sziikseges az AVP HHM tengely szabalyozdsaban betdltott

szerepének megjelenésehez, mely ekkor is csak a tengely bizonyos részeit érinti.

7. 2. Az AVP korfiiggo szerepe a HHM tengely szabalyozasaban akut

stressz soran

A stresszorok egy jelentds részét azok jellegébdl kifolydlag csak az egyik
korosztalyon lehet hatékonyan alkalmazni (pl. kronikus stressz, anyai elvalasztas), ami
részben magyarazhatja az egymasnak ellentmondé eredményeket. Hogy ezt
kikiiszoboljiik, olyan stresszorokat valasztottunk, melyek mind feln6tt, mind perinatalis
korban egyforman alkalmazhatok (Isd. bakteridlis fert6zés modellje - LPS,
hipoglikémia).

Korébbi eredményeink arra utaltak, hogy az AVP szabalyoz6 szerepe felnétt
korban erdsen stresszor-fliggd (Zelena és mtsai 2009). A disszertacioban bemutatott

mindkeét stresszor (LPS kezelés és hipoglikémia) esetén is hasonld kovetkeztetést
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vonhatunk le. Azaz az AVP-hidnyos felnétt allatok kortikoszteron valasza nem tért el a
normal AVP termelésii tarsaikhoz képest, ugyanakkor mig ACTH termelésiik LPS
injekcional nem kulénb6zott, addig hipoglikémias stressznél 50 %-al alacsonyabb
értékek voltak kimutathatéak az AVP-hianyos allatokban, mint AVP+ tarsaikban. Az
alkalmazott V1b receptor antagonista mennyiség (10mg/kg, irodalomban sokszor
alkalmaznak 30mg/kg-os mennyiséget is, de itt egy kisebb, esetleg 10 napos allatban
még hatd dozis alkalmazésara torekedtliink (Hodgson és mtsai 2007)) sem befolyasolta a
feln6tt allatok LPS injekciora létrejové ACTH és kortikoszteron emelkedését se. Az
AVP ACTH elvalasztéas szabalyozéaséban betoltott szerepét tekintve jelen eredményeink
egybevagnak szamos mas modszerrel tett megfigyelésekkel. Feln6tt allatokban AVP
immunneutralizalas (Muret és mtsai 1992, Tilders és mtsai 1985), V1b receptor KO
egereken végzett vizsgalatok (Tanoue és mtsai 2004) és V1b receptor antagonistak
alkalmazéasa (Serradeil-Le Gal és mtsai 2002) soran is hasonl6, az AVP-nek az ACTH
elvalasztas szabalyozasaban betoltott részleges szerepér6l szamoltak be. Azaz

kijelenthetjuk, hogy feln6tt patkanyokban az AVP stressz-tengely szabalyozasaban

bet6ltott szerepe erdsen kontextus fiiggd, és nem kovet egyetlen ismert stresszor

csoportositasi rendszert sem (pl erés-gyenge; fizikai-pszichogén; szisztémas-neurogen,
interoceptiv-exteroceptiv). Bar egyes korabbi elképzelések szerint az AVP-nek
elsésorban a pszichogén stresszorokra adott valasz soran van szerepe (Angelucci €és
Scaccianoce 1990), megfigyeléseink ezt sem tdmasztottak ala.

Az SHRP tedridja szerint perinatalis korban a stressz-reaktivitas csokken. Ezzel
ellentétben az &ltalunk alkalmazott stresszorok (LPS, hipoglikémia) esetén normal AVP
termelésiit 10 napos Brattleboro patkadnyoknal (és késébb Wistar patkanyoknal is) a
felnéttekével dsszemérheté ACTH szintek alakultak ki. Viszont a kortikoszteron szintek
vonatkozasadban tényleg kimutathatd6 a csokkent reaktivitds. Ezért arra

kovetkeztethetlink, hogy az SHRP a glikokortikoid szintek alakulasara vonatkozik.

Perinatalis korban az eliilsé hipofizis lebeny CRH érzékenysége is erdsen
csOkkent, ugyanaz a CRH stimulus kicsikben 50%-o0s, mig felnéttekben 600-800%-0s
ACTH ndvekedést indukal. Tehat perinatalis korban egy masik hipotalamikus faktor,
vélhetdleg az AVP felel az ACTH valasz kialakitaséért (Avishai-Eliner és mtsai 1995).
Valdban, a perinatdlis kori AVP-hianyos Brattleboro patkanyok minden vizsgalt

stresszor esetén alacsonyabb ACTH ndvekedést mutattak. LPS stresszor esetén ezt az
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eredményt VI1b cl6kezelés és AVP antiszérum alkalmazésaval is sikerilt
meger6sitentink, ami egy genhidnyos allatban (jelen esetben a Brattleboro patkanyban)
el6fordulhato  minden lehetséges kompenzacié befolyasolé szerepét kizarja.
Eredmenyeinket alatdmasztja, hogy az AVP jelentdsen nagyobb mennyiségben
szekretalodik perinatalis korban, mint feln6tt allatokban (Levine 2001, Muret és mtsai
1992). Kisérleteink soran tehat megerdsitést nyert, hogy az SHRP alatt az AVP az

ACTH elvalasztas f6 szabalyozoja és ez a hatas stresszor-fuiggetlen. Osszhangban azzal

a ténnyel, hogy a nyugalmi ACTH elvélasztds az SHRP alatt relative fliggetlen a
hipotalamikus faktoroktol (Walker és mtsai 1997), az AVP szabalyoz0 szerepe is csak a
stressz-indukalta valtozasokra korlatozadik.

Az AVP direkt ACTH termelésére gyakorolt kdzvetlen hatasan til elképzelhetd,
hogy hianya indirekt modon is befolyasolja a stressz-tengely miikodését. A
hipotalamusz miikdését amigdalaris és hippokampalis kdzpontok is szabalyozzak,
melyek sejtjei V1b receptorokat is nagy mennyiségben fejeznek ki (Young és mtsai
2006). Ezek a felsébb agyi kdzpontok az SHRP fenntartasat szolgald anyai szignalok
tovabbitasaban és a stresszor indukalta stimulusok hipotalamuszhoz val6 juttatasaban is
fontos szerepet toltenek be (Schmidt és mtsai 2005). igy a hipotalamusz csokkent idegi
stimulécidja szintén hozzajérulhat a csokkent ACTH valaszhoz genetikai, farmakoldgiai
vagy akar immunoldgiailag Iétrehozott AVP hidny esetén is.

Erdekes megfigyelés, hogy perinatélis korban az AVP-hianyos allatok mindkét
vizsgalt stresszor (LPS, hipoglikémia) alkalmazasa sordn magasabb kortikoszteron
szinteket produkaltak normal AVP termelésii tarsaiknél, ami felveti annak a lehetdségeét,
hogy az erdsebb kortikoszteron negativ visszacsatolds is hozzdjarulhat a csokkent
ACTH termeléshez. Ugyanakkor a V1b antagonistaval és immunneutralizécioval
végzett kisérleteink esetén mért alacsonyabb kortikoszteron szintek nem tamasztjak ala
ezt az elképzelést.

Fontos, hogy az AVP-hidnyos allatok nyugalmi Kkortikoszteron szintjei
magasabbak a kontroll allatokhoz képest, kilondsen perinatalisan. A megemelkedett
szintek nem jarnak egyutt nyugalmi ACTH-szint emelkedéssel, azaz kialakitasukat a
szervezet a hipofizis megkeriilésével éri el. A megemelkedett szintek hatasa csak
részben kompenzalddik, pl perinatalisan az AVP-hianyos allatok megndvekedett CBG

szintjeivel. A tartésan magas glukokortikoid szintek az altalanos elképzelés szerint
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viszont karos hatastiak nemcsak a fejlédé allatokra nézve (pl.: 10 napos allatok testsulya
AVP+: 18,28+0,81 g; AVP-: 14,32+0,90 g), hanem a felndtt allatokban is, illetve
emberben Cushing betegség kialakulasahoz vezetnek (Horio és mtsai 1981). Felmeril a
kérdés, hogy lehet-e mégis eldnyos élettani funkcidja a magas kortikoszteron szintnek,
ami miatt alig kompenzalodik.

A glukokortikoid pozitiv élettani hatdsat timasztja ald, hogy mellékvese-irtott allatok
kortikoszteronpotlas nélkul hosszu tadvon életképtelenek (Perretti és mtsai 1991).
Tovabba a glukokortikoidok adaptiv hatasanak alatdmasztasara Szent Pétervar-i
partneriink, Ludmilla Filaretova szamos Kkisérletben igazolta a kortikoszteron
gasztroprotektiv hatdsat is. Sajat AVP-hianyos allatainkban feltételezhetjiik, hogy a
fokozott kortikoszteron termelddés a hidnyz6 AVP valamely kiesett élettani
hatasat/hatasait potolja. Bar az AVP f6 hatasa a so6- és vizhaztartasra, mig a
kortikoszteroné elsGsorban az energia haztartasra terjed ki, talalhatunk kdzos élettani
hatasokat is. Példaul mindkét hormon esetén kimutattak érgsszehuzo hatast is (AVP:
(Beaulieu 2013, Johnston 1985); gliikokortikoidok indirekt, katekolamin érzékenységet
fokozé (Yang és Zhang 2004) vagy nitrogénmonoxid szintet csokkenté (Whitworth és
mtsai 2000) hatdson keresztul). Ezért a vérnyomas szabalyozés lehet az egyik
homeosztatikus paraméter, amit AVP hianyaban a megemelkedett kortikoszteron
szintek latnak el. Ismert, hogy felndtt Brattleboro patkanyok artérids vérnyomadsa
alacsonyabb (Parry és mtsai 1998, Pencheva és Gindeva 1991), és deoxikortikoszteron
kezelés hatasara is lassabban emelkedik meg kontroll tarsaikhoz képest (Intengan és
mtsai 1999). Perinatalis kord Brattleboro patkanyok vérnyomas véltozasait nem
vizsgaltdk, viszont Wistar kispatkanyban AVP blokkoldval (alfa 1 adrenoceptor
antagonista és angiotenzin 2 receptor antagonista jelenléte mellett) vérnyomas
csokkenést lehet elérni (Blumberg és mtsai 2001). Human vizsgalatok arra utalnak,
hogy az alacsony sziiletési sullyal vilagra jott gyerekeknél a gyakori hipotenzio AVP-
vel és agonistaival jol kezelheté (Kaga és mtsai 2013). Mindezek alapjan elképzelhetd,
hogy az AVP hianydban megjelend fokozott kortikoszteron termelés a vérnyomas

fenntartasara iranyul, bar teljes mértékben nem tudja kompenzalni a kies6 hatast.
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7. 3. Az ACTH fuggetlen glukokortikoid szekrécid

A Kkisérletek soran megfigyelhettiik, hogy bar az AVP tekinthet6 az ACTH
elvalasztas f0 szabalyozojanak perinatalis korban, de a kortikoszteron szintekre nincs
ugyanilyen befolyassal. Miel6tt tovabb gondolnank az ACTH-glikokortikoid szekrécio
disszociaciojat fontosnak tinik kizarni a mérési modszereinkbol, €rzékenység

kiilonbségekbdl adddo eltéréseket.
7. 3. 1. Kizarando jelensegek

7.3. 1. 1. Eltéro idobeli lefutas

Fontos kérdés a mintavételezés idozitese. Mivel a stresszorokra adott
kortikoszteron valasz késve kdveti az ACTH vélaszt (Engeland és mtsai 1977), a két
amplitudé id6ben elcstszik egymastdl, igy a mintavételezés idejének helytelen
megvalasztasa ellentmondasokhoz vezethet. Mivel a perinatélis korban altalunk eddig
alkalmazott legrévidebb stresszorunk 1 oOra tartamud volt (anyai elvalasztas), ezért
kritikusnak tiint megvizsgalni ennél rovidebb ideji stresszort is (10 perces anyai
elvalasztas). Mar ebben a nagyon korai idépontban is megfigyelhetjiikk, hogy az AVP-
hianyos &llatok csdkkent ACTH valaszat nem kovetik alacsonyabb kortikoszteron

.....

lefutdssal. Ugyan a V1b receptor antagonista alkalmazésa esetén csak egy tendenciat
lattunk csokkent ACTH szintekre, de ebben az esetben feltételezhetjiik, hogy hosszabb
1dore lett volna sziikség a teljes hatas kifejlddéséhez. A komplexebb hatast, magasabb
agyi stuktarak érintettseégét is igazolja az AVP ACTH elvalasztasra gyakorolt hatasaban
az, hogy a V1b receptor antagonista USV-re gyakorolt hatasa mar ennyi id6 alatt is
kifejlodott, ellentétben a HHM tengelyre gyakorolt hatassal.

USV eredményeink alatamasztjak tovabba az AVP szorongéasban betoltott szerepét,
mely mar egész perinatalis korban is megfigyelhetd, nemcsak a felndtt allatokban (1sd.
Bevezetés). Eredményeink megerdsitenek néhany korabbi megfigyelést, melyek AVP
szubkutan adasat kovetden USV emelkedésrol szamoltak be (Winslow és Insel 1993).
Lin és mtsai korabbi munkai (Lin és mtsai 2013) is azt mutattdk, hogy egy 2 perces

megfigyelési id0 alatt a vokalizdciok kozotti idStartam szignifikansan nagyobb volt
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AVP-hianyos dallatokban, de 6k nem taldltak kiilonbséget a vokalizaciok
frekvenciajaban. V1b receptor antagonistival végzett korabbi kisérletek is arra utaltak,
hogy hosszabb idétartamtt mérés €s/vagy nagyobb dozis lehet sziikséges szignifikans
hatasok kimutatasahoz (Hodgson és mtsai 2007, lijima és Chaki 2005). Mivel még a
nagyobb, 30mg/kg-os SSR149415 beadas utan se mutattak a kisallatok szedativ
mellékhatast (fokozott latencia a hasraforduldsi és negativ geotaxis tesztekben)

megallapithatjuk, hogy az AVP antagonizmus anxiolitikus hatasu perinatalisan is. Bar
egy masik modellben, a V1b receptor knockout egérben nem talaltak kilonbséget az
USV-ben alap allapotban, de ismételt anyai elvalasztasra normalisan bekdvetkez6 USV
fokozodas a V1b receptorral nem rendelkezd allatokban nem alakult ki (anyai
potencirozasi USV (Scattoni és mtsai 2008)). Ugyan az SSR149415 az agyalapimirigy
V1b receptorain keresztil, a HHM tengely befolyasolasaval van hivatva kifejteni a
hatasat (Aguilera és mtsai 2008, Serradeil-Le Gal és mtsai 2003), de jelen eredményeink
(korrelacio hidnya az ACTH és a magatartds kozott) nem tamasztjak ala ezt az
elképzelést. Azaz nem hipofizealis, hanem mas centralis (vagy periférias) V1b
receptorok jatszhatnak szerepet az AVP szorongaskeltd hatasaban (Gallo-Payet és
Guillon 1998). Mostanaban publikalt vizsgalatok is az SSR149415 szorongasra
gyakorolt extra-hipotalamikus tamadaspontjara utalnak, mivel a CRH és AVP
antagonistak nem erdsitették egymas magatartasi hatasat, ellentétben a HHM tengelyre
gyakorolt additiv hatasukkal (Ramos Ade é€s mtsai 2014).

7.3.1.2. CBG szintek

Egy éaltalanosan alkalmazott savanyitasi 1épés a RIA mérés soran levalasztja a
gliikokortikoidokat a kotd fehérjérdl. Ezaltal elkeriilhetd, hogy a minta kezelése soran
bekovetkezd kotddési valtozasok miatt kapjunk téves eredményeket. Ugyanakkor
ezaltal nem a biologiailag aktiv, hanem az 6ssz gliikokortikoid mennyiséget (szabad +
CBG-hez + egyéb fehérjéhez kotott) mérjuk. Mivel logikusnak tiinik feltételezni, hogy a
szabad (és nem az 0sszes) kortikoszteron szintek kovetik az ACTH szint valtozasokat
(Bornstein és mtsai 2008), a CBG szinteket is megmertik. A perinatalis koru allatok kb
30%-al alacsonyabb CBG szinteket mutattak, mint a felndttek, ami dnmagaban nem
elégséges a csokkent kortikoszteron szintek (kb 65-75%-al alacsonyabb nyugalmi

szintek) kompenzalasara (Zelena és mtsai 2011). Feln6tt allatok kontroll és AVP-
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hianyos genotipusai koz6tt a CBG szintek nem mutatnak kuilonbséget, igy az AVP-
hidnyos Aallatok relative (csokkent ACTH szintekhez viszonyitott) fokozott
kortikoszteron termelésére ez nem magyarazat. Ugyanakkor perinatalis korban az AVP-
hianyos allatok magasabb, a felnéttekét megkozelité CBG szinteket mutattak, ami Kis

mértékben ellensillyozza az AVP hidnydban perinatalis korban latott abnormadlisan

magas kortikoszteron szinteket.

7. 3. 1. 3. Mellekvese érzékenyseg

Felmer(lt az a lehetdség is, hogy a mellekvese-kéreg kor és genotipusok szerint
eltér6 ACTH érzékenysége miatt egyes allatokban (pl 10 napos AVP-hianyos
patkanyok) kis ACTH valtozasok is nagy glukokortikoid szint véltozasokat
eredményezhetnek (O'Connell és mtsai 2000, Ulrich-Lai és mtsai 2006). Ezt a kérdést in
vitro, statikus inkubdlasi rendszerben vizsgaltuk. Bar kisérleteink soran a perinatalis
koru allatok mellékveséje joval kevesebb kortikoszteront valasztott el a médiumba, de
ez adddhat abbdl is, hogy mindkét korcsoport méretileg igen kiilonb6z6 (4mg vs 40mg)
mellékveséjét ugyanolyan mennyiségi tdpfolyadékban inkubéltuk. Mindenesetre az
ACTH kezelés hatasara mért Kkortikoszteron termelédés valtozas (amplitidd) nem
kilonbozott a két korosztaly kozott. VVarakozasainknak megfeleléen perinatalis korban
az AVP-hianyos allatok mellékvesei fokozottabb kortikoszteron elvalasztassal
valaszoltak az ACTH-ra, de a ndvekedés alig 25-30%-0s, igy ez 6nmagaban csak
részben magyarazhatja az in vivo kisérletek soran latott disszociaciét (Zelena és mtsai
2011). Az AVP hiényos allatok mellékvese kérgének fokozott ACTH érzékenysége

megmagyarazza, hogy a normal AVP termelésd allatok miért nem mutattak fokozott
kortikoszteron szinteket V1b antagonista kezelést kovetéen. Ugyanakkor fontos
megemliteni, hogy a perinatélissal ellentétben felnétt allatokban egyaltalan nem lattunk
kilonbséget a mellékvese-kereg ACTH éerzékenységében a két genotipus kozott.

7. 3.2 ACTH fuggetlen glikokortikoid szekrécio

Brattleboro patkanyokban AVP hiany hatasara kis ACTH szintekhez nagy
kortikoszteron szintek tarsulhatnak. Feln6tt AVP-hianyos allatok esetén egyes
stresszorok (pl. hipoglikémia) hatasara bar kisebb ACTH valasz jelentkezik, de a

kortikoszteron szintekben a két genotipus nem mutat kilonbseget. V1b antagonistaval
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(Spiga és mtsai 2009) és V1b receptor génkiltott egereken (Stewart és mtsai 2008)
végzett kisérletek is hasonlé eredményekrél szdmolnak be. Perinatalis korban a
disszociacid még nagyobb méreteket 6lt, az AVP-hianyos kicsikben ACTH ndvekedés
elmaraddsa mellett figyelhetink meg magas kortikoszteron szinteket. Fontos
megemliteni, hogy V1b antagonista és AVP antiszérum alkalmazasaval végzett
Kisérleteink soran az abnormalisan magas kortikoszteron szint névekedés perinatalis
korban elmaradt, bar az alacsonyabb ACTH-szintekhez ezekben az esetekben is relative
magas kortikoszteron szintek tarsulnak. Mivel a CBG szint mérések és a fokozott
mellékvese érzékenység felndtt korban egyaltalan nem, perinatalis korban csak
részlegesen adtak magyarazatot a disszociacio jelenségére, ezért megéallapithatjuk, hogy
létezik ACTH fliggetlen gliikokortikoid elvalasztas is (Bornstein és mtsai 2008).

7. 3. 2. 1. Mellékvese katekolaminok

A stressz-reakcio elsé fazisa soran az alarm, vagy Cannon-féle vészreakcio alatt
a mellékvese-vel6bol kiaramld katekolaminok (elsésorban adrenalin) jatszanak fontos
szerepet (Cannon és De La Paz 1911, Goldstein 2003). Az adrenalin felszabadulasa a
mellékvese-kéreg kozvetlen kozelében torténik, igy nagy koncentracidban éri el a
gliikokortikoid termelés helyszinét, valamint felszabadulasa id6ében is megeldzi a
glukokortikoid elvalasztas fokozddasat a stressz-reakcié folyamataban. Ezen tdl a
mellekvesekéreg splanchikus beidegzést is kap, ami els6sorban noradrenalin
felszabadulason keresztiil szabalyozza a miikodését (Edwards 1997, Holzwarth és mtsai
1987). Mindezek hatasara a lehetséges szabalyoz6 faktorok kozll a katekolaminokra,
azon beliil is a  adrenoceptorokra koncentraltunk.

Ismert, hogy AVP-hianyos Brattleboro patkanyokban a katekolaminok
mennyisege az agyban (Holzbauer és mtsai 1980) és a plazmaban is (Kvetnansky és
mtsai 1990) magasabb normal AVP termelésii tarsaikénal. Ez hozzajarulhat a sokszor
mar nyugalmi allapotban is magasabb kortikoszteron szintek kialakulasahoz, illetve a
stressz-reakcié soran -legaldbbis az ACTH-hoz képest- fokozott glikokortikoid
elvalasztashoz. Bar in vitro szamos szerz6 vizsgalta kilonféle faktorok hatasat, in vivo,
az endogen hatasok feltérképezésére nem volt igazan j6 modell. A 10 napos AVP-
hianyos allatok segitségével (ahol ACTH valasz hianya mellett figyelheté meg fokozott
kortikoszteron elvélasztds) in vivo korilmények kozott igazoltuk, hogy a
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mellékvesékbdl felszabaduld adrenalin hatdssal van a kortikoszteron termelésre f3
adrenoceptorokon keresztul. In vitro kisérleteink alatdmasztjdk, hogy ez a hatés
kdzvetlen. Tehat stressz folyamatok soran a szimpatoadrenomedullaris tengelynek is
kulcsfontossagu szerep jut a kortikoszteron felszabadulasban (Elifanov és mtsai 1988,
Makara es mtsai 2012). A B adrenoceptor antagonista azonban nem torolte el teljesen a
kortikoszteron valaszt, igy feltételezheté mas szabalyozo faktorok szerepe is.

Szamos egyeb faktorrol (neuropeptidek, neurotranszmitterek, opioidok,
novekedési faktorok, citokinek, adipokinek, bakterialis ligandok) ismert, hogy képes
szabalyozni a glukokortikoidok felszabaduldsat (Ehrhart-Bornstein és mtsai 2000,
Engstrom és mtsai 2008, Lamounier-Zepter és Ehrhart-Bornstein 2006, Schinner és
Bornstein 2005, Zacharowski és mtsai 2006). Ezen kiviil zsirszovetbdl e€s az érfalbol
szarmazd faktorok glikokortikoid termelést fokozd hatdsat is leirtak (Ansurudeen és
mtsai 2007). Tovabba az intraadrenalis parakrin szabalyozas is jelentésen hozzajarul a
mellékvese-kéreg miikodéséhez (Nussdorfer 1996). Ezek a molekuldk a stresszor
fajtajatol fiiggden jelen lehetnek és befolyésolhatjak a kortikoszteron felszabadulésat.

Teoretikusan az is elképzelhetd, hogy SHRP soran és/vagy AVP hianyaban a
POMC enzimatikus hasitasa valtozik meg, melynek eredményeként ACTH helyett
egyéb kortikoszteroid termelést elGsegité molekulak képzddnek. Persze ez azt is
feltételezi, hogy perinatélis korban az AVP-hianyos és normal AVP termelésii allatok
nyugalmi allapotban is eltér6 ACTH fragmentumokat szintetizalnak, mely kilonbség
késobb felnbtt korra csokken. Tovdbba az ACTH fragmentumok Kkortikoszteron
termelést stimulalé hatdsa messze elmarad (kb 70-szeres kiilonbség) az ACTH hatasatol
(Feuilloley és mtsai 1990), igy az esetlegesen megvaltozott proteolitikus hasitas

6nmagaban aligha magyarazza az ACTH — kortikoszteron disszociaciot.

7. 3. 2. 2. GlUko- és mineralokortikoid szintek

A gluko- és mineralokortikoidok szerkezeti hasonl6saga, receptoraik atfedése
vezetett minket arra az elképzelésre, hogy perinatalisan az ACTH a kortikoszteronon
kiviil esetleg mas szteroid hormonok termelddését is serkentheti, melyek képesek
lehetnek akar glukokortikoid-szer(i hatasok kivéaltasara is. Ezen elképzelés szerint a
gliko- és mineralokortikoidok egydttes termel6dése jobban korrelalhat az ACTH

szintekkel, mint a glukokortikoid szintek énmagukban, igy aldoszteron mérésekre is

81



DOI:10.14753/SE.2015.1785

sort keritetttink. Brattleboro patkdnyokban vizsgalva hipoglikémias stressz sorén
perinatélis korban nagyobb aldoszteron emelkedést detektaltunk, mint feln6tt korban.

Na"* K" Cr Ozmol. (smosm/l)
di/+ 138,6+1,35 6,71+0,13 98,2+0,95 303+1,54
Felné6tt
di/di 148,3+0,86## 6,5+0,17 10740, 6## 324,8+1,58##
di/+ 130+1,02++ 7,6x0,14 94,4+0,34++ 285,3+1,37++
Perinatalis
di/di 148,5+3,23## 12,98+2,31##++  116,1+0,78##++  336,2+3,03##++

1. Téblazat Felnott és perinatalis koru Brattleboro patkianyok alap allapotban mért ozmolaritas,
Na*, K, és CI" ion szintjei. A kettés keresztek az AVP+ csoporttol valo eltérést (##p<0,01), a keresztek a
feln6tt csoporttol valod eltérést (++p<0,01) jelzik.

Mivel a genotipusok kozétt nem talaltunk kilonbséget aldoszteron termelés
szempontjabol, a hipotézisink, mely szerint a mellékvesék egyuttes gliko- és
mineralokortikoid termelése jobban korrelal az ACTH szintekkel, mint a kortikoszteron
szintek 6Gnmagukban, csak részben allta meg a helyét. A kiilonboz6 genotipusu allatok
stresszorra adott hasonld aldoszteron valasza azért is meglepd, mert az AVP hianyos
allatok s6- és vizhaztartasanak sériilésébdl kifolyolag joggal lett volna varhato, hogy az
aldoszteron, mint a fenti folyamat szabalyozasaban részt vev molekula termelddésének
modosulasaval igyekszik kompenzalni az AVP hianyt. Bar a vérplazma ozmolaritasa és
az ennek kialakitasaért elsésorban felelds Na* és ClI ionok szintje jelentés kor és
genotipus fliggd eltéréseket mutatott (1. Tablazat), az aldoszteron termelést alapvetden
meghatarozé K" alapszintek jol korrelaltak a nyugalmi aldoszteron szintekkel (AVP-
kicsikben mutatott egyedil szignifikans emelkedést).

Meglep6 uj eredményként a Kispatkanyok stressz hatasara ugyan kisebb kortikoszteron,

de magasabb aldoszteron szint emelkedéssel reagaltak, mint a felnéttek, ami felveti a

két molekula stressz-folyamat sordn betoltott relativ. fontossdganak kor fluggd

valtozasat. Mivel az eredmények tulmutattak az AVP szabalyozd szerepén, Wistar

patkanyban is végeztiink méréseket.
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7. 4. Gluko- és mineralokortikoidok szintek korfliggé dsszehasonlitasa

Wistar patkanyokban

Feln6tt Gyerek

ACTH 12X 14X
Kortikoszteron 12x 2,5x
Aldoszteron 6X 13x

2. tablazat Hipoglikémia hatasara bekovetkezd hormonszint emelkedések mértéke feln6tt és 10 napos
kispatk&nyokban.

Wistar patkanyokon végzett kisérleteink két, egymastol jellegében erdsen
kiilonboz6 stresszor (LPS, hipoglikémia) esetén is igazoltdk egy méasik patkanytorzsben
kapott eredményeinket. Pontosabban mind a bakterialis fertézés modelljében, mind
hipoglikémiads stressz soran magasabb aldoszteron szint ndvekedést mértink
perinatalisan a 10 napos kispatkanyokban, mint felndtt korban, mig a kortikoszteron
szintek emelkedése ellentétes iranyd korfiiggd valtozast mutatott (2. tablazat).

Perinatalis korban hipoxia soran masok is figyeltek meg korabban aldoszteron
szint emelkedést (Raff és mtsai 1999). Esetlikben, mig a kortikoszteron szint valtozas
csupén 2-szeres, az aldoszteron szint a 10-szeresére nétt. Human vizsgalatok is hasonld
megfigyelésekrol szamolnak be. 3-4 honapos csecsemOkben ACTH kezelés hatasara 3-
szoros aldoszteron szint novekedés valthatd ki, mig a kortikoszteron szint ndvekedés
minddssze 1,5-sz0ros (Jezova és mtsai 1987). Tovabba ismert tény, hogy gyerekkorban
a nyugalmi aldoszteron szintek is magasabbak, és csak késobb csdkkennek a felnétt
korra jellemz6 szintekre (Dotsch és mtsai 2000, Fiselier és mtsai 1983, Sippell és mtsai
1980).

A kispatkanyokban LPS stresszor alkalmazasa mellett a RAS rendszer fokozott
aktivalodasa is megfigyelheté volt. Mivel az aldoszteron-szintek kovették a renin
aktivitas valtozasokat, feltételezhet6, hogy az ACTH csak a stressz-folyamatok soran és
ekkor is a RAS rendszerrel egyiittmiikodve vesz részt az aldoszteron elvalasztds
szabalyozasaban (Hattangady és mtsai 2012). Az LPS kezelés soran kapott értékekhez
képest a hipoglikémias stressz esetén altalanosan magasabb renin aktivitas értékeket
kaptunk, mely héatterében a kisérlet gondos kivitelezéséhez nélkiilozhetetlen eldzetes
éheztetés allhat (Darlington és mtsai 1989). Ugyanakkor hipoglikémias stressz soran az

aldoszteron szintek nem korreléltak a renin aktivitds mérések eredményeivel. Mind
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allatkisérletek, mind huméan vizsgalatok azt mutatjék, hogy ezen stresszor alkalmazésa
esetében sem a plazma renin aktivitds, sem a noradrenalin szintek nem mutatnak
jelentds emelkedést (Jezova és mtsai 1987, Radikova és mtsai 2003). Sajat
eredményiink szerint viszont az aldoszteron szintek jol kovették az ACTH-szintek
valtozésait. Tehat hipoglikémia sordn az ACTH fontosabb szerepet tolthet be az
aldoszteron szintek szabalyozéasaban, mint az angiotenzin Il. Ennek némileg ellentmond,
hogy in vitro kisérletek sordn a perinatalis kora allatok mellékveséje nem mutatott
fokozottabb aldoszteron termelést ugyanakkora ACTH hatdsara a felndttekhez képest
(Varga és mtsai 2013). Elképzelhet6, hogy mas peptidek, mint a leptin (Malendowicz és
mtsai 1998) és Homer | (Grinevich és mtsai 2011, Grinevich és mtsai 2012) allnak a
perinatalis koru allatok fokozott aldoszteron termelésének hatterében, de ennek pontos
mechanizmusa ismeretlen.

Mivel a hormonszintek alakuldsa csak utal a lehetséges hatésra, ezért a hatas
kifejlodéséhez nélkiilozhetetlen receptor/enzim készlet (GR, MR, 11-B-HSD1/2)
vizsgalatat is elvégeztik. Ezek soran tobb agyterileten (hipotalamusz, hippokampusz) is
csokkent GR, MR és 11-B-HSD1, valamint emelkedett 11-B-HSD2 szinteket talaltunk.
Tehét perinatalis korban a csdkkent kortikoszteron szintek a 11-B-HSD2 enzim hatéséra
lokalisan még alacsonyabbak és a kevesebb receptoron Kisebb hatast tudnak kifejteni,
ami tovabb er6siti az aldoszteron funkcionalis jelentéségét. A GR és MR receptorok
esetén végzett immunhisztokémiai vizsgalataink megerdsitették eredményeink
hitelességet.

Perinatalis korban a 11-B-HSD2 agyban ellatott elsddleges feladata az éretlen,
mitotikusan aktiv agy sejtjeinek védelme lehet a Kkortikoszteron kérositd hatésaitdl
(Holmes és Seckl 2006, Wyrwoll és mtsai 2011). A fejlédés soran a 11-B-HSD2 mind
génexpresszios szinten, mind aktivitasaban csokken (Brown és mtsai 1996, Robson és
mtsai 1998, Wan és mtsai 2002). Ez hozzajarulhat a glukokortikoidok hatasanak
korfliggd novekedéséhez (Dotsch és mtsai 2000).

Az agyi GR sziletés utani novekedését emberben (Sinclair és mtsai 2011),
egérben (Schmidt és mtsai 2003) és patkanyban is leirtdk (van Eekelen és mtsai 1991,
Yi és mtsai 1994). Erdekes modon 6reg korban is alacsony GR receptor szamok

figyelhet6ek meg patkanyban (Mizoguchi és mtsai 2009). Tehat a posztnatalis fejlodés
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sordn az Oregedéssel ellentétes iranyd valtozasok mennek végbe, melyek
kozrejatszhatnak pl. a memoria funkciok alakitasaban.

Az agyi MR receptorok f6 funkcidja a gliikokortikoidok negativ
visszacsatolasanak biztositasa (Berardelli és mtsai 2013). Az MR mMRNS szintek
egérben (Schmidt és mtsai 2003) es az MR immunreaktivitas patkdnyban (sajat adat) is
fejlodésfiiggd valtozasokat mutat, melyek a hippokampusz egyes részeit eltérd
mértékben érintik. De MR receptorok az agyon kivil szamos egyéb szervben (sziv,
vérerek, zsirszovet, makrofagok) is nagy mennyiségben megtalalhatéak (Nguyen Dinh
Cat és Jaisser 2012). Legujabb elképzelések szerint a nagy népességet érintd
metabolikus szindrdma kialakulasdban is szerepet jatszhatnak (Marzolla és mtsai 2014).
Az aldoszteron hatasait a vesében is ez a receptortipus kozvetiti kdszonhetden a helyileg
magas 11-B-HSD2, glukokortikoid lebonté enzim koncentracionak. Spirolaktonnal
(aldoszteron  antagonista)  végzett  vizsgalatokkal ~— kimutattdk, hogy a
mineralokortikoidok perinatalis korban a szivizom sejtek proliferaciojara, apoptdzisara
is nagy hatdssal vannak, befolyasolva ezzel a sziv novekedését és fejlédését (Sohn és
mtsai 2010).

A perinatalis kori glikokortikoid szintek alacsonyan tartdsanak jotékony hatésai
mar régota ismertek (Barker és mtsai 1992, Seckl 1997). Tehéat a perinatélis koru allatok
szervezete igyekezik megelézni a fokozott kortikoszteront termelésbol adodo
rendellenességeket. Ugyanakkor az is belathatd, hogy nagyobb mennyiségli hormonnal
és egy aktivabb szabalyozé rendszer (11-B-HSD1/2) segitsegével joval finomabb
szabalyozas érhetd el. Lehetséges, hogy emiatt eldny0s a szervezet szamara
aldoszteronrol kortikoszteronra valtani a kor elOrehaladtaval, amikor utobbi
egyedfejlodésre gyakorolt karos hatdsa mar nem jelent szamottevd problémat.
Ugyanakkor a fejlédé szervezetben a fokozott aldoszteron aktivitas fontos, akar pozitiv
glukokortikoid-szerti funkciokat lathat el (Hlavacova és Jezova 2008). Egyre tobb adat
all rendelkezesre példaul a metabolizmusra kifejtett glukokortikoid-szerti hatasarol
(Marzolla és mtsai 2014). Bar az aldoszteron elsédlegesen az MR receptorokon
keresztil fejti ki hatasat, azokon akar GR hatasok kdzvetitésére is képes (Oitzl és mtsai
2010), és néhany irodalmi adat alapjan GR receptorokon is képes lehet hatni (Gauer és
mtsai 2007). GR receptor hianyos egerekben (amelyek csak nehany napig képesek

talélni) mind a renin, mind az aldoszteron szint megemelkedik, ami szintén a hianyzo
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glikokortikoidok potlasénak jele lehet (Berger és mtsai 1996). Sajnos tobb kisérletiink,
mely soran az aldoszteron glikokortikoid-szer(i hatasat kerestiik, értékelhetetlennek
bizonyult (negativ visszacsatolds, glikéz anyagcsere). Az is elképzelhetd, hogy a
perinatalisan fokozott aldoszteron reaktivitas elsédleges szerepe a sO- és vizhaztartas
egyensulyanak fenntartdésa (Raff és mtsai 1999). A vértérfogat szabalyozasa
perinatalisan egyértelmiien nagyobb igénybevételt jelent a szervezet szdmara, mint
feln6tt korban (Low és mtsai 1993). Tovabbi fontos megfigyelés, hogy perinatalis
korban az aldoszteron nem genomialis mechanizmusokon keresztil védelmet nydjt a
sejtek térfogat ndvekedése ellen a vesében és tiid6odéma esetén is (Logvinenko és mtsai
2006, Logvinenko és mtsai 2008, Olivera és mtsai 2000).

Osszességében  feltételezhetjilk, hogy perinatdlisan a HHM tengely

véghormonjanak az aldoszteron tekinthet6, mely GR receptorokon Kkeresztil

megvalosuld  hatdsokat is szabalyozhat ebben a korban. Eredményeink
megalapozottsagat fokozza, hogy két patkanytorzsben és kétféle, egymastdl
hatdsmechanizmusdban nagyon kiillonbozd stresszor esetén is sikeriilt bizonyitani a

korosztalyok kozotti killonbségeket.

7.5. Az ACTH egyéb hatasai

A HHM tengely véghormonja a kortikoszteron, igy feltételezhetd, hogy a
stresszhez val6 alkalmazkodas legfontosabb paramétereként a HHM tengely egyéb
hormonjainak szintjei is az & szabalyozasanak céljabol valtoznak. AVP-hidnyos
allapotokban az ACTH - kortikoszteron disszociacié azon esetét lathattuk, mely soran
alacsony ACTH szintek mellett relative magas kortikoszteron szintek figyelhet6k meg.
Ezzel szemben SHRP soran normdl ACTH termelés mellett ennek ellenkezdje
tapasztalhatd: LPS injekcio és hipoglikémia hatasara alig jelentkezik kortikoszteron
emelkedés. Igy felmeriil a kérdés, hogy ha perinatalis korban a stressz-folyamatok soréan
megemelkedett ACTH nem a kortikoszteron szintek szabalyozasaban vesz részt, milyen
mas funkciét tdlthet be (40. abra).
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Az ACTH hatasok 6sszefoglalasa
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40. dbra Az ACTH hatasainak dsszefoglalasa.

A nyugalmi ACTH szint nem csak a mellekvese mikodésének fenntartasaban,
hanem annak fejlédése szempontjabol is kiemelt fontossdggal bir. A stressz altal
kivaltott ACTH novekedés a gliikokortikoid hormonok szintézisén és felszabaditasan tul
a mellékvese mineralokortikoid és androgén hormonjainak termelédésére is hatassal
van. A szteroid hormon szintézis fokozasara a mellékvesén kivill mas szteroidogén

szOvetekben is képes (Horvath és mtsai 1986, VVarga és mtsai 1986).

87



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Ezzel 6sszefuggesben intézetlinkben folyd kutatdsok mar a 60-as években
igazoltdk, hogy az ACTH a petefészkek vérellatasanak szabdlyozasaban is jelentOs
szerepet vallal (Stark és Varga 1968). Sziv és eérrendszeri hatasai kdzé tartozik még a
vérnyomas noveld hatas (Bertolini 1995), a lokalis véraramlas fokozasa (Stark és Varga
1968), és a sO- és vizhaztartas szabalyozasa a natriurézisen keresztll (Gruber és mtsai
1984).

A glukokortikoidokhoz hasonléan az ACTH is rendelkezik direkt
gyulladasgéatlo hatassal. Mind a kering6 limfocitak, mind a csecsemémirigy mitkodését
képes befolyasolni (Brod és Hood 2011, Catania és mtsai 2010, Montero-Melendez és
mtsai 2011). A szénhidrat és lipid anyagcserére gyakorolt hatdsait agyban, méajban,
hasnyalmirigyben és barna zsirszovetben is tanulmanyoztak (Lesault és mtsai 1991,
Lewis és Matthews 1968, Spirovski és mtsai 1975). Az ACTH direkt szerepet jatszik a
hészabalyozasban, és szintje a taplalékfelvételre is hatassal van (Schulz és mtsai 2010).
Ezen kivil enyhe hatast gyakorol az izommiikodésre, és a csontképzédésre is, és az a-
MSH-hoz hasonl6an a bér pigmentaltsadgara is hatassal van. Utobbi hattere, hogy az a-
MSH az ACTH els6 13 aminosava. Exogén melanokortinok erds hatast gyakorolnak a
viselkedésre, bar endogén hatasuk kevésbé bizonyitott (Bertolini és mtsai 2009) (41.
abra).

Az ACTH fent bemutatott mellékvesén kivuli hatdsai nem csak kutatési, hanem
diagnosztikai és terdpias hasznalat szempontjabdl is érdekesnek igérkeznek pl.
csecsemOkori gorcsokben (Mikati és mtsai 2002), epilepsziaban (Gayatri és mtsai

2007), és lipid csokkenté hatasa miatt (Thorisdottir és mtsai 2009).
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8. Kovetkeztetések

Kisérleti eredményeink tiikrében a kovetkez6 kovetkeztetéseket vonhatjuk le:

1.

3/1.

3/2.

3/3.

3/4.

3/5.

Az AVP HHM tengely szabéalyozasaban betoltott szerepe elnyujtott stressz-
folyamatok (pl. 5 hét CMS) soran kertil el6térbe.

Feln6tt és 10 napos patkanyok Osszehasonlitasaval kozvetleniil is sikertilt
bizonyitanunk, hogy perinatdlisan az AVP tekinthetd az ACTH elvalasztas o
szabalyozojanak. Eredményeinket AVP-hidnyos Brattleboro patkanyokon, V1b
receptor antagonista alkalmazésaval ¢s AVP antiszérum adasaval megerdsitettiik. A
10 napos allatok hipofizise kevésbé érzékeny CRH adasra, ami szintén az AVP
szerepét hangsulyozza.

Az ACTH — glikokortikoid disszociacid

A 10 perc anyai elvalasztas esetén is azt tapasztaltuk, hogy az AVP-hianyos allatok
csokkent ACTH elvéalasztasa magasabb kortikoszteron szintekkel jar egyiitt, igy
bizonyos, hogy a tapasztalt ACTH-kortikoszteron disszociacioért nem a két hormon
eltérd iddbeli lefutasa a felelds.

A felnétt allatokban egyaltalin nem, a kispatkdnyokban is csak részben
magyarazhatok az emelkedett CBG szinttel az AVP-hianyos allatok magasabb
gliikokortikoid szintjei.

A felndtt allatokban egyaltalan nem, a kispatkdnyokban is csak részben
magyarazhatok az emelkedett mellékvese ACTH érzékenységgel az AVP-hianyos
allatok magasabb gliikokortikoid szintjei.

In vivo és in vitro mérésekkel is sikerllt igazolnunk a katekolaminok direkt
gliikokortikoid elvalasztasra gyakorolt pozitiv hatdsat a [ adrenoceptorokon
keresztl.

Bar hipotézistinkkel ellentétben az ACTH szintek valtozasait az egylttes gliko- és
mineralokortikoid szintek sem kovették, de meglepé eredményként a
mineralokortikoid reaktivitas mind a Kkortikoszteron reaktivitasndl, mind a

felndéttben mérhetd értékekhez képest jelentdsen nagyobb volt a kispatkanyokban.
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Mas patkanytorzsben és jellegében eltérd két kiilonféle stresszor alkalmazéasaval is
sikeriilt megerdsiteniink, hogy perinatdlisan az aldoszteron tekinthetd a fo stressz-
hormonnak. Perinatalisan a glikokortikoidok hatasait a szervezet a GR és MR
receptorok és 11-B-HSD1 felépité enzim szintjeinek alacsonyan és a 11-B-HSD2
lebont6 enzim szintjének magasan tartasaval is igyekszik csokkenteni.
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9. Osszefoglalas

A stressz-tengely korfiiggo szabalyozasa

vazopresszin hianyos Brattleboro patkanyokban

Egyes elméletek szerint a vazopresszin (AVP) kronikus stressz-folyamatok soran a
stressz-tengely f6 szabalyozdjava valik, amit el6z06, 2 hetes stresszorok alkalmazasaval
nem sikerilt alatdmasztani, de elnyujott stresszorok (pl 5 hét krénikus enyhe stressz)
soran a szabalyozo szerepe megjelent. Feln6tt és perinatalis kord patkanyok
Osszehasonlitdsdval kiilonbozé  stresszorok (hipoglikémia és bakterialis infekcio
modellek) alkalmazésaval alatdmasztottuk, hogy perinatalisan az AVP végzi az ACTH
elvalasztds szabalyozdsat. AVP-hianyos Brattleboro patkanyokon megfigyelt
eredményeinket V1b receptor antagonista SSR149415 és AVP antiszérum
alkalmazésaval is megerdsitettiik. Szintén az AVP szerepét hangsilyozza in vitro
inkubalassal tett megfigyelésink, mely sordn a perinatalis kor( allatok hipofizise
kevésbé volt érzékeny CRH adasrai. Az eredmeények azt mutattak, hogy a stresszorok jo
részének alkalmazasa soran az AVP-hianyos allatok csokkent ACTH szintjeit nem
kovette alacsonyabb kortikoszteron szekrécio. Eldszor a méréstechnikai problémakat
kellett kizarnunk. Az ACTH és kortikoszteron csucs egymashoz képesti idébeli
eltolodasa miatt a mintavételezés id6zitése kulcsfontossadgu. Mivel az AVP-hianyos
allatok csokkent ACTH elvalasztasdhoz méar 10 perc anyai elvalasztds esetén is
magasabb kortikoszteron szintek jarultak, igy nem valdszinii, hogy a két hormon eltéré
idobeli lefutdsa allna a tapasztalt ACTH-kortikoszteron disszociacié hatterében.
Elméletileg kortikoszteron kotd fehérje szint kiilonbségek is allhatnak a disszocidcid
hatterében, méréseink soran viszont csak perinatalis korban talaltunk kilonbségeket,
melyek mértéke alig 20-30%-0s, igy kispatkanyok esetén is csak minimalis mértekben
magyarazzak az ACTH-kortikoszteron eltéréseket. Mellékvese ACTH érzékenység
merésre is sort keritettlink, mely a felnétt allatokban egyaltalan nem, a kispatkanyokban
is csak részben magyaraztak az AVP-hianyos allatok magasabb glikokortikoid szintjeit.
Miutdn megéllapitottuk, hogy létezik ACTH-fiiggetlen glikokortikoid -elvalasztas
szabalyozés, a lehetséges mechanizmusokat vizsgaltuk. B adrenoceptor antagonista

segitségével in vivo és in vitro mérések soran is igazoltuk a katekolaminok
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kortikoszteron elvalasztast serkenté direkt hatasat. Feltételezésunk, mely szerint a
gliko- és mineralokortikoid szintek egyittese jobban kdvethetik ACTH szintek
valtozasait, mint a kortikoszteron szintek dnmagukban nem allta meg ahelyét, de
meglepd eredményként a mineralokortikoid reaktivitds mind a Kkortikoszteron
reaktivitasnal, mind a felnéttben mérhetd értékekhez képest jelentésen nagyobb volt a
perinatdlis kor( Allatokban. A kordbban alkalmazott stresszorokkal Wistar
patkanyokban is sikeriilt megerdsiteniink, hogy SHRP alatt az aldoszteron tekinthetd a
f6 stressz-hormonnak. Perinatalis korban a glukokortikoidok hatdsait a szervezet a
gliko- és mineralokortikoid receptorok és 11-B-hidroxiszteroid dehidrogendz 1
(felépitd) enzim szintjeinek alacsonyan és a 11-B-hidroxiszteroid dehidrogendz 2

(lebontd) enzim szintjének magasan tartasaval is igyekszik csokkenteni.

92



DOI:10.14753/SE.2015.1785

10. Summary

Age related regulation of the hypothalamic pituitary adrenocortical

axis in vasopressin deficient Brattleboro rats

According to some theory during chronic stress vasopressin (AVP) becomes the main
regulator of the stress axis. Our previous work did not confirm this using two weeks
stressors, but during prolonged stimulation (e.g. 5 weeks chronic mild stress) the
regulatory role of AVP came into highlight. We established that during the perinatal
period AVP is the main regulator of the ACTH secretion with direct comparison of
adult and 10-day-old rats wusing two different stressor (lipopolysaccharide,
hypoglycaemia). The results were confirmed in AVP-deficient Brattleboro rats and with
pharmacological (V1b antagonist SSR149415) and immunological (AVP antiserum)
blockade. The hypophysis of 10-day-old animals were less sensitive to CRH stimulation
emphasizing the regulatory role of AVP. In most cases the reduced ACTH secretion in
AVP-deficient rats was not accompanied by smaller corticosterone secretion. First we
wanted to close out technical problems. Already during 10 min maternal separation the
reduced ACTH secretion of AVP-deficient rat pups were accompanied by higher
corticosterone leves. This suggest that the different timecurve of the two hormones
cannot be responsible for the discrepancies. The enhanced corticosterone binding
globuline levels are also not responsible for the ACTH-corticosterone discrepancies in
adult AVP-deficient rats and only partly explain it in pups. Similarly, changes in adrenal
gland ACTH sensitivity can explain only part of the discrepancies in pups but not in
adults. As we established that there is an ACTH-independent glucocorticoid secretion
we examined some possible mechanisms. We confirmed both in vivo and in vitro that
catecholamine regulates glucocorticoid secretion at the level of the adrenal gland.
Although our hypothesis that gluco- and mineralocorticoid together follow the ACTH
secretion failed, but a surprising result suggested a major role of mineralocorticoid in
perinatal stress reaction.

4. In an other rat strain (Wistar) with two different stressor we confirmed that during the
perinatal period aldosteroen is the main stresshormone. During this period the body
keeps the effect of glucocorticoids on a minimum level by low GR and MR receptor and
11-B-HSD1 and high 11-B-HSD2 (degrading enzyme) level.

93



DOI:10.14753/SE.2015.1785

11. Irodalomjegyzék

Abou-Samra AB, Harwood JP, Manganiello VC, Catt KJ, Aguilera G. (1987) Phorbol
12-myristate 13-acetate and vasopressin potentiate the effect of corticotropin-releasing
factor on cyclic AMP production in rat anterior pituitary cells. Mechanisms of action.
J Biol Chem, 262:1129-36.

Aguilera G. (1994) Regulation of pituitary ACTH secretion during chronic stress. Front
Neuroendocrinol, 15:321-50.

Aguilera G, Pham Q, Rabadan-Diehl C. (1994) Regulation of pituitary vasopressin
receptors during chronic stress: relationship to corticotroph responsiveness. J
Neuroendocrinol, 6:299-304.

Aguilera G, Rabadan-Diehl C. (2000) Vasopressinergic regulation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis: implications for stress adaptation. Regul Pept, 96:23-9.

Aguilera G, Subburaju S, Young S, Chen J. (2008) The parvocellular vasopressinergic
system and responsiveness of the hypothalamic pituitary adrenal axis during chronic
stress. Progress in brain research, 170:29-39.

Ahlquist RP. (1948) A study of the adrenotropic receptors. Am J Physiol, 153:586-600.

Albeck DS, Hastings NB, McEwen BS. (1994) Effects of adrenalectomy and type I or
type Il glucocorticoid receptor activation on AVP and CRH mRNA in the rat
hypothalamus. Brain Res Mol Brain Res, 26:129-34.

Albus C. (2010) Psychological and social factors in coronary heart disease. Ann Med,
42:487-94.

Allen CA, Ferry DM, Chadwick VS. (1994) Anti-inflammatory effects of LPS, MDP
and FMLP on carrageenan pleurisy in the rat. Agents Actions, 41:53-6.

Altemus M, Pigott T, Kalogeras KT, Demitrack M, Dubbert B, Murphy DL, Gold PW.
(1992) Abnormalities in the regulation of vasopressin and corticotropin releasing
factor secretion in obsessive-compulsive disorder. Arch Gen Psychiatry, 49:9-20.

Ambrogi Lorenzini C, Bucherelli C, Giachetti A. (1985) Active and passive avoidance
learning in homozygous D.I. Brattleboro rats. Arch Ital Biol, 123:185-93.

Angelucci L, Scaccianoce S. (1990) Mechanisms in the control of stress responsiveness.
Ann Ist Super Sanita, 26:75-8.

94



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Ansurudeen |, Kopprasch S, Ehrhart-Bornstein M, Bornstein SR, Willenberg HS.
(2007) Endothelial cell-mediated regulation of aldosterone release from human
adrenocortical cells. Mol Cell Endocrinol, 265-266:150-6.

Antoni FA. (1993) Vasopressinergic control of pituitary adrenocorticotropin secretion
comes of age. Front Neuroendocrinol, 14:76-122.

Antoni FA, Holmes MC, Makara GB, Karteszi M, Laszlo FA. (1984) Evidence that the
effects of arginine-8-vasopressin (AVP) on pituitary corticotropin (ACTH) release are
mediated by a novel type of receptor. Peptides, 5:519-22.

Aoyagi T, Birumachi J, Hiroyama M, Fujiwara Y, Sanbe A, Yamauchi J, Tanoue A.
(2007) Alteration of glucose homeostasis in VV1a vasopressin receptor-deficient mice.
Endocrinology, 148:2075-84.

Arakawa H, Arakawa K, Deak T. (2010) Oxytocin and vasopressin in the medial
amygdala differentially modulate approach and avoidance behavior toward illness-
related social odor. Neuroscience, 171:1141-51.

Arima H, Aguilera G. (2000) Vasopressin and oxytocin neurones of hypothalamic
supraoptic and paraventricular nuclei co-express mRNA for Type-1 and Type-2
corticotropin-releasing hormone receptors. J Neuroendocrinol, 12:833-42.

Aronsson M, Fuxe K, Dong Y, Agnati LF, Okret S, Gustafsson JA. (1988) Localization
of glucocorticoid receptor mRNA in the male rat brain by in situ hybridization. Proc
Natl Acad Sci U S A, 85:9331-5.

Arriza JL, Simerly RB, Swanson LW, Evans RM. (1988) The neuronal
mineralocorticoid receptor as a mediator of glucocorticoid response. Neuron, 1:887-
900.

Avinun R, Ebstein RP, Knafo A. (2012) Human maternal behaviour is associated with
arginine vasopressin receptor 1A gene. Biol Lett, 8:894-6.

Avishai-Eliner S, Yi SJ, Newth CJ, Baram TZ. (1995) Effects of maternal and sibling
deprivation on basal and stress induced hypothalamic-pituitary-adrenal components in
the infant rat. Neurosci Lett, 192:49-52.

Bakharev VD, Tikhomirov SM, Papsuevich OS, Chipens GI. (1984) [Use of
vasopressin the treatment of the paranoid form of schizophrenia]. Zh Nevropatol
Psikhiatr Im S S Korsakova, 84:88-92.

95



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Barker DJ, Fall CH. (1993) Fetal and infant origins of cardiovascular disease. Arch Dis
Child, 68:797-9.

Barker S, Laird SM, Ho MM, Vinson GP, Hinson JP. (1992) Characterization of a rat
adrenocortical inner zone-specific antigen and identification of its putative precursor.
J Mol Endocrinol, 9:95-102.

Beaton EA, Simon TJ. (2011) How might stress contribute to increased risk for
schizophrenia in children with chromosome 22g11.2 deletion syndrome? J Neurodev
Disord, 3:68-75.

Beaulieu MJ. (2013) Vasopressin for the treatment of neonatal hypotension. Neonatal
Netw, 32:120-4.

Berardelli R, Karamouzis I, D'Angelo V, Zichi C, Fussotto B, Giordano R, Ghigo E,
Arvat E. (2013) Role of mineralocorticoid receptors on the hypothalamus-pituitary-
adrenal axis in humans. Endocrine, 43:51-8.

Berger S, Cole TJ, Schmid W, Schutz G. (1996) Analysis of glucocorticoid and
mineralocorticoid signalling by gene targeting. Endocr Res, 22:641-52.

Berson BS, Berntson GG, Zipf W, Torello MW, Kirk WT. (1983) Vasopressin-induced
antinociception: an investigation into its physiological and hormonal basis.
Endocrinology, 113:337-43.

Bertolini A. (1995) The opioid/anti-opioid balance in shock: a new target for therapy in
resuscitation. Resuscitation, 30:29-42.

Bertolini A, Tacchi R, Vergoni AV. (2009) Brain effects of melanocortins. Pharmacol
Res, 59:13-47.

Bielsky IF, Hu SB, Ren X, Terwilliger EF, Young LJ. (2005) The V1la vasopressin
receptor is necessary and sufficient for normal social recognition: a gene replacement
study. Neuron, 47:503-13.

Bielsky IF, Hu SB, Szegda KL, Westphal H, Young LJ. (2004) Profound impairment in
social recognition and reduction in anxiety-like behavior in vasopressin V1a receptor
knockout mice. Neuropsychopharmacology, 29:483-93.

Bisceglia R, Jenkins JM, Wigg KG, O'Connor TG, Moran G, Barr CL. (2012) Arginine
vasopressin 1a receptor gene and maternal behavior: evidence of association and

moderation. Genes Brain Behav, 11:262-8.

96



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Black PH. (2006) The inflammatory consequences of psychologic stress: relationship to
insulin resistance, obesity, atherosclerosis and diabetes mellitus, type 1. Med
Hypotheses, 67:879-91.

Blumberg MS, Knoot TG, Kirby RF. (2001) Neural and hormonal control of arterial
pressure during cold exposure in unanesthetized week-old rats. Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol, 281:R1514-21.

Bohus B, de Wied D. (1998) The vasopressin deficient Brattleboro rats: a natural
knockout model used in the search for CNS effects of vasopressin. Prog Brain Res,
119:555-73.

Bondy CA, Whitnall MH, Brady LS, Gainer H. (1989) Coexisting peptides in
hypothalamic neuroendocrine systems: some functional implications. Cell Mol
Neurobiol, 9:427-46.

Bornstein SR, Ehrhart-Bornstein M, Scherbaum WA, Pfeiffer EF, Holst JJ. (1990)
Effects of splanchnic nerve stimulation on the adrenal cortex may be mediated by
chromaffin cells in a paracrine manner. Endocrinology, 127:900-6.

Bornstein SR, Engeland WC, Ehrhart-Bornstein M, Herman JP. (2008) Dissociation of
ACTH and glucocorticoids. Trends Endocrinol Metab, 19:175-80.

Bose M, Olivan B, Laferrere B. (2009) Stress and obesity: the role of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis in metabolic disease. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes,
16:340-6.

Bradley AJ, Dinan TG. (2010) A systematic review of hypothalamic-pituitary-adrenal
axis function in schizophrenia: implications for mortality. J Psychopharmacol, 24:91-
118.

Brambilla F, Bondiolotti GP, Maggioni M, Sciascia A, Grillo W, Sanna F, Latina A,
Picotti GB. (1989) Vasopressin (DDAVP) therapy in chronic schizophrenia: effects
on negative symptoms and memory. Neuropsychobiology, 20:113-9.

Breuer ME, van Gaalen MM, Wernet W, Claessens SE, Oosting RS, Behl B, Korte SM,
Schoemaker H, Gross G, Olivier B, Groenink L. (2009) SSR149415, a non-peptide
vasopressin V1b receptor antagonist, has long-lasting antidepressant effects in the
olfactory  bulbectomy-induced hyperactivity  depression  model.  Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol, 379:101-6.

97



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Brod SA, Hood ZM. (2011) Ingested (oral) ACTH inhibits EAE. J Neuroimmunol,
232:131-5.

Brown RW, Diaz R, Robson AC, Kotelevtsev YV, Mullins JJ, Kaufman MH, Seckl JR.
(1996) The ontogeny of 11 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 and
mineralocorticoid receptor gene expression reveal intricate control of glucocorticoid
action in development. Endocrinology, 137:794-7.

Brunner J, Keck ME, Landgraf R, Uhr M, Namendorf C, Bronisch T. (2002)
Vasopressin in CSF and plasma in depressed suicide attempters: preliminary results.
Eur Neuropsychopharmacol, 12:489-94.

Buijs RM, la Fleur SE, Wortel J, Van Heyningen C, Zuiddam L, Mettenleiter TC,
Kalsbeek A, Nagai K, Niijima A. (2003) The suprachiasmatic nucleus balances
sympathetic and parasympathetic output to peripheral organs through separate
preautonomic neurons. J Comp Neurol, 464:36-48.

Bunck M, Czibere L, Horvath C, Graf C, Frank E, Kessler MS, Murgatroyd C, Muller-
Myhsok B, Gonik M, Weber P, Putz B, Muigg P, Panhuysen M, Singewald N,
Bettecken T, Deussing JM, Holsboer F, Spengler D, Landgraf R. (2009) A
hypomorphic vasopressin allele prevents anxiety-related behavior. PL0S One,
4:e5129.

Burlet A, Tonon MC, Tankosic P, Coy D, Vaudry H. (1983) Comparative
immunocytochemical localization of corticotropin releasing factor (CRF-41) and
neurohypophysial peptides in the brain of Brattleboro and Long-Evans rats.
Neuroendocrinology, 37:64-72.

Burrell LM, Risvanis J, Dean RG, Patel SK, Velkoska E, Johnston Cl. (2013) Age-
dependent regulation of renal vasopressin V(1A) and V(2) receptors in rats with
genetic hypertension: implications for the treatment of hypertension. J Am Soc
Hypertens, 7:3-13.

Caldwell HK, Wersinger SR, Young WS, 3rd. (2008) The role of the vasopressin 1b
receptor in aggression and other social behaviours. Prog Brain Res, 170:65-72.

Cannon WB, De La Paz D. (1911) Emotional stimulation of adrenal gland secretion. .
Am J Physiol, 28:64-70.

Carey RJ, Miller M. (1982) Absence of learning and memory deficits in the

vasopressin-deficient rat (Brattleboro strain). Behav Brain Res, 6:1-13.

98



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Catania A, Lonati C, Sordi A, Carlin A, Leonardi P, Gatti S. (2010) The melanocortin
system in control of inflammation. ScientificWorldJournal, 10:1840-53.

Chao HM, Choo PH, McEwen BS. (1989) Glucocorticoid and mineralocorticoid
receptor mRNA expression in rat brain. Neuroendocrinology, 50:365-71.

Chen J, Young S, Subburaju S, Sheppard J, Kiss A, Atkinson H, Wood S, Lightman S,
Serradeil-Le Gal C, Aguilera G. (2008) Vasopressin does not mediate hypersensitivity
of the hypothalamic pituitary adrenal axis during chronic stress. Ann N 'Y Acad Sci,
1148:349-59.

Chen YZ, Hua SY, Wang CA, Wu LG, Gu Q, Xing BR. (1991) An electrophysiological
study on the membrane receptor-mediated action of glucocorticoids in mammalian
neurons. Neuroendocrinology, 53 Suppl 1:25-30.

Chida Y, Hamer M, Wardle J, Steptoe A. (2008) Do stress-related psychosocial factors
contribute to cancer incidence and survival? Nat Clin Pract Oncol, 5:466-75.

Chrousos GP. (2010) Stress and sex versus immunity and inflammation. Sci Signal,
3:pe36.

Cincu C, Agrawal A. (2006) Cushing's Syndrome : an overview. JNMA J Nepal Med
Assoc, 45:375-80.

Copper RL, Goldenberg RL, Das A, Elder N, Swain M, Norman G, Ramsey R,
Cotroneo P, Collins BA, Johnson F, Jones P, Meier AM. (1996) The preterm
prediction study: maternal stress is associated with spontaneous preterm birth at less
than thirty-five weeks' gestation. National Institute of Child Health and Human
Development Maternal-Fetal Medicine Units Network. Am J Obstet Gynecol,
175:1286-92.

Crews DE. (2007) Composite estimates of physiological stress, age, and diabetes in
American Samoans. Am J Phys Anthropol, 133:1028-34.

Croxtall JD, Choudhury Q, Flower RJ. (2000) Glucocorticoids act within minutes to
inhibit recruitment of signalling factors to activated EGF receptors through a receptor-
dependent, transcription-independent mechanism. Br J Pharmacol, 130:289-98.

Cunningham ET, Jr., Sawchenko PE. (1991) Reflex control of magnocellular

vasopressin and oxytocin secretion. Trends Neurosci, 14:406-11.

99



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Daikoku R, Kunitake T, Kato K, Tanoue A, Tsujimoto G, Kannan H. (2007) Body
water balance and body temperature in vasopressin VV1b receptor knockout mice.
Auton Neurosci, 136:58-62.

Dale H. (1935) The Harveian Oration on SOME EPOCHS IN MEDICAL RESEARCH.
Br Med J, 2:771-7.

Dallman MF. (1993) Stress update Adaptation of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis to chronic stress. Trends Endocrinol Metab, 4:62-9.

Dallman MF, Akana SF, Jacobson L, Levin N, Cascio CS, Shinsako J. (1987)
Characterization of corticosterone feedback regulation of ACTH secretion. Ann N 'Y
Acad Sci, 512:402-14.

Danguir J. (1983) Sleep deficits in rats with hereditary diabetes insipidus. Nature,
304:163-4.

Darlington DN, Keil LC, Dallman MF. (1989) Potentiation of hormonal responses to
hemorrhage and fasting, but not hypoglycemia in conscious adrenalectomized rats.
Endocrinology, 125:1398-406.

Davis EP, Sandman CA. (2010) The timing of prenatal exposure to maternal cortisol
and psychosocial stress is associated with human infant cognitive development. Child
Dev, 81:131-48.

Dayanithi G, Antoni FA. (1989) Rapid as well as delayed inhibitory effects of
glucocorticoid hormones on pituitary adrenocorticotropic hormone release are
mediated by type Il glucocorticoid receptors and require newly synthesized messenger
ribonucleic acid as well as protein. Endocrinology, 125:308-13.

de Kloet CS, Vermetten E, Geuze E, Wiegant VM, Westenberg HG. (2008) Elevated
plasma arginine vasopressin levels in veterans with posttraumatic stress disorder. J
Psychiatr Res, 42:192-8.

de Kloet ER, Sarabdjitsingh RA. (2008) Everything has rhythm: focus on glucocorticoid
pulsatility. Endocrinology, 149:3241-3.

de Winter RF, van Hemert AM, DeRijk RH, Zwinderman KH, Frankhuijzen-Sierevogel
AC, Wiegant VM, Goekoop JG. (2003) Anxious-retarded depression: relation with

plasma vasopressin and cortisol. Neuropsychopharmacology, 28:140-7.

100



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Del Giudice M. (2012) Fetal programming by maternal stress: Insights from a conflict
perspective. Psychoneuroendocrinology, 37:1614-29.

Di S, Malcher-Lopes R, Halmos KC, Tasker JG. (2003) Nongenomic glucocorticoid
inhibition via endocannabinoid release in the hypothalamus: a fast feedback
mechanism. J Neurosci, 23:4850-7.

DiGiovanni SR, Nielsen S, Christensen EI, Knepper MA. (1994) Regulation of
collecting duct water channel expression by vasopressin in Brattleboro rat. Proc Natl
Acad Sci U S A, 91:8984-8.

Diorio D, Viau V, Meaney MJ. (1993) The role of the medial prefrontal cortex
(cingulate gyrus) in the regulation of hypothalamic-pituitary-adrenal responses to
stress. J Neurosci, 13:3839-47.

DiPietro JA, Novak MF, Costigan KA, Atella LD, Reusing SP. (2006) Maternal
psychological distress during pregnancy in relation to child development at age two.
Child Dev, 77:573-87.

Domokos A, Mergl Z, Barna |, Makara GB, Zelena D. (2008) Congenital vasopressin
deficiency and acute and chronic opiate effects on hypothalamo-pituitary-adrenal axis
activity in Brattleboro rats. J Endocrinol, 196:113-21.

Donnelly E. (2012) Work-related stress and posttraumatic stress in emergency medical
services. Prehosp Emerg Care, 16:76-85.

Dooley R, Harvey BJ, Thomas W. (2012) Non-genomic actions of aldosterone: from
receptors and signals to membrane targets. Mol Cell Endocrinol, 350:223-34.

Dotsch J, Hohenberger I, Peter M, Sippell W, Dorr HG. (2000) Evidence for change of
11beta-hydroxysteroid dehydrogenase activity during infancy and childhood. Pediatr
Res, 48:697-700.

Du Vigneaud V. (1954) Hormones of the posterior pituitary gland: oxytocin and
vasopressin. Harvey Lect, 50:1-26.

Ebner K, Wotjak CT, Holsboer F, Landgraf R, Engelmann M. (1999) Vasopressin
released within the septal brain area during swim stress modulates the behavioural
stress response in rats. Eur J Neurosci, 11:997-1002.

Edwards AV. (1997) Aspects of autonomic and neuroendocrine function. Equine Vet J
Suppl, 109-17.

101



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Egashira N, Mishima K, Iwasaki K, Oishi R, Fujiwara M. (2009) New topics in
vasopressin receptors and approach to novel drugs: role of the vasopressin receptor in
psychological and cognitive functions. J Pharmacol Sci, 109:44-9.

Ehrhart-Bornstein M, Haidan A, Alesci S, Bornstein SR. (2000) Neurotransmitters and
neuropeptides in the differential regulation of steroidogenesis in adrenocortical-
chromaffin co-cultures. Endocr Res, 26:833-42.

Elifanov AV, Polenov AL, Belen'kii MA, Kuzik VV. (1988) [Morphofunctional
research on the interrenal gland of the frog Rana temporaria following arginine
vasotocin administration]. Zh Evol Biokhim Fiziol, 24:740-4.

Elman I, Lukas S, Shoaf SE, Rott D, Adler C, Breier A. (2003) Effects of acute
metabolic stress on the peripheral vasopressinergic system in schizophrenia. J
Psychopharmacol, 17:317-23.

Engeland WC, Shinsako J, Winget CM, Vernikos-Danellis J, Dallman MF. (1977)
Circadian patterns of stress-induced ACTH secretion are modified by corticosterone
responses. Endocrinology, 100:138-47.

Engelmann M, Landgraf R. (1994) Microdialysis administration of vasopressin into the
septum improves social recognition in Brattleboro rats. Physiol Behav, 55:145-9.

Engelmann M, Landgraf R, Wotjak CT. (2004) The hypothalamic-neurohypophysial
system regulates the hypothalamic-pituitary-adrenal axis under stress: an old concept
revisited. Front Neuroendocrinol, 25:132-49.

Engelmann M, Wotjak CT, Neumann I, Ludwig M, Landgraf R. (1996) Behavioral
consequences of intracerebral vasopressin and oxytocin: focus on learning and
memory. Neurosci Biobehav Rev, 20:341-58.

Engstrom L, Rosen K, Angel A, Fyrberg A, Mackerlova L, Konsman JP, Engblom D,
Blomqvist A. (2008) Systemic immune challenge activates an intrinsically regulated
local inflammatory circuit in the adrenal gland. Endocrinology, 149:1436-50.

Esler M, Eikelis N, Schlaich M, Lambert G, Alvarenga M, Dawood T, Kaye D, Barton
D, Pier C, Guo L, Brenchley C, Jennings G, Lambert E. (2008) Chronic mental stress
is a cause of essential hypertension: presence of biological markers of stress. Clin Exp
Pharmacol Physiol, 35:498-502.

102



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Evans RM, Arriza JL. (1989) A molecular framework for the actions of glucocorticoid
hormones in the nervous system. Neuron, 2:1105-12.

Everts HG, Koolhaas JM. (1999) Differential modulation of lateral septal vasopressin
receptor blockade in spatial learning, social recognition, and anxiety-related behaviors
in rats. Behav Brain Res, 99:7-16.

Feifel D, Mexal S, Melendez G, Liu PY, Goldenberg JR, Shilling PD. (2009) The
brattleboro rat displays a natural deficit in social discrimination that is restored by
clozapine and a neurotensin analog. Neuropsychopharmacology, 34:2011-8.

Feuilloley M, Stolz MB, Delarue C, Fauchere JL, Vaudry H. (1990) Structure-activity
relationships of monomeric and dimeric synthetic ACTH fragments in perifused frog
adrenal slices. J Steroid Biochem, 35:583-92.

Fiselier TJ, Lijnen P, Monnens L, van Munster P, Jansen M, Peer P. (1983) Levels of
renin, angiotensin | and Il, angiotensin-converting enzyme and aldosterone in infancy
and childhood. Eur J Pediatr, 141:3-7.

Fodor A, Klausz B, Pinter O, Daviu N, Rabasa C, Rotllant D, Balazsfi D, Kovacs KB,
Nadal R, Zelena D. (2012) Maternal neglect with reduced depressive-like behavior
and blunted c-fos activation in Brattleboro mothers, the role of central vasopressin.
Horm Behav, 62:539-51.

Frederiksen SO, Ekman R, Gottfries CG, Widerlov E, Jonsson S. (1991) Reduced
concentrations of galanin, arginine vasopressin, neuropeptide Y and peptide Y'Y in the
temporal cortex but not in the hypothalamus of brains from schizophrenics. Acta
Psychiatr Scand, 83:273-7.

Fuchsl AM, Langgartner D, Reber SO. (2013) Mechanisms Underlying the Increased
Plasma ACTH Levels in Chronic Psychosocially Stressed Male Mice. PLoS One,
8:84161.

Funder JW. (2010) Aldosterone and mineralocorticoid receptors in the cardiovascular
system. Prog Cardiovasc Dis, 52:393-400.

Funder JW. (2010) Minireview: Aldosterone and mineralocorticoid receptors: past,
present, and future. Endocrinology, 151:5098-102.

Funder JW, Mihailidou AS. (2009) Aldosterone and mineralocorticoid receptors:
Clinical studies and basic biology. Mol Cell Endocrinol, 301:2-6.

103



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Funder JW, Reincke M. (2010) Aldosterone: a cardiovascular risk factor? Biochim
Biophys Acta, 1802:1188-92.

Gallo-Payet N, Guillon G. (1998) Regulation of adrenocortical function by vasopressin.
Horm Metab Res, 30:360-7.

Gassanov N, Jankowski M, Danalache B, Wang D, Grygorczyk R, Hoppe UC,
Gutkowska J. (2007) Arginine vasopressin-mediated cardiac differentiation: insights
into the role of its receptors and nitric oxide signaling. J Biol Chem, 282:11255-65.

Gauer S, Segitz V, Goppelt-Struebe M. (2007) Aldosterone induces CTGF in mesangial
cells by activation of the glucocorticoid receptor. Nephrol Dial Transplant, 22:3154-9.

Gayatri NA, Ferrie CD, Cross H. (2007) Corticosteroids including ACTH for childhood
epilepsy other than epileptic spasms. Cochrane Database Syst Rev, CD005222.

Giardino L, Puglisi-Allegra S, Ceccatelli S. (1996) CRH-R1 mRNA expression in two
strains of inbred mice and its regulation after repeated restraint stress. Brain Res Mol
Brain Res, 40:310-4.

Goel N, Plyler KS, Daniels D, Bale TL. (2011) Androgenic influence on serotonergic
activation of the HPA stress axis. Endocrinology, 152:2001-10.

Goldstein DS. (2003) Catecholamines and stress. Endocr Regul, 37:69-80.

Goudsmit E, Neijmeijer-Leloux A, Swaab DF. (1992) The human hypothalamo-
neurohypophyseal system in relation to development, aging and Alzheimer's disease.
Prog Brain Res, 93:237-47; discussion 247-8.

Graver CJ, White PM. (2007) Neuropsychological effects of stress on social phobia
with and without comorbid depression. Behav Res Ther, 45:1193-206.

Griebel G, Beeske S, Stahl SM. (2012) The vasopressin V(1b) receptor antagonist
SSR149415 in the treatment of major depressive and generalized anxiety disorders:
results from 4 randomized, double-blind, placebo-controlled studies. J Clin
Psychiatry, 73:1403-11.

Grinevich V, Jezova D, Gambaryan S, Illarionova A, Kolleker A, Seeburg PH, Schwarz
MK. (2011) Hypertrophy and altered activity of the adrenal cortex in Homer 1
knockout mice. Horm Metab Res, 43:551-6.

104



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Grinevich V, Seeburg PH, Schwarz MK, Jezova D. (2012) Homer 1 - a new player
linking the hypothalamic-pituitary-adrenal axis activity to depression and anxiety.
Endocr Regul, 46:153-9.

Grino M, Burgunder JM, Eskay RL, Eiden LE. (1989) Onset of glucocorticoid
responsiveness of anterior pituitary corticotrophs during development is scheduled by
corticotropin-releasing factor. Endocrinology, 124:2686-92.

Grino M, Burgunderf JM. (1992) Ontogeny of expression and glucocorticoid regulation
of the arginine vasopressin gene in the rat hypothalamic paraventricular nucleus. J
Neuroendocrinol, 4:71-7.

Groeneweg FL, Karst H, de Kloet ER, Joels M. (2012) Mineralocorticoid and
glucocorticoid receptors at the neuronal membrane, regulators of nongenomic
corticosteroid signalling. Mol Cell Endocrinol, 350:299-309.

Gruber KA, Klein MC, Hutchins PM, Buckalew VM, Jr., Lymangrover JR. (1984)
Natriuretic and hypertensive activities reside in a fragment of ACTH. Hypertension,
6:468-74.

Grunfeld JP. (1990) Glucocorticoids in blood pressure regulation. Horm Res, 34:111-3.

Gunnar MR, Donzella B. (2002) Social regulation of the cortisol levels in early human
development. Psychoneuroendocrinology, 27:199-220.

Hallahan C, Young DA, Munck A. (1973) Time course of early events in the action of
glucocorticoids on rat thymus cells in vitro. Synthesis and turnover of a hypothetical
cortisol-induced protein inhibition of glucose metabolism and of a presumed
ribonucleic acid. J Biol Chem, 248:2922-7.

Haller J, Halasz J, Mikics E, Kruk MR, Makara GB. (2000) Ultradian corticosterone
rhythm and the propensity to behave aggressively in male rats. J Neuroendocrinol,
12:937-40.

Haller J, Mikics E, Makara GB. (2008) The effects of non-genomic glucocorticoid
mechanisms on bodily functions and the central neural system. A critical evaluation of
findings. Front Neuroendocrinol, 29:273-91.

Hamilton LD, Meston CM. (2013) Chronic stress and sexual function in women. J Sex
Med, 10:2443-54.

105



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Hattangady NG, Olala LO, Bollag WB, Rainey WE. (2012) Acute and chronic
regulation of aldosterone production. Mol Cell Endocrinol, 350:151-62.

Hayashi M, Sasaki S, Tsuganezawa H, Monkawa T, Kitajima W, Konishi K, Fushimi
K, Marumo F, Saruta T. (1994) Expression and distribution of aquaporin of collecting
duct are regulated by vasopressin V2 receptor in rat kidney. J Clin Invest, 94:1778-83.

Herman JP, Cullinan WE. (1997) Neurocircuitry of stress: central control of the
hypothalamo-pituitary-adrenocortical axis. Trends Neurosci, 20:78-84.

Herman JP, Cullinan WE, Young EA, Akil H, Watson SJ. (1992) Selective forebrain
fiber tract lesions implicate ventral hippocampal structures in tonic regulation of
paraventricular nucleus corticotropin-releasing hormone (CRH) and arginine
vasopressin (AVP) mRNA expression. Brain Res, 592:228-38.

Herman JP, Figueiredo H, Mueller NK, Ulrich-Lai Y, Ostrander MM, Choi DC,
Cullinan WE. (2003) Central mechanisms of stress integration: hierarchical circuitry
controlling hypothalamo-pituitary-adrenocortical responsiveness. Front
Neuroendocrinol, 24:151-80.

Herman JP, Ostrander MM, Mueller NK, Figueiredo H. (2005) Limbic system
mechanisms of stress regulation: hypothalamo-pituitary-adrenocortical axis. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 29:1201-13.

Herman JP, Prewitt CM, Cullinan WE. (1996) Neuronal circuit regulation of the
hypothalamo-pituitary-adrenocortical stress axis. Crit Rev Neurobiol, 10:371-94.

Hisano S, Tsuruo Y, Katoh S, Daikoku S, Yanaihara N, Shibasaki T. (1987)
Intragranular colocalization of arginine vasopressin and methionine-enkephalin-
octapeptide in CRF-axons in the rat median eminence. Cell Tissue Res, 249:497-507.

Hitchcock CA, Chavira DA, Stein MB. (2009) Recent findings in social phobia among
children and adolescents. Isr J Psychiatry Relat Sci, 46:34-44.

Hlavacova N, Bakos J, Jezova D. (2010) Eplerenone, a selective mineralocorticoid
receptor blocker, exerts anxiolytic effects accompanied by changes in stress hormone
release. J Psychopharmacol, 24:779-86.

Hlavacova N, Jezova D. (2008) Chronic treatment with the mineralocorticoid hormone

aldosterone results in increased anxiety-like behavior. Horm Behav, 54:90-7.

106



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Hlavacova N, Wes PD, Ondrejcakova M, Flynn ME, Poundstone PK, Babic S, Murck
H, Jezova D. (2012) Subchronic treatment with aldosterone induces depression-like
behaviours and gene expression changes relevant to major depressive disorder. Int J
Neuropsychopharmacol, 15:247-65.

Hodgson RA, Higgins GA, Guthrie DH, Lu SX, Pond AJ, Mullins DE, Guzzi MF,
Parker EM, Varty GB. (2007) Comparison of the VV1b antagonist, SSR149415, and the
CRF1 antagonist, CP-154,526, in rodent models of anxiety and depression. Pharmacol
Biochem Behav, 86:431-40.

Hoeller AA, Duzzioni M, Duarte FS, Leme LR, Costa AP, Santos EC, de Pieri CH, dos
Santos AA, Naime AA, Farina M, de Lima TC. (2013) GABA-A receptor modulators
alter emotionality and hippocampal theta rhythm in an animal model of long-lasting
anxiety. Brain Res, 1532:21-31.

Holmes MC, Seckl JR. (2006) The role of 11beta-hydroxysteroid dehydrogenases in the
brain. Mol Cell Endocrinol, 248:9-14.

Holsboer F, Ising M. (2008) Central CRH system in depression and anxiety--evidence
from clinical studies with CRH1 receptor antagonists. Eur J Pharmacol, 583:350-7.

Holzbauer M, Sharman DF, Godden U, Mann SP, Blatchford D, Laverty R, Jarvis LG.
(1980) Observations on pituitary and cerebral catecholamines in Brattleboro rats. Med
Biol, 58:25-32.

Holzwarth MA, Cunningham LA, Kleitman N. (1987) The role of adrenal nerves in the
regulation of adrenocortical functions. Ann N Y Acad Sci, 512:449-64.

Honda K, Takano Y. (2009) New topics in vasopressin receptors and approach to novel
drugs: involvement of vasopressin V1a and V1b receptors in nociceptive responses
and morphine-induced effects. J Pharmacol Sci, 109:38-43.

Horio S, Funahashi H, Mizuno S. (1981) [Plasma steroid hormones in Cushing's
syndrome: their relation to cause and clinical manifestations (author's transl)]. Nihon
Naibunpi Gakkai Zasshi, 57:807-25.

Horvath E, Varga B, Stark E. (1986) Stimulation of progesterone production by
adrenocorticotropic hormone and prostaglandin E2 in rat luteal cells. Biol Reprod,
35:44-8.

107



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Howl J, Rudge SA, Lavis RA, Davies AR, Parslow RA, Hughes PJ, Kirk CJ, Michell
RH, Wheatley M. (1995) Rat testicular myoid cells express vasopressin receptors:
receptor structure, signal transduction, and developmental regulation. Endocrinology,
136:2206-13.

Huang BM, Stocco DM, Norman RL. (1997) The cellular mechanisms of corticotropin-
releasing hormone (CRH)-stimulated steroidogenesis in mouse Leydig cells are
similar to those for LH. J Androl, 18:528-34.

Huether G. (1996) The central adaptation syndrome: psychosocial stress as a trigger for
adaptive modifications of brain structure and brain function. Prog Neurobiol, 48:569-
612.

lijima M, Chaki S. (2005) Separation-induced ultrasonic vocalization in rat pups:
further pharmacological characterization. Pharmacol Biochem Behav, 82:652-7.

Inder WJ, Donald RA, Prickett TC, Frampton CM, Sullivan PF, Mulder RT, Joyce PR.
(1997) Arginine vasopressin is associated with hypercortisolemia and suicide attempts
in depression. Biol Psychiatry, 42:744-7.

Intengan HD, Park JB, Schiffrin EL. (1999) Blood pressure and small arteries in
DOCA-salt-treated genetically AVP-deficient rats: role of endothelin. Hypertension,
34:907-13.

Isales CM, Zaidi M, Blair HC. (2010) ACTH is a novel regulator of bone mass. Ann N
Y Acad Sci, 1192:110-6.

Ising M, Holsboer F. (2007) CRH-sub-1 receptor antagonists for the treatment of
depression and anxiety. Exp Clin Psychopharmacol, 15:519-28.

Jaferi A, Bhatnagar S. (2007) Corticotropin-releasing hormone receptors in the medial
prefrontal cortex regulate hypothalamic-pituitary-adrenal activity and anxiety-related
behavior regardless of prior stress experience. Brain Res, 1186:212-23.

Jezova D, Kvetnansky R, Kovacs K, Oprsalova Z, Vigas M, Makara GB. (1987)
Insulin-induced hypoglycemia activates the release of adrenocorticotropin
predominantly via central and propranolol insensitive mechanisms. Endocrinology,
120:409-15.

108



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Joels M, de Kloet ER. (1994) Mineralocorticoid and glucocorticoid receptors in the
brain. Implications for ion permeability and transmitter systems. Prog Neurobiol,
43:1-36.

Johnson AE, Audigier S, Rossi F, Jard S, Tribollet E, Barberis C. (1993) Localization
and characterization of vasopressin binding sites in the rat brain using an iodinated
linear AVP antagonist. Brain Res, 622:9-16.

Johnston CI. (1985) Vasopressin in circulatory control and hypertension. J Hypertens,
3:557-69.

Juruena MF. (2013) Early-life stress and HPA axis trigger recurrent adulthood
depression. Epilepsy Behav,

Juszczak M, Appenrodt E, Guzek JW, Schwarzberg H. (1999) Effects of oxytocin and
vasopressin on retrieval of passive avoidance response in melatonin-treated and/or
pinealectomized male rats. Neuro Endocrinol Lett, 20:77-81.

Kadmiel M, Cidlowski JA. (2013) Glucocorticoid receptor signaling in health and
disease. Trends Pharmacol Sci, 34:518-30.

Kaga M, Matsuda T, Watanabe T, Onodera S, Watanabe S, Usuda H, Ito S. (2013)
Renal vasodilatory action of arginine vasopressin in extremely low birth weight
infants. Tohoku J Exp Med, 231:159-64.

Kalelioglu I, Kubat Uzum A, Yildirim A, Ozkan T, Gungor F, Has R. (2007) Transient
gestational diabetes insipidus diagnosed in successive pregnancies: review of
pathophysiology, diagnosis, treatment, and management of delivery. Pituitary, 10:87-
93.

Kawauchi H, Sower SA. (2006) The dawn and evolution of hormones in the
adenohypophysis. Gen Comp Endocrinol, 148:3-14.

Keenan DM, Roelfsema F, Veldhuis JD. (2004) Endogenous ACTH concentration-
dependent drive of pulsatile cortisol secretion in the human. Am J Physiol Endocrinol
Metab, 287:E652-61.

Kiapekou E, Zapanti E, Mastorakos G, Loutradis D. (2010) Update on the role of

ovarian corticotropin-releasing hormone. Ann N Y Acad Sci, 1205:225-9.

109



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Kim JK, Schrier RW. (1998) Vasopressin processing defects in the Brattleboro rat:
implications for hereditary central diabetes insipidus in humans? Proc Assoc Am
Physicians, 110:380-6.

Koehler EM, McLemore GL, Tang W, Summy-Long JY. (1993) Osmoregulation of the
magnocellular system during pregnancy and lactation. Am J Physiol, 264:R555-60.

Koshimizu TA, Nakamura K, Egashira N, Hiroyama M, Nonoguchi H, Tanoue A.
(2012) Vasopressin V1a and V1b receptors: from molecules to physiological systems.
Physiol Rev, 92:1813-64.

Koshimizu TA, Tsujimoto G. (2009) New topics in vasopressin receptors and approach
to novel drugs: vasopressin and pain perception. J Pharmacol Sci, 109:33-7.

Kovacs K, Kiss JZ, Makara GB. (1986) Glucocorticoid implants around the
hypothalamic paraventricular nucleus prevent the increase of corticotropin-releasing
factor and arginine vasopressin immunostaining induced by adrenalectomy.
Neuroendocrinology, 44:229-34.

Kovacs KJ, Mezey E. (1987) Dexamethasone inhibits corticotropin-releasing factor
gene expression in the rat paraventricular nucleus. Neuroendocrinology, 46:365-8.

Kusnecov AW, Liang R, Shurin G. (1999) T-lymphocyte activation increases
hypothalamic and amygdaloid expression of CRH mRNA and emotional reactivity to
novelty. J Neurosci, 19:4533-43.

Kvetnansky R, Jezova D, Oprsalova Z, Foldes O, Michajlovskij N, Dobrakovova M,
Lichardus B, Makara GB. (1990) Regulation of the sympathetic nervous system by
circulating vasopressin. Adv Exp Med Biol, 274:113-34.

Laguna-Abreu MT, Margatho L, Germano CM, Antunes-Rodrigues J, Elias LL, de
Castro M. (2007) The effect of adrenalectomy on Fos expression in vasopressinergic
and oxytocinergic neurons in response to stress in the rat. Stress, 10:332-41.

Lamounier-Zepter V, Ehrhart-Bornstein M. (2006) Fat tissue metabolism and adrenal
steroid secretion. Curr Hypertens Rep, 8:30-4.

Landgraf R. (2006) The involvement of the vasopressin system in stress-related
disorders. CNS Neurol Disord Drug Targets, 5:167-79.

Landgraf R, Gerstberger R, Montkowski A, Probst JC, Wotjak CT, Holsboer F,

Engelmann M. (1995) V1 vasopressin receptor antisense oligodeoxynucleotide into

110



DOI:10.14753/SE.2015.1785

septum reduces vasopressin binding, social discrimination abilities, and anxiety-
related behavior in rats. J Neurosci, 15:4250-8.

Large V, Hellstrom L, Reynisdottir S, Lonnqvist F, Eriksson P, Lannfelt L, Arner P.
(1997) Human beta-2 adrenoceptor gene polymorphisms are highly frequent in
obesity and associate with altered adipocyte beta-2 adrenoceptor function. J Clin
Invest, 100:3005-13.

Launay JM, Vittet D, Vidaud M, Rondot A, Mathieu MN, Lalau-Keraly C, Cantau B,
Chevillard C. (1987) V1la-vasopressin specific receptors on human platelets:
potentiation by ADP and epinephrine and evidence for homologous down-regulation.
Thromb Res, 45:323-31.

Lee B, Yang C, Chen TH, al-Azawi N, Hsu WH. (1995) Effect of AVP and oxytocin on
insulin release: involvement of VV1b receptors. Am J Physiol, 269:E1095-100.

Lesault A, Elchinger B, Desbals B. (1991) Circadian variations and extraadrenal effect
of ACTH on insulinemia in rabbit. Horm Metab Res, 23:461-4.

Levine S. (2001) Primary social relationships influence the development of the
hypothalamic--pituitary--adrenal axis in the rat. Physiol Behav, 73:255-60.

Levine S. (2002) Regulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in the neonatal
rat: the role of maternal behavior. Neurotox Res, 4:557-564.

Lewis GP, Matthews J. (1968) The mobilization of free fatty acids from rabbit adipose
tissue in situ. Br J Pharmacol, 34:564-78.

Liebsch G, Wotjak CT, Landgraf R, Engelmann M. (1996) Septal vasopressin
modulates anxiety-related behaviour in rats. Neurosci Lett, 217:101-4.

Lightman SL, Windle RJ, Ma XM, Harbuz MS, Shanks NM, Julian MD, Wood SA,
Kershaw YM, Ingram CD. (2002) Hypothalamic-pituitary-adrenal function. Arch
Physiol Biochem, 110:90-3.

Lillberg K, Verkasalo PK, Kaprio J, Teppo L, Helenius H, Koskenvuo M. (2003)
Stressful life events and risk of breast cancer in 10,808 women: a cohort study. Am J
Epidemiol, 157:415-23.

Lin RE, Ambler L, Billingslea EN, Suh J, Batheja S, Tatard-Leitman V, Featherstone
RE, Siegel SJ. (2013) Electroencephalographic and early communicative

abnormalities in Brattleboro rats. Physiol Rep, 1:¢00100.

111



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Linkowski P, Geenen V, Kerkhofs M, Mendlewicz J, Legros JJ. (1984) Cerebrospinal
fluid neurophysins in affective illness and in schizophrenia. Eur Arch Psychiatry
Neurol Sci, 234:162-5.

Liu X, Wang CA, Chen YZ. (1995) Nongenomic effect of glucocorticoid on the release
of arginine vasopressin from hypothalamic slices in rats. Neuroendocrinology,
62:628-33.

Logvinenko NS, Solenov EI, Ivanova LN. (2006) A rapid nongenomic effect of
aldosterone on intracellular sodium concentration in the distal nephron segment of the
rat. Dokl Biochem Biophys, 406:7-10.

Logvinenko NS, Solenov EI, Ivanova LN. (2008) Effect of aldosterone on the
regulation of the volume of principal cells of rat cortical collecting duct epithelium in
early postnatal development. Dokl Biol Sci, 423:385-8.

Loichot C, Anjuere J, Nisato D, De Jong W, Imbs JL, Barthelmebs M. (2001) Renal
vascular reactivity to vasopressin in rats with diabetes mellitus. Eur J Pharmacol,
431:321-9.

Long JA, Jones AL. (1967) Observations on the fine structure of the adrenal cortex of
man. Lab Invest, 17:355-70.

Low JA, Froese AB, Galbraith RS, Smith JT, Karchmar EJ. (1993) Middle cerebral
artery blood flow velocity in the newborn following delivery. Clin Invest Med, 16:29-
37.

Lustyik G, Szabo J. (1978) Determination of the numerical density of spherical and
ellipsoidal particles in the adrenal zona glomerulosa, based on distribution
measurements. |. Methods. Exp Pathol (Jena), 15:260-70.

Ma TK, Kam KK, Yan BP, Lam YY. (2010) Renin-angiotensin-aldosterone system
blockade for cardiovascular diseases: current status. Br J Pharmacol, 160:1273-92.

Ma XM, Lightman SL. (1998) The arginine vasopressin and corticotrophin-releasing
hormone gene transcription responses to varied frequencies of repeated stress in rats. J
Physiol, 510 ( Pt 2):605-14.

Ma XM, Lightman SL, Aguilera G. (1999) Vasopressin and corticotropin-releasing
hormone gene responses to novel stress in rats adapted to repeated restraint.
Endocrinology, 140:3623-32.

112



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Makara GB, Mergl Z, Zelena D. (2004) The role of vasopressin in hypothalamo-
pituitary-adrenal axis activation during stress: an assessment of the evidence. Ann N
Y Acad Sci, 1018:151-61.

Makara GB, Varga J, Barna I, Pinter O, Klausz B, Zelena D. (2012) The vasopressin-
deficient Brattleboro rat: lessons for the hypothalamo-pituitary-adrenal axis
regulation. Cell Mol Neurobiol, 32:759-66.

Makara M, Horvath G, Gervain J, Par A, Szalay F, Telegdy L, Tornai I, Ujhelyi E,
Hunyady B. (2012) [Hungarian consensus guideline for the diagnosis and treatment of
B, C, and D viral hepatitis]. Orv Hetil, 153:375-94.

Malendowicz LK, Macchi C, Nussdorfer GG, Nowak KW. (1998) Acute effects of
recombinant murine leptin on rat pituitary-adrenocortical function. Endocr Res,
24:235-46.

Manenschijn L, Schaap L, van Schoor NM, van der Pas S, Peeters GM, Lips P, Koper
JW, van Rossum EF. (2013) High long-term cortisol levels, measured in scalp hair,
are associated with a history of cardiovascular disease. J Clin Endocrinol Metab,
98:2078-83.

Marie-Luce C, Raskin K, Bolborea M, Monin M, Picot M, Mhaouty-Kodja S. (2013)
Effects of neural androgen receptor disruption on aggressive behavior, arginine
vasopressin and galanin systems in the bed nucleus of stria terminalis and lateral
septum. Gen Comp Endocrinol, 188:218-25.

Martin CE, Cake MH, Hartmann PE, Cook IF. (1977) Relationship between foetal
corticosteroids, maternal progesterone and parturition in the rat. Acta Endocrinol
(Copenh), 84:167-76.

Martinez-Laorden E, Garcia-Carmona JA, Baroja-Mazo A, Romecin P, Atucha NM,
Milanes MV, Laorden ML. (2014) Corticotropin-releasing factor (CRF) receptor-1 is
involved in cardiac noradrenergic activity observed during naloxone-precipitated
morphine withdrawal. Br J Pharmacol, 171:688-700.

Marzolla V, Armani A, Feraco A, De Martino MU, Fabbri A, Rosano G, Caprio M.
(2014) Mineralocorticoid receptor in adipocytes and macrophages: A promising target
to fight metabolic syndrome. Steroids,

Matta SG, Valentine JD, Sharp BM. (1997) Nicotinic activation of CRH neurons in

extrahypothalamic regions of the rat brain. Endocrine, 7:245-53.

113



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Mazurek MF, Beal MF, Bird ED, Martin JB. (1986) Vasopressin in Alzheimer's
disease: a study of postmortem brain concentrations. Ann Neurol, 20:665-70.

Mazzocchi G, Gottardo G, Nussdorfer GG. (1997) Catecholamines stimulate steroid
secretion of dispersed fowl adrenocortical cells, acting through the beta-receptor
subtype. Horm Metab Res, 29:190-2.

McLaughlin RJ, Hill MN, Gorzalka BB. (2014) A critical role for prefrontocortical
endocannabinoid signaling in the regulation of stress and emotional behavior.
Neurosci Biobehav Rev,

Mendiratta MS, Yang Y, Balazs AE, Willis AS, Eng CM, Karaviti LP, Potocki L.
(2011) Early onset obesity and adrenal insufficiency associated with a homozygous
POMC mutation. Int J Pediatr Endocrinol, 2011:5.

Merali Z, Kent P, Du L, Hrdina P, Palkovits M, Faludi G, Poulter MO, Bedard T,
Anisman H. (2006) Corticotropin-releasing hormone, arginine vasopressin, gastrin-
releasing peptide, and neuromedin B alterations in stress-relevant brain regions of
suicides and control subjects. Biol Psychiatry, 59:594-602.

Messerli FH, Nowaczynski W, Honda M, Genest J, Kuchel O. (1976) Effects of ACTH
on steroid metabolism. J Clin Endocrinol Metab, 42:1074-80.

Meynen G, Unmehopa UA, van Heerikhuize JJ, Hofman MA, Swaab DF, Hoogendijk
WJ. (2006) Increased arginine vasopressin mRNA expression in the human
hypothalamus in depression: A preliminary report. Biol Psychiatry, 60:892-5.

Mikati MA, Lepejian GA, Holmes GL. (2002) Medical treatment of patients with
infantile spasms. Clin Neuropharmacol, 25:61-70.

Mikics E, Barsy B, Haller J. (2007) The effect glucocorticoids on aggressiveness in
established colonies of rats. Psychoneuroendocrinology, 32:160-70.

Millstein RA, Holmes A. (2007) Effects of repeated maternal separation on anxiety- and
depression-related phenotypes in different mouse strains. Neurosci Biobehav Rev,
31:3-17.

Mitani S, Fujita M, Nakata K, Shirakawa T. (2006) Impact of post-traumatic stress
disorder and job-related stress on burnout: a study of fire service workers. J Emerg
Med, 31:7-11.

114



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Miyabo S, Minami M, Inazu T, Tamai T, Aoyagi N, Miyanaga K, Ooya E, Kishida S,
Nakai T. (1989) Normoreninemic hypoaldosteronism in a case of isolated ACTH
deficiency. Horm Res, 31:163-8.

Mizoguchi K, Ikeda R, Shoji H, Tanaka Y, Maruyama W, Tabira T. (2009) Aging
attenuates glucocorticoid negative feedback in rat brain. Neuroscience, 159:259-70.

Mlynarik M, Zelena D, Bagdy G, Makara GB, Jezova D. (2007) Signs of attenuated
depression-like behavior in vasopressin deficient Brattleboro rats. Horm Behav,
51:395-405.

Moncek F, Aguilera G, Jezova D. (2003) Insufficient activation of adrenocortical but
not adrenomedullary hormones during stress in rats subjected to repeated immune
challenge. J Neuroimmunol, 142:86-92.

Montero-Melendez T, Patel HB, Perretti M. (2011) Role of melanocortin receptors in
the regulation of gouty inflammation. Curr Rheumatol Rep, 13:138-45.

Montero S, Mendoza H, Valles V, Lemus M, Alvarez-Buylla R, de Alvarez-Buylla ER.
(2006) Arginine-vasopressin mediates central and peripheral glucose regulation in
response to carotid body receptor stimulation with Na-cyanide. J Appl Physiol (1985),
100:1902-9.

Moore RY, Eichler VB. (1972) Loss of a circadian adrenal corticosterone rhythm
following suprachiasmatic lesions in the rat. Brain Res, 42:201-6.

Muller MB, Preil J, Renner U, Zimmermann S, Kresse AE, Stalla GK, Keck ME,
Holsboer F, Wurst W. (2001) Expression of CRHR1 and CRHR2 in mouse pituitary
and adrenal gland: implications for HPA system regulation. Endocrinology, 142:4150-
3.

Muret L, Priou A, Oliver C, Grino M. (1992) Stimulation of adrenocorticotropin
secretion by insulin-induced hypoglycemia in the developing rat involves arginine
vasopressin but not corticotropin-releasing factor. Endocrinology, 130:2725-32.

Murphy HM, Wideman CH, Nadzam GR. (1998) The role of vasopressin in modulating
circadian rhythm responses to phase shifts. Peptides, 19:1191-208.

Nagasaki H, Ito M, Yuasa H, Saito H, Fukase M, Hamada K, Ishikawa E, Katakami H,

Oiso Y. (1995) Two novel mutations in the coding region for neurophysin-II

115



DOI:10.14753/SE.2015.1785

associated with familial central diabetes insipidus. J Clin Endocrinol Metab, 80:1352-
6.

Nagashima H, Asakura M, Hishinuma T, Tanaka D, Fujii S. (2003) [Reduction and
sensitization of CRH neuron in rat hypothalamic and extrahypothalamic regions after
chronic variable stress]. Nihon Shinkei Seishin Yakurigaku Zasshi, 23:21-8.

Nagy GM, Gorcs TJ, Halasz B. (1991) Attenuation of the suckling-induced prolactin
release and the high afternoon oscillations of plasma prolactin secretion of lactating
rats by antiserum to vasopressin. Neuroendocrinology, 54:566-70.

Nakagawa H, Okumura N. (2010) Coordinated regulation of circadian rhythms and
homeostasis by the suprachiasmatic nucleus. Proc Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci,
86:391-4009.

Naray-Fejes-Toth A, Colombowala IK, Fejes-Toth G. (1998) The role of 1lbeta-
hydroxysteroid dehydrogenase in steroid hormone specificity. J Steroid Biochem Mol
Biol, 65:311-6.

Nguyen Dinh Cat A, Jaisser F. (2012) Extrarenal effects of aldosterone. Curr Opin
Nephrol Hypertens, 21:147-56.

Nickel CH, Bingisser R, Morgenthaler NG. (2012) The role of copeptin as a diagnostic
and prognostic biomarker for risk stratification in the emergency department. BMC
Med, 10:7.

Nicolaides NC, Galata Z, Kino T, Chrousos GP, Charmandari E. (2010) The human
glucocorticoid receptor: molecular basis of biologic function. Steroids, 75:1-12.

Nigawara T, Horiba N, Tozawa F, Kasagi Y, Uchida K, Iwasaki Y, Suda T. (2003)
Regulation of corticotropin releasing hormone receptor (CRH-R) in the rat anterior
pituitary as assessed by radioimmunoassay. Pituitary, 6:67-73.

Nussdorfer GG. (1969) [Histophysiology of the zona reticularis of the rat adrenal
cortex. I. Fine structure]. Boll Soc Ital Biol Sper, 45:581-2.

Nussdorfer GG. (1996) Paracrine control of adrenal cortical function by medullary
chromaffin cells. Pharmacol Rev, 48:495-530.

O'Connell IP, Barton RN, Horan MA, Maycock PF. (2000) Disrupted cortisol-ACTH
relationships in elderly women given corticotrophin-releasing hormone two weeks

after proximal femur fracture. Clin Endocrinol (Oxf), 52:51-9.

116



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Oakley RH, Cidlowski JA. (2013) The biology of the glucocorticoid receptor: new
signaling mechanisms in health and disease. J Allergy Clin Immunol, 132:1033-44.

Ohsawa H, Kishimoto T, Shimayoshi N, Matsumura K, Tahara K, Kitera K, Higashiura
N, Noriyama Y, Matsumoto H, Hirai M, et al. (1993) Atrial natriuretic peptide and
arginine vasopressin secretion in schizophrenic patients. Acta Psychiatr Scand,
88:130-4.

Oitzl MS, Champagne DL, van der Veen R, de Kloet ER. (2010) Brain development
under stress: hypotheses of glucocorticoid actions revisited. Neurosci Biobehav Rev,
34:853-66.

Olivera WG, Ciccolella DE, Barquin N, Ridge KM, Rutschman DH, Yeates DB,
Sznajder JI. (2000) Aldosterone regulates Na,K-ATPase and increases lung edema
clearance in rats. Am J Respir Crit Care Med, 161:567-73.

Oshikawa S, Tanoue A, Koshimizu TA, Kitagawa Y, Tsujimoto G. (2004) Vasopressin
stimulates insulin release from islet cells through V1b receptors: a combined
pharmacological/knockout approach. Mol Pharmacol, 65:623-9.

Ostrowski NL, Lolait SJ, Young WS, 3rd. (1994) Cellular localization of vasopressin
V1a receptor messenger ribonucleic acid in adult male rat brain, pineal, and brain
vasculature. Endocrinology, 135:1511-28.

Overstreet DH, Griebel G. (2005) Antidepressant-like effects of the vasopressin V1b
receptor antagonist SSR149415 in the Flinders Sensitive Line rat. Pharmacol Biochem
Behav, 82:223-7.

Paarlberg KM, Vingerhoets AJ, Passchier J, Dekker GA, Van Geijn HP. (1995)
Psychosocial factors and pregnancy outcome: a review with emphasis on
methodological issues. J Psychosom Res, 39:563-95.

Pal K, Swaminathan K, Xu HE, Pioszak AA. (2010) Structural basis for hormone
recognition by the Human CRFR2{alpha} G protein-coupled receptor. J Biol Chem,
285:40351-61.

Pan YF, Jia XT, Wang XH, Chen XR, Li QS, Gao XP, Qi JS. (2013) Arginine
vasopressin remolds the spontaneous discharges disturbed by amyloid beta protein in

hippocampal CA1 region of rats. Regul Pept, 183C:7-12.

117



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Parry LJ, Wilson BC, Poterski RS, Summerlee AJ. (1998) The cardiovascular effects of
porcine relaxin in Brattleboro rats. Endocrine, 8:317-22.

Pencheva T, Gindeva R. (1991) [The effect of the intracerebroventricular administration
of vasopressin on the arterial pressure and heart rate of Brattleboro and Long-Evans
rats]. Eksp Med Morfol, 30:7-10.

Penke Z, Felszeghy K, Fernette B, Sage D, Nyakas C, Burlet A. (2001) Postnatal
maternal deprivation produces long-lasting modifications of the stress response,
feeding and stress-related behaviour in the rat. Eur J Neurosci, 14:747-55.

Perretti M, Mugridge KG, Becherucci C, Parente L. (1991) Evidence that interleukin-1
and lipoxygenase metabolites mediate the lethal effect of complete Freund's adjuvant
in adrenalectomized rats. Lymphokine Cytokine Res, 10:239-43.

Pilkis SJ, Granner DK. (1992) Molecular physiology of the regulation of hepatic
gluconeogenesis and glycolysis. Annu Rev Physiol, 54:885-909.

Poimenova A, Markaki E, Rahiotis C, Kitraki E. (2010) Corticosterone-regulated
actions in the rat brain are affected by perinatal exposure to low dose of bisphenol A.
Neuroscience, 167:741-9.

Popova NK, Naumenko KS, Maslova LN, Amstislavskaya TG, Melidi NN, Bulygina
VV, Ivanova LN. (2002) Hypothalamic tryptophan hydroxylase and the
hypothalamic-pituitary-adrenocortical response to water deprivation and hydration in
vasopressin-deficient and normal rats. Pflugers Arch, 444:372-7.

Powers RE, DeSouza EB, Walker LC, Price DL, Vale WW, Young WS, 3rd. (1987)
Corticotropin-releasing factor as a transmitter in the human olivocerebellar pathway.
Brain Res, 415:347-52.

Proitsi P, Powell JF. (2012) Missense substitutions associated with behavioural
disturbances in Alzheimer's disease (AD). Brain Res Bull, 88:394-405.

Provost PR, Boucher E, Tremblay Y. (2013) Glucocorticoid metabolism in the
developing lung: adrenal-like synthesis pathway. J Steroid Biochem Mol Biol,
138:72-80.

Purba JS, Hoogendijk WJ, Hofman MA, Swaab DF. (1996) Increased number of
vasopressin- and oxytocin-expressing neurons in the paraventricular nucleus of the

hypothalamus in depression. Arch Gen Psychiatry, 53:137-43.

118



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Raabe FJ, Spengler D. (2013) Epigenetic Risk Factors in PTSD and Depression. Front
Psychiatry, 4:80.

Radikova Z, Penesova A, Jezova D, Kvetnansky R, Vigas M, Macho L, Koska J. (2003)
Body position and the neuroendocrine response to insulin-induced hypoglycemia in
healthy subjects. Arch Physiol Biochem, 111:399-405.

Raff H, Jankowski BM, Bruder ED, Engeland WC, Oaks MK. (1999) The effect of
hypoxia from birth on the regulation of aldosterone in the 7-day-old rat: plasma
hormones, steroidogenesis in vitro, and steroidogenic enzyme messenger ribonucleic
acid. Endocrinology, 140:3147-53.

Ramos Ade T, Homem KS, Suchecki D, Tufik S, Troncone LR. (2014) Drug-induced
suppression of ACTH secretion does not promote anti-depressive or anxiolytic effects.
Behav Brain Res, 265:69-75.

Ratka A, Sutanto W, Bloemers M, de Kloet ER. (1989) On the role of brain
mineralocorticoid (type 1) and glucocorticoid (type Il) receptors in neuroendocrine
regulation. Neuroendocrinology, 50:117-23.

Reed MD, Price KE, Archbold J, Moffa A, Febo M. (2013) Predator odor-evoked
BOLD activation in the awake rat: modulation by oxytocin and V(1)a vasopressin
receptor antagonists. Brain Res, 1494:70-83.

Reul JM, de Kloet ER. (1985) Two receptor systems for corticosterone in rat brain:
microdistribution and differential occupation. Endocrinology, 117:2505-11.

Reul JM, Sutanto W, van Eekelen JA, Rothuizen J, de Kloet ER. (1990) Central action
of adrenal steroids during stress and adaptation. Adv Exp Med Biol, 274:243-56.

Rho JH, Swanson LW. (1989) A morphometric analysis of functionally defined
subpopulations of neurons in the paraventricular nucleus of the rat with observations
on the effects of colchicine. J Neurosci, 9:1375-88.

Richmond CA. (2003) The role of arginine vasopressin in thermoregulation during
fever. J Neurosci Nurs, 35:281-6.

Rimington LD, Davies DH, Lowe D, Pearson MG. (2001) Relationship between
anxiety, depression, and morbidity in adult asthma patients. Thorax, 56:266-71.

Ring RH. (2005) The central vasopressinergic system: examining the opportunities for

psychiatric drug development. Curr Pharm Des, 11:205-25.

119



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Roberts CJ, Campbell IC, Troop N. (2014) Increases in weight during chronic stress are
partially associated with a switch in food choice towards increased carbohydrate and
saturated fat intake. Eur Eat Disord Rev, 22:77-82.

Robson AC, Leckie CM, Seckl JR, Holmes MC. (1998) 11 Beta-hydroxysteroid
dehydrogenase type 2 in the postnatal and adult rat brain. Brain Res Mol Brain Res,
61:1-10.

Rubin RT, Mandell AJ, Crandall PH. (1966) Corticosteroid responses to limbic
stimulation in man: localization of stimulus sites. Science, 153:767-8.

Saborio P, Tipton GA, Chan JC. (2000) Diabetes insipidus. Pediatr Rev, 21:122-9; quiz
129.

Sagrada A, Fargeas MJ, Bueno L. (1987) Involvement of alpha-1 and alpha-2
adrenoceptors in the postlaparotomy intestinal motor disturbances in the rat. Gut,
28:955-9.

Saito M, Tahara A, Sugimoto T, Abe K, Furuichi K. (2000) Evidence that atypical
vasopressin V(2) receptor in inner medulla of kidney is V(1B) receptor. Eur J
Pharmacol, 401:289-96.

Samtani MN, Pyszczynski NA, Dubois DC, Almon RR, Jusko WJ. (2006) Modeling
glucocorticoid-mediated fetal lung maturation: 1. Temporal patterns of corticosteroids
in rat pregnancy. J Pharmacol Exp Ther, 317:117-26.

Sandi C, Venero C, Guaza C. (1996) Novelty-related rapid locomotor effects of
corticosterone in rats. Eur J Neurosci, 8:794-800.

Sapolsky RM, Armanini MP, Sutton SW, Plotsky PM. (1989) Elevation of hypophysial
portal concentrations of adrenocorticotropin secretagogues after fornix transection.
Endocrinology, 125:2881-7.

Sapolsky RM, Krey LC, McEwen BS. (1984) Glucocorticoid-sensitive hippocampal
neurons are involved in terminating the adrenocortical stress response. Proc Natl Acad
SciUS A, 81:6174-7.

Sapolsky RM, Meaney MJ. (1986) Maturation of the adrenocortical stress response:
neuroendocrine control mechanisms and the stress hyporesponsive period. Brain Res,
396:64-76.

120



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Sarai M, Matsunaga H. (1989) ADH secretion in schizophrenic patients on
antipsychotic drugs. Biol Psychiatry, 26:576-80.

Sarfi M, Sundet JM, Waal H. (2013) Maternal stress and behavioral adaptation in
methadone- or buprenorphine-exposed toddlers. Infant Behav Dev, 36:707-16.

Sawyer WH, Valtin H, Sokol HW. (1964) Neurohypophysial Principles in Rats with
Familial Hypothalamic Diabetes Insipidus (Brattleboro Strain). Endocrinology,
74:153-5.

Scattoni ML, McFarlane HG, Zhodzishsky V, Caldwell HK, Young WS, Ricceri L,
Crawley JN. (2008) Reduced ultrasonic vocalizations in vasopressin 1b knockout
mice. Behav Brain Res, 187:371-8.

Schinner S, Bornstein SR. (2005) Cortical-chromaffin cell interactions in the adrenal
gland. Endocr Pathol, 16:91-8.

Schlosser SF, Almeida OF, Patchev VK, Yassouridis A, Elands J. (1994) Oxytocin-
stimulated release of adrenocorticotropin from the rat pituitary is mediated by arginine
vasopressin receptors of the V1b type. Endocrinology, 135:2058-63.

Schmale H, Ivell R, Breindl M, Darmer D, Richter D. (1984) The mutant vasopressin
gene from diabetes insipidus (Brattleboro) rats is transcribed but the message is not
efficiently translated. EMBO J, 3:3289-93.

Schmale H, Richter D. (1984) Single base deletion in the vasopressin gene is the cause
of diabetes insipidus in Brattleboro rats. Nature, 308:705-9.

Schmidt MV, Enthoven L, van der Mark M, Levine S, de Kloet ER, Oitzl MS. (2003)
The postnatal development of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in the mouse.
Int J Dev Neurosci, 21:125-32.

Schmidt MV, Levine S, Qitzl MS, van der Mark M, Muller MB, Holsboer F, de Kloet
ER. (2005) Glucocorticoid receptor blockade disinhibits pituitary-adrenal activity
during the stress hyporesponsive period of the mouse. Endocrinology, 146:1458-64.

Schmitz JM, Graham RM, Sagalowsky A, Pettinger WA. (1981) Renal alpha-1 and
alpha-2 adrenergic receptors: biochemical and pharmacological correlations. J
Pharmacol Exp Ther, 219:400-6.

121



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Schulz C, Paulus K, Lobmann R, Dallman M, Lehnert H. (2010) Endogenous ACTH,
not only alpha-melanocyte-stimulating hormone, reduces food intake mediated by
hypothalamic mechanisms. Am J Physiol Endocrinol Metab, 298:E237-44.

Scott LV, Dinan TG. (1998) Vasopressin and the regulation of hypothalamic-pituitary-
adrenal axis function: implications for the pathophysiology of depression. Life Sci,
62:1985-98.

Seckl JR. (1997) 11beta-Hydroxysteroid dehydrogenase in the brain: a novel regulator
of glucocorticoid action? Front Neuroendocrinol, 18:49-99.

Seckl JR. (1997) Glucocorticoids, feto-placental 11 beta-hydroxysteroid dehydrogenase
type 2, and the early life origins of adult disease. Steroids, 62:89-94.

Selye H. (1946) The general adaptation syndrome and the diseases of adaptation. J Clin
Endocrinol Metab, 6:117-230.

Selye H. (1985) The nature of stress. Basal Facts, 7:3-11.

Serradeil-Le Gal C, Bourrie B, Raufaste D, Carayon P, Garcia C, Maffrand JP, Le Fur
G, Casellas P. (1994) Effect of a new, potent, non-peptide V1a vasopressin antagonist,
SR 49059, on the binding and the mitogenic activity of vasopressin on Swiss 3T3
cells. Biochem Pharmacol, 47:633-41.

Serradeil-Le Gal C, Derick S, Brossard G, Manning M, Simiand J, Gaillard R, Griebel
G, Guillon G. (2003) Functional and pharmacological characterization of the first
specific agonist and antagonist for the VV1b receptor in mammals. Stress, 6:199-206.

Serradeil-Le Gal C, Wagnon J, 3rd, Tonnerre B, Roux R, Garcia G, Griebel G,
Aulombard A. (2005) An overview of SSR149415, a selective nonpeptide vasopressin
V/(1b) receptor antagonist for the treatment of stress-related disorders. CNS Drug Rev,
11:53-68.

Serradeil-Le Gal C, Wagnon J, Simiand J, Griebel G, Lacour C, Guillon G, Barberis C,
Brossard G, Soubrie P, Nisato D, Pascal M, Pruss R, Scatton B, Maffrand JP, Le Fur
G. (2002) Characterization of (2S,4R)-1-[5-chloro-1-[(2,4-
dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxy-phenyl)-2-oxo- 2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-
4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidine carboxamide (SSR149415), a selective and
orally active vasopressin V1b receptor antagonist. J Pharmacol Exp Ther, 300:1122-
30.

122



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Shanks N, Meaney MJ. (1994) Hypothalamic-pituitary-adrenal activation following
endotoxin administration in the developing rat: a CRH-mediated effect. J
Neuroendocrinol, 6:375-83.

Silverman AJ, Hoffman DL, Zimmerman EA. (1981) The descending afferent
connections of the paraventricular nucleus of the hypothalamus (PVN). Brain Res
Bull, 6:47-61.

Sinclair D, Webster MJ, Wong J, Weickert CS. (2011) Dynamic molecular and
anatomical changes in the glucocorticoid receptor in human cortical development.
Mol Psychiatry, 16:504-15.

Singewald GM, Rjabokon A, Singewald N, Ebner K. (2011) The modulatory role of the
lateral septum on neuroendocrine and behavioral stress  responses.
Neuropsychopharmacology, 36:793-804.

Sippell WG, Dorr HG, Bidlingmaier F, Knorr D. (1980) Plasma levels of aldosterone,
corticosterone, 11-deoxycorticosterone, progesterone, 17-hydroxyprogesterone,
cortisol, and cortisone during infancy and childhood. Pediatr Res, 14:39-46.

Slominski A, Zbytek B, Zmijewski M, Slominski RM, Kauser S, Wortsman J, Tobin
DJ. (2006) Corticotropin releasing hormone and the skin. Front Biosci, 11:2230-48.
Soberanes-Chavez P, Lopez-Rubalcava C, de Gortari P, Cruz SL. (2013) Exposure to
toluene and stress during pregnancy impairs pups' growth and dams' lactation.

Neurotoxicol Teratol, 40:9-16.

Sohn HJ, Yoo KH, Jang GY, Lee JH, Choi BM, Bae IS, Yim HE, Son CS, Lee JW.
(2010) Aldosterone modulates cell proliferation and apoptosis in the neonatal rat
heart. J Korean Med Sci, 25:1296-304.

Spiga F, Harrison LR, MacSweeney CP, Thomson FJ, Craighead M, Lightman SL.
(2009) Effect of vasopressin 1b receptor blockade on the hypothalamic-pituitary-
adrenal response of chronically stressed rats to a heterotypic stressor. J Endocrinol,
200:285-91.

Spirovski MZ, Kovacev VP, Spasovska M, Chernick SS. (1975) Effect of ACTH on
lipolysis in adipose tissue of normal and adrenalectomized rats in vivo. Am J Physiol,
228:382-5.

123



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Spirt MJ. (2004) Stress-related mucosal disease: risk factors and prophylactic therapy.
Clin Ther, 26:197-213.

Stark E, Varga B. (1968) Effect of ACTH on target-organ blood flow, with special
reference to an extra-adrenal effect. Acta Med Acad Sci Hung, 25:367-81.

Starkstein SE, Jorge R, Mizrahi R, Robinson RG. (2005) The construct of minor and
major depression in Alzheimer's disease. Am J Psychiatry, 162:2086-93.

Staufenbiel SM, Penninx BW, Spijker AT, Elzinga BM, van Rossum EF. (2013) Hair
cortisol, stress exposure, and mental health in humans: a systematic review.
Psychoneuroendocrinology, 38:1220-35.

Stevens A, White A. (2010) ACTH: cellular peptide hormone synthesis and secretory
pathways. Results Probl Cell Differ, 50:63-84.

Stewart LQ, Roper JA, Young WS, 3rd, O'Carroll AM, Lolait SJ. (2008) The role of the
arginine vasopressin Avplb receptor in the acute neuroendocrine action of
antidepressants. Psychoneuroendocrinology, 33:405-15.

Stoehr JD, Cheng SW, North WG. (1993) Homozygous Brattleboro rats display
attenuated conditioned freezing responses. Neurosci Lett, 153:103-6.

Stoehr JD, Cramer CP, North WG. (1992) Oxytocin and vasopressin hexapeptide
fragments have opposing influences on conditioned freezing behavior.
Psychoneuroendocrinology, 17:267-71.

Suchecki D, Rosenfeld P, Levine S. (1993) Maternal regulation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis in the infant rat: the roles of feeding and stroking. Brain Res
Dev Brain Res, 75:185-92.

Sundaresan PR, Guarnaccia MM, lIzzo JL, Jr. (1987) Adrenal medullary regulation of
rat renal cortical adrenergic receptors. Am J Physiol, 253:F1063-7.

Surget A, Belzung C. (2008) Involvement of vasopressin in affective disorders. Eur J
Pharmacol, 583:340-9.

Swanson LW, Petrovich GD. (1998) What is the amygdala? Trends Neurosci, 21:323-
31

Szot P, Bale TL, Dorsa DM. (1994) Distribution of messenger RNA for the vasopressin
V1a receptor in the CNS of male and female rats. Brain Res Mol Brain Res, 24:1-10.

124



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Tannahill LA, Dow RC, Fairhall KM, Robinson IC, Fink G. (1988) Comparison of
adrenocorticotropin  control in Brattleboro, Long-Evans, and Wistar rats.
Measurement of corticotropin-releasing factor, arginine vasopressin, and oxytocin in
hypophysial portal blood. Neuroendocrinology, 48:650-7.

Tanoue A, Ito S, Honda K, Oshikawa S, Kitagawa Y, Koshimizu TA, Mori T,
Tsujimoto G. (2004) The vasopressin V1b receptor critically regulates hypothalamic-
pituitary-adrenal axis activity under both stress and resting conditions. J Clin Invest,
113:302-9.

Taugner G, Hasselbach W. (1966) [On the mechanism of catecholamine storage in the
chromaffine granules of the adrenal medulla]. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmakol Exp Pathol, 255:266-86.

Thorisdottir S, Johannsson M, Olafsdottir E, Arnadottir M. (2009) Search for the
optimal dose interval of adrenocorticotrophic hormone (ACTH(1-24)) with regard to
the lipid-lowering effect. Basic Clin Pharmacol Toxicol, 104:273-5.

Thorsell A. (2010) Brain neuropeptide Y and corticotropin-releasing hormone in
mediating stress and anxiety. Exp Biol Med (Maywood), 235:1163-7.

Tilders FJ, Berkenbosch F, Vermes 1, Linton EA, Smelik PG. (1985) Role of
epinephrine and vasopressin in the control of the pituitary-adrenal response to stress.
Fed Proc, 44:155-60.

Tillinger A, Nostramo R, Kvetnansky R, Serova L, Sabban EL. (2013) Stress-induced
changes in gene expression of urocortin 2 and other CRH peptides in rat adrenal
medulla: involvement of glucocorticoids. J Neurochem,

Trinh-Trang-Tan MM, Sokol HW, Bankir L, Valtin H. (1982) Homozygous Brattleboro
rats lack normal nephron heterogeneity as a consequence of their urine concentrating
defect. Ann N 'Y Acad Sci, 394:524-8.

Tryon MS, Carter CS, Decant R, Laugero KD. (2013) Chronic stress exposure may
affect the brain's response to high calorie food cues and predispose to obesogenic
eating habits. Physiol Behav, 120:233-42.

Turkelson CM, Thomas CR, Arimura A, Chang D, Chang JK, Shimizu M. (1982) In
vitro potentiation of the activity of synthetic ovine corticotropin-releasing factor by

arginine vasopressin. Peptides, 3:111-3.

125



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Ulrich-Lai YM, Arnhold MM, Engeland WC. (2006) Adrenal splanchnic innervation
contributes to the diurnal rhythm of plasma corticosterone in rats by modulating
adrenal sensitivity to ACTH. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 290:R1128-
35.

Urban 1J. (1998) Effects of vasopressin and related peptides on neurons of the rat lateral
septum and ventral hippocampus. Prog Brain Res, 119:285-310.

Vaccari C, Lolait SJ, Ostrowski NL. (1998) Comparative distribution of vasopressin
V1b and oxytocin receptor messenger ribonucleic acids in brain. Endocrinology,
139:5015-33.

Vale W, Vaughan J, Smith M, Yamamoto G, Rivier J, Rivier C. (1983) Effects of
synthetic ovine corticotropin-releasing factor, glucocorticoids, catecholamines,
neurohypophysial peptides, and other substances on cultured corticotropic cells.
Endocrinology, 113:1121-31.

Valtin H. (1982) The discovery of the Brattleboro rat, recommended nomenclature, and
the question of proper controls. Ann N Y Acad Sci, 394:1-9.

Valtin H, Schroeder HA. (1964) Familial Hypothalamic Diabetes Insipidus in Rats
(Brattleboro Strain). Am J Physiol, 206:425-30.

Van den Bergh BR, Mulder EJ, Mennes M, Glover V. (2005) Antenatal maternal
anxiety and stress and the neurobehavioural development of the fetus and child: links
and possible mechanisms. A review. Neurosci Biobehav Rev, 29:237-58.

van Eekelen JA, Bohn MC, de Kloet ER. (1991) Postnatal ontogeny of
mineralocorticoid and glucocorticoid receptor gene expression in regions of the rat tel-
and diencephalon. Brain Res Dev Brain Res, 61:33-43.

van Londen L, Goekoop JG, van Kempen GM, Frankhuijzen-Sierevogel AC, Wiegant
VM, van der Velde EA, De Wied D. (1997) Plasma levels of arginine vasopressin
elevated in patients with major depression. Neuropsychopharmacology, 17:284-92.

van Uum SH, Lenders JW, Hermus AR. (2004) Cortisol, 1lbeta-hydroxysteroid
dehydrogenases, and hypertension. Semin Vasc Med, 4:121-8.

van West D, Del-Favero J, Aulchenko Y, Oswald P, Souery D, Forsgren T, Sluijs S,
Bel-Kacem S, Adolfsson R, Mendlewicz J, Van Duijn C, Deboutte D, Van

126



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Broeckhoven C, Claes S. (2004) A major SNP haplotype of the arginine vasopressin
1B receptor protects against recurrent major depression. Mol Psychiatry, 9:287-92.

Varga B, Stark E, Horvath E. (1986) Direct effects of ACTH on the ovary. Acta Physiol
Hung, 67:3-11.

Varga J, Domokos A, Barna I, Jankord R, Bagdy G, Zelena D. (2011) Lack of
vasopressin does not prevent the behavioural and endocrine changes induced by
chronic unpredictable stress. Brain Res Bull, 84:45-52.

Varga J, Ferenczi S, Kovacs KJ, Garafova A, Jezova D, Zelena D. (2013) Comparison
of stress-induced changes in adults and pups: is aldosterone the main adrenocortical
stress hormone during the perinatal period in rats? PLoS One, 8:e72313.

Varga J, Klausz B, Domokos A, Kalman S, Pakaski M, Szucs S, Garab D, Zvara A,
Puskas L, Kalman J, Timar J, Bagdy G, Zelena D. (2014) Increase in Alzheimer's
related markers preceeds memory disturbances: studies in vasopressin-deficient
Brattleboro rat. Brain Res Bull, 100:6-13.

Vega C, Moreno-Carranza B, Zamorano M, Quintanar-Stephano A, Mendez |, Thebault
S, Martinez de la Escalera G, Clapp C. (2010) Prolactin promotes oxytocin and
vasopressin release by activating neuronal nitric oxide synthase in the supraoptic and
paraventricular nuclei. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 299:R1701-8.

Venero C, Borrell J. (1999) Rapid glucocorticoid effects on excitatory amino acid levels
in the hippocampus: a microdialysis study in freely moving rats. Eur J Neurosci,
11:2465-73.

Verghese C, de Leon J, Josiassen RC. (1996) Problems and progress in the diagnosis
and treatment of polydipsia and hyponatremia. Schizophr Bull, 22:455-64.

Voskresenskaya OG, Titov SA, Kamenskii AA, Golubovich VP, Ashmarin IP. (1999)
The effects of analogs of the C-terminal fragment of arginine-vasopressin on the
dynamics of development of a conditioned active avoidance response in rats. Neurosci
Behav Physiol, 29:205-10.

Wadhwa PD, Sandman CA, Porto M, Dunkel-Schetter C, Garite TJ. (1993) The
association between prenatal stress and infant birth weight and gestational age at birth:

a prospective investigation. Am J Obstet Gynecol, 169:858-65.

127



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Walker CD, Perrin M, Vale W, Rivier C. (1986) Ontogeny of the stress response in the
rat: role of the pituitary and the hypothalamus. Endocrinology, 118:1445-51.

Walker CD, Tankosic P, Tilders FJ, Burlet A. (1997) Immunotargeted lesions of
paraventricular CRF and AVP neurons in developing rats reveal the pattern of
maturation of these systems and their functional importance. J Neuroendocrinol, 9:25-
41.

Walker E, Mittal V, Tessner K. (2008) Stress and the hypothalamic pituitary adrenal
axis in the developmental course of schizophrenia. Annu Rev Clin Psychol, 4:189-
216.

Walker SJ, Vrana KE. (1993) Pituitary corticotroph function during the stress
hyporesponsive period in neonatal rats. Neuroendocrinology, 57:1003-10.

Wan SL, Liao MY, Sun K. (2002) Postnatal development of 1lbeta-hydroxysteroid
dehydrogenase type 1 in the rat hippocampus. J Neurosci Res, 69:681-6.

Wang Q, Verweij EW, Krugers HJ, Joels M, Swaab DF, Lucassen PJ. (2013)
Distribution of the glucocorticoid receptor in the human amygdala; changes in mood
disorder patients. Brain Struct Funct,

Wang XD, Labermaier C, Holsboer F, Wurst W, Deussing JM, Muller MB, Schmidt
MV. (2012) Early-life stress-induced anxiety-related behavior in adult mice partially
requires forebrain corticotropin-releasing hormone receptor 1. Eur J Neurosci,
36:2360-7.

Wang Z, Ferris CF, De Vries GJ. (1994) Role of septal vasopressin innervation in
paternal behavior in prairie voles (Microtus ochrogaster). Proc Natl Acad Sci U S A,
91:400-4.

Webster JC, Cidlowski JA. (1999) Mechanisms of Glucocorticoid-receptor-mediated
Repression of Gene Expression. Trends Endocrinol Metab, 10:396-402.

Whitnall MH, Smyth D, Gainer H. (1987) Vasopressin coexists in half of the
corticotropin-releasing factor axons present in the external zone of the median
eminence in normal rats. Neuroendocrinology, 45:420-4.

Whitworth JA, Mangos GJ, Kelly JJ. (2000) Cushing, cortisol, and cardiovascular
disease. Hypertension, 36:912-6.

128



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Wigger A, Sanchez MM, Mathys KC, Ebner K, Frank E, Liu D, Kresse A, Neumann
ID, Holsboer F, Plotsky PM, Landgraf R. (2004) Alterations in central neuropeptide
expression, release, and receptor binding in rats bred for high anxiety: critical role of
vasopressin. Neuropsychopharmacology, 29:1-14.

Williams JS, Williams GH. (2003) 50th anniversary of aldosterone. J Clin Endocrinol
Metab, 88:2364-72.

Winslow JT, Insel TR. (1993) Effects of central vasopressin administration to infant
rats. Eur J Pharmacol, 233:101-7.

Witt WP, Cheng ER, Wisk LE, Litzelman K, Chatterjee D, Mandell K, Wakeel F.
(2014) Maternal stressful life events prior to conception and the impact on infant birth
weight in the United States. Am J Public Health, 104 Suppl 1:581-9.

Wong ML, Loddick SA, Bongiorno PB, Gold PW, Rothwell NJ, Licinio J. (1995) Focal
cerebral ischemia induces CRH mRNA in rat cerebral cortex and amygdala.
Neuroreport, 6:1785-8.

Wotjak CT, Ganster J, Kohl G, Holsboer F, Landgraf R, Engelmann M. (1998)
Dissociated central and peripheral release of vasopressin, but not oxytocin, in
response to repeated swim stress: new insights into the secretory capacities of
peptidergic neurons. Neuroscience, 85:1209-22.

Wynne O, Horvat JC, Kim RY, Ong LK, Smith R, Hansbro PM, Clifton VL, Hodgson
DM. (2011) Neonatal respiratory infection and adult re-infection: effect on
glucocorticoid and mineralocorticoid receptors in the hippocampus in BALB/c mice.
Brain Behav Immun, 25:1214-22.

Wyrwoll CS, Holmes MC, Seckl JR. (2011) 11beta-hydroxysteroid dehydrogenases and
the brain: from zero to hero, a decade of progress. Front Neuroendocrinol, 32:265-86.
Yamakawa M, Ezumi K, Shiro M, Nakai H, Kamata S, Matsui T, Haga N. (1986)
Relationships of the molecular structure of aldosterone derivatives with their binding

affinity for mineralocorticoid receptor. Mol Pharmacol, 30:585-9.

Yan-Hong F, Hui D, Qing P, Lei S, Hai-Chang W, Wei Z, Yan-Jie C. (2010) Effects of
arginine vasopressin on differentiation of cardiac fibroblasts into myofibroblasts. J
Cardiovasc Pharmacol, 55:489-95.

129



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Yang J, Yang Y, Chen JM, Wang G, Xu HT, Liu WY, Lin BC. (2007) Periaqueductal
gray knockdown of V2, not VV1a and V1b receptor influences nociception in the rat.
yj6676@yahoo.com. Neurosci Res, 57:104-11.

Yang S, Zhang L. (2004) Glucocorticoids and vascular reactivity. Curr VVasc Pharmacol,
2:1-12.

Yehuda R, Yang RK, Buchsbaum MS, Golier JA. (2006) Alterations in cortisol
negative feedback inhibition as examined using the ACTH response to cortisol
administration in PTSD. Psychoneuroendocrinology, 31:447-51.

Yeung M, Dickson CT, Treit D. (2013) Intrahippocampal infusion of the Ih blocker
ZD7288 slows evoked theta rhythm and produces anxiolytic-like effects in the
elevated plus maze. Hippocampus, 23:278-86.

Yi SJ, Masters JN, Baram TZ. (1994) Glucocorticoid receptor mRNA ontogeny in the
fetal and postnatal rat forebrain. Mol Cell Neurosci, 5:385-93.

Yoshida N, Maejima Y, Sedbazar U, Ando A, Kurita H, Damdindorj B, Takano E,
Gantulga D, lwasaki Y, Kurashina T, Onaka T, Dezaki K, Nakata M, Mori M, Yada
T. (2010) Stressor-responsive central nesfatin-1 activates corticotropin-releasing
hormone, noradrenaline and serotonin neurons and evokes hypothalamic-pituitary-
adrenal axis. Aging (Albany NY), 2:775-84.

Young WS, Li J, Wersinger SR, Palkovits M. (2006) The vasopressin 1b receptor is
prominent in the hippocampal area CA2 where it is unaffected by restraint stress or
adrenalectomy. Neuroscience, 143:1031-9.

Zacharowski K, Zacharowski PA, Koch A, Baban A, Tran N, Berkels R, Papewalis C,
Schulze-Osthoff K, Knuefermann P, Zahringer U, Schumann RR, Rettori V, McCann
SM, Bornstein SR. (2006) Toll-like receptor 4 plays a crucial role in the immune-
adrenal response to systemic inflammatory response syndrome. Proc Natl Acad Sci U
S A, 103:6392-7.

Zaidi M, Sun L, Robinson LJ, Tourkova IL, Liu L, Wang Y, Zhu LL, Liu X, Li J, Peng
Y, Yang G, Shi X, Levine A, Igbal J, Yaroslavskiy BB, Isales C, Blair HC. (2010)
ACTH protects against glucocorticoid-induced osteonecrosis of bone. Proc Natl Acad
Sci U S A, 107:8782-7.

130



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Zapletal E, Kraus O, Cupic B, Gabrilovac J. (2013) Differential expression of
proopiomelanocortin  (POMC) transcriptional variants in  human skin cells.
Neuropeptides, 47:99-107.

Zelena D, Barna I, Pinter O, Klausz B, Varga J, Makara GB. (2011) Congenital absence
of vasopressin and age-dependent changes in ACTH and corticosterone stress
responses in rats. Stress, 14:420-30.

Zelena D, Domokos A, Barna |, Csabail K, Bagdy G, Makara GB. (2007) The role of
vasopressin in chronic stress studied in a chronic mild stress model of depression.
Ideggyogy Sz, 60:196-200.

Zelena D, Domokos A, Barna I, Mergl Z, Haller J, Makara GB. (2008) Control of the
hypothalamo-pituitary-adrenal axis in the neonatal period: adrenocorticotropin and
corticosterone stress responses dissociate in vasopressin-deficient brattleboro rats.
Endocrinology, 149:2576-83.

Zelena D, Domokos A, Jain SK, Jankord R, Filaretova L. (2009) The stimuli-specific
role of vasopressin in the hypothalamus-pituitary-adrenal axis response to stress. J
Endocrinol, 202:263-78.

Zelena D, Foldes A, Mergl Z, Barna I, Kovacs KJ, Makara GB. (2004) Effects of
repeated restraint stress on hypothalamo-pituitary-adrenocortical function in
vasopressin deficient Brattleboro rats. Brain Res Bull, 63:521-30.

Zelena D, Kiem DT, Barna |, Makara GB. (1999) Alpha 2-adrenoreceptor subtypes
regulate  ACTH and beta-endorphin secretions during stress in the rat.
Psychoneuroendocrinology, 24:333-43.

Zelena D, Mergl Z, Makara GB. (2003) Maternal genotype influences stress reactivity
of vasopressin-deficient brattleboro rats. J Neuroendocrinol, 15:1105-10.

Zelena D, Mergl Z, Makara GB. (2004) Maternal genotype can influence the outcome
of a study on mutant animals. Ann N Y Acad Sci, 1018:477-9.

Zelena D, Mergl Z, Makara GB. (2006) The role of vasopressin in diabetes mellitus-
induced hypothalamo-pituitary-adrenal axis activation: studies in Brattleboro rats.
Brain Res Bull, 69:48-56.

131



DOI:10.14753/SE.2015.1785

Zheng PY, Feng BS, Oluwole C, Struiksma S, Chen X, Li P, Tang SG, Yang PC.
(2009) Psychological stress induces eosinophils to produce corticotrophin releasing
hormone in the intestine. Gut, 58:1473-9.

Zhong Q, Sridhar S, Ruan L, Ding KH, Xie D, Insogna K, Kang B, Xu J, Bollag RJ,
Isales CM. (2005) Multiple melanocortin receptors are expressed in bone cells. Bone,
36:820-31.

Zhou Y, Spangler R, Ho A, Kreek MJ. (2003) Increased CRH mRNA levels in the rat

amygdala during short-term withdrawal from chronic 'binge' cocaine. Brain Res Mol
Brain Res, 114:73-9.

Zimmerman RS, Frohlich ED. (1990) Stress and hypertension. J Hypertens Suppl,
8:5103-7.

Zoumakis E, Kalantaridou SN, Makrigiannakis A. (2009) CRH-like peptides in human
reproduction. Curr Med Chem, 16:4230-5.

132



DOI:10.14753/SE.2015.1785

12. Sajat publikacidk jegyzéke

12. 1. A disszertaciohoz kapcsolddo kozlemények

Varga J, Domokos A, Barna I, Jankord R, Bagdy G, Zelena D. (2011) Lack of
vasopressin does not prevent the behavioural and endocrine changes induced by chronic
unpredictable stress. Brain Res Bull. 84(1):45-52.

Zelena D, Barna I, Pintér O, Klausz B, Varga J, Makara GB. (2011) Congenital absence
of vasopressin and age dependent changes in ACTH and corticosterone stress responses
in rats. Stress. 14(4):420-30.

Makara G. B, Varga J, Barna I, Pintér O, Klausz B, Zelena D. (2012) The vasopressin
deficient Brattleboro rat: Lessons for the hypothalamo-pituitary-adrenal axis regulation.
Cell Mol Neurobiol. 32(5):759-66.

Varga J, Zelena D. (2012) Chapter title: An unfairly undervalued participant of stress
processes: the vasopressin. Chapter ID: 11470 Book title: Vasopressin: Mechanisms
of Action, Physiology and Side Effects. Book ID: _1975

Varga J, Ferenczi Sz, Kovacs K, Garafova A, Jezova D, Zelena D. (2013) Comparison
of stress-induced changes in adults and pups: is aldosterone the main adrenocortical

stress hormone during the perinatal period in rats? Plos One, 8(9):e72313.

Varga J, Klausz B, Domokos A, Kalman S, Pakaski M, Sziics S, Garab D, Zvara A,
Puskas L, Kalman J, Timar J, Bagdy G, Zelena D. (2014) Increase in Alzheimer's
related markers preceeds memory disturbances: studies in vasopressin-deficient
Brattleboro rat. Brain Res Bull. 100:6-13.

133


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24177174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24177174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24177174

DOI:10.14753/SE.2015.1785

12. 2. A szerzo egyéb kozleményei

Varga J. (2010) Részlegesen albiné foltosszalamandra-larva eszlelése Magyarorszagon.
Allattani K6zlemények. 95(2): 305-309.

Kdnczol K, Pintér O, Ferenczi S, Varga J, Kovécs K, Palkovits M, Zelena D, Téth ZE.
(2012) Nesfatin-1 exerts long-term effect on food intake and body temperature. Int J
Obes (Lond). 36(12):1514-21.

Aliczki M, Zelena D, Mikics E, Varga ZK, Pinter O, Bakos NV, Varga J, Haller J.
(2013) Monoacylglycerol lipase inhibition-induced changes in plasma corticosterone
levels, anxiety and locomotor activity in male CD1 mice. Horm Behav. 63(5):752-8.

Kantor S, Szabo L, Varga J, Cuesta M, Morton AJ. (2013) Progressive sleep and

electroencephalogram changes in mice carrying the Huntington's disease mutation.
Brain. 136(Pt 7):2147-58.

134



DOI:10.14753/SE.2015.1785

13. Kdszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom témavezetdmnek, Zelena Déranak, aki lehetové tette, hogy
az MTA KOKI Magatartasélettan és Stressz Kutatocsoportjaban egyetemi hallgatoként
megkezdett TDK munkamat PhD keretein beltl folytathassam. IrAnymutatasa hatarozta
meg eddigi tudomanyos palyafutasomat, az elért tudomanyos eredményeimet is kdzos
egyuttmiikodésiinknek koszonhetem. Az elmult 6t évben nydjtott segitsége, és
tamogatasa nélkul a disszertaciom sem készilhetett volna el. Biztato, kedves szavai még
a kisebb - nagyobb botlasok utan is reményt adtak, kitartasra és munkaim folytatasara
0sztonoztek.

Halaval tartozom Haller Jozsefnek, aki csoportvezetoként minden feltételt
biztositott  hat¢kony = munkavégzésemhez,  beszélgetéseinknek  kdszonhetden
elsajatithattam az eredményes kutatdshoz nélkuldzhetetlen kritikdn alapuld
gondolkozast.

Koszonet illeti a MTA KOKI Magatartas Elettan és Stressz Kutatocsoport
valamennyi jelenlegi és volt munkatarsat, akikkel volt lehetdségem egylitt dolgozni.
Kilon kiemelném Aliczki Man6t, Tulogdi Aront, Mikics Evat és Toth Matét, akik
beinvitaltak a csoport munkajaba. Kodszonettel tartozom Pintér Ottonak és Klausz
Barbaranak, akik a legtébb tudomanyos project kivitelezésében segitségemre voltak. A
volt didkkoros, jelenleg PhD hallgaték kozil Fodor Annanak és Baldzsfi Diananak
tartozom halaval a k6z6s munka soran nyujtott segitségért.

Kdszonom Kovacs Krisztanak es Ferenczy Szilamérnek (MTA KOKI
Molekularis  Neuroendokrinologia Kutatocsoport) a kvantitativn. PCR  maodszer
betanitasat, és Daniela Jezovanak (Slovak Academy of Sciences Institute of
Experimental Endocrinology Bratislava, Slovakia) az aldoszteron és renin aktivitas
méréesekben, nyujtott segitséget.

Koszondm édesanydmnak és édesapamnak, hogy tamogattak elképzeléseim,

almaim megvaldsitasaban.
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