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I. BEVEZETES

Az utdédgondozéds fontos része a reprodukcionak, a zavartalan anyai viselkedés
elsésorban az egészséges utddok felnevelése miatt fontos. A patkany kolykok éretleniil
szliletnek, mozogni 6nalléan nem tudnak és a testhomérsékletiiket sem képesek szabalyozni.
Ezért az anya fészket épit, amelyben a kdlykok tartozkodhatnak, és ott gondozza dket. Foléjiik
hajolva egy jellegzetes 0vo-védo testtartast vesz fel, nyalogatja-tisztogatja az anogenitalis
régidjukat, amennyiben pedig a kolykok a fészektdl tavolabb keriilnek, visszahordja oda dket
egyenként. Ezenkiviil az anyédk félelemérzete csokken, megnd folyadék- és taplalékfelvételiik,
valamint agresszivva valnak a betolakodokkal szemben. Ezzel ellentétben a sziiz néstények a
kolykokkel szemben elkeriild, sokszor agressziv, tamadd viselkedést mutatnak. Az
idegrendszer alkalmazkodasat eme megvaltozott helyzethez nevezziik anyai adaptacionak. A
hormonoknak, hormonalis valtozasoknak — laktogének, Osztradiol, oxytocin — a terhesség
végén / sziiléskor van szerepilk az anyai adapticid meginditdsdban, késobb annak
fenntartasaban a kolykok feldl jové szenzoros ingerek, elsdsorban szomatoszenzoros
bemenetek jatszanak fOszerepet. Azaz a hormonalis hatdsok aktivalnak egy olyan agyi
halézatot, amely a kolykok feldl jové ingerekre immaron nem averziv reakcidval, hanem
gondoskodassal valaszol. Ennek a halozatnak a kozponti eleme a hipotalamusz medialis
preoptikus aredja (MPOA), ahol a neuronok jelentés része aktivalodik anyakban. Az itt
taldlhaté galanin sejtek genetikus ablacidja megsziintette az anyai viselkedést, a kolykok
visszahordasat a fészekbe és agressziv reakciot valtott ki anyakbol kolykok jelenlétében,
valamint optogenetikus aktivacidja himekben megsziintette az agressziot €s kolykokkel

szembeni gondoskodo viselkedést vont maga utan.

A sziilés utdn nem csak az anyai viselkedés jelenik meg, hanem a szoptatas is
megkezdodik. A laktacié és az ehhez sziikséges nagyobb mértékii prolaktin (PRL) szekrécid
az egyik legfontosabb posztpartum élettani valtozas, amihez sziikség van a kozponti
szervezetére, eldsegitve a megvaltozott allapothoz valé alkalmazkodast. A PRL egy
polipeptid hormon, amelyet elsésorban az eliils6 hipofizis lebeny laktotroéf sejtjei
szekretalnak. Ezek a sejtek folyamatos gatlas alatt allnak az arcuatus mag
tuberoinfundibularis dopaminerg (TIDA) neuronjai altal a portalis keringésbe szekretalt
dopamin révén. Magasabb PRL szekrécio a gatlas aloli felszabadulas altal érhet6 el. A TIDA

neuronok a 3. agykamra két oldalan a nucleus arcuatus dorsomedialis részén talalhatok. A



hipotalamusz-prolaktin hormonalis tengely egyetlen feedback mechanizmusa a PRL altal a
TIDA sejtekre kifejtett negativ visszacsatolds. PRL-receptor talalhatd ezen sejteken és PRL
hatéséara fokozodik a tirozin-hidroxildz enzim (TH) expresszidja, az eminentia medianadban a
dopamin metabolizmus, illetve a dopamin szekrécidja a portalis keringésbe. A TH-re kifejtett
hatds azért fontos, mert ez az enzim a katekolamin szintézis elsdé és egyben sebesség
meghataroz6 1épése. A TH mennyiségét expresszidja hatarozza meg leginkdbb, aktivitasat
pedig foszforilacidja szabdlyozza. A patkdnyok TH enzime 4 kiilonb6zé helyen
foszforilalhato: a Ser8, 19, 31 és 40 pozicidkban. Jelentds hatdsa az enzim mukodésére a
Ser31 ¢és 40 foszforilaciojanak van, amely noveli az enzim aktivitasat és stabilitasat. A Ser31-
et az ERK1/2 és a Cdk5 (ciklin dependens kinaz-5), a Ser40-t a PKA, illetve a MAPK

(mitogén aktivalta protein kinaz) foszoforilalja.

Az inzulinszer(i névekedési faktor-1 (IGF-1) egy evolucios szempontbdl 8si peptid,
amelynek sejtek talélését, osztodasat, szovetek gydgyulasat eldsegitd hatasa régdta ismert. A
vérben keringd IGF-1 elsédleges forrasa a maj, melyben a novekedési hormon (GH) hataséara
képzddik és szabadul fel, igy vallalva fészerepet a ndvekedési hormon tengelyben, mint a GH
hatasainak kozvetitdje a periférias szovetek felé. Mindazonaltal IGF-1 egyéb periférias
szovetekben és a kozponti idegrendszerben is termelddik, autokrin és parakrin funkcidkat
ellatva. Fontos szerepe van abban is, hogy kapcsolatot teremt a névekedési hormon tengely és
mas neuroendokrin rendszerek, mint példaul a hipotalamo-hipofizealis-gonad tengely, illetve
a prolaktin felszabadulds — laktacido kozott. Prolaktin hidnyaban a tejhozam felére csokken,
teljes leapadast GH és prolaktin egyiittes megvonasaval lehet elérni. A GH sziikséges a
normal tejtermeléshez és emberben is fokozza a tejelvalasztast. Az IGF-1 a hipofizisben

serkenti a prolaktin felszabadulést és az emlémirigyben fokozza a tejelvalasztast.

Sejtszinten hatasat az IGF-1 az IGF1-receptoron (IGF-1R) keresztiil fejti ki, ez egy
tirozin-kinaz tipusu, sejtfelszinen talalhato receptor. Az IGF-1 az extracellularis térben, illetve
a keringésben a 6 IGF kotéfehérje (IGF binding protein — IGFBP) valamelyikéhez kotott
allapotban van jelen. A méjban termel6dott IGF-1 tobb, mint 99%-a IGFBP-hez kotddik, ezen
beliil is 75-90%-ban az IGFBP-3-hoz. Az IGFBP-k nagyobb affinitassal kotik meg az IGF-1-
et, mint az IGF-1R, befolyasolva ezzel az utobbi kettd interakciojat, amely az IGFBP-3

esetében az IGF-1 hatdsainak gyengitését jelenti.



Az anyai adaptacio kulcsszerepet jatszo szabalyozo kozpontja a korabbiakban mar
emlitett MPOA, ahol a sziilés utan jelentds génexpresszidos valtozasok torténnek.
Kutatécsoportunk hipotézise egy korabbi vizsgalat sordn az volt, hogy az anydkban
megvaltozott expressziot mutaté gének szerepet jatszanak a kozponti idegrendszer anyai
kutatocsoportunk, hogy megtudjak mely gének expresszioja valtozik meg jelentOsen az
MPOA-ban laktalé anydkban un. deprivalt anyadkhoz képest, melyeknek kdlykeit a sziilés utan
azonnal elvették és emiatt nem tortént meg az anyai adaptacio. Ezen allatok a vizsgalat
id6épontjaban mar nem laktaltak, és nem mutattak utédgondozo viselkedést sem. Ennek a
vizsgalatnak az eredményeit ujraértékeltiik és Osszehasonlitottuk egy hasonld microarray
kisérlettel. Osszesen 21 olyan gén volt laborunk microarray eredményei kozt, amely magasan
szignifikans valtozast mutatott (p < 0,007), a legnagyobb, 25-sz6ros valtozast az islet amyloid
polipeptid, azaz amylin mutatta, expresszidja laktdlo anyakban joval magasabb volt. Az
amylint, mint 0j, anyai adapticidban fontos szerepet jatszo neuropeptidet sikeriilt leirni.
Tovabbi 5 gén expresszidja 2-4-szeresére emelkedett laktald anyakban ¢s ezek koziil az
IGFBP-3 volt az, amelyet a masik kutatocsoport microarray vizsgélata sordn is kimutattak,
mint fontos, megndvekedett expresszioju gént. Ezért az IGFBP-3-at és a téle miikddésben
nem elvalaszthatd IGF-1-et, tehat az IGF-1 — IGFBP-3 rendszert valasztottuk kutatisaink
targyaul. Hipotézisiink igy az volt, hogy az |GF-rendszer szerepet jatszik a kiozponti

idegrendszer anyai adaptdcidjaban.



II. CELKITUZESEK

1. Az IGFBP-3-ra vonatkozé microarray eredmények validalisa

a.) Az IGFBP-3 esetében a microarray soran a preoptikus teriileten jelentkez6 mRNS szint
emelkedés igazolhatd-e kvantitativ RT-PCR-rel?

b.) Az IGFBP-3 laktalo anyakban emelkedett preoptikus expresszidja hol lokalizalodik a
microarray-hez és RT-PCR-hez hasznalt disszektalt teriileten beliil?

2. IGF-1 anyai motivaciora valé hatasa

a.) Van-e¢ hatasa IGF-1 vagy IGFBP-3-inhibitor agykamraba adagoldsdnak az anyai
motivaciora?

b.) Az anyai motivacié valtozasai egylitt jarnak-e a szorongas-szer(i viselkedés és a motoros

aktivitas IGF-1 kezelés hatdsara torténé megvaltozasaval?

3. Az IGF-1 laktaciora kifejtett hatasa

a.) Hatassal van-e a kronikus IGF-1 kezelés a szoptatas altal kivaltott szérum prolaktin szint
emelkedésre?

b.) Az IGF-rendszer fontos eleme, az IGFBP-3 expresszalodik-e a prolaktin szekréciot
szabalyoz6 TIDA sejtekben?

Valtozik-e az IGFBP-3 expresszidja a laktacioval osszefliggésben a TIDA sejtekben?

Hogyan hat az IGF-1 a tirozin-hidroxilaz enzim expresszidjara in vivo és in vitro?

Hogyan hat az IGF-1 a tirozin-hidroxilaz enzim aktivitasat meghatarozo6 foszforilacidjara in

vitro?

e rer

a.) Hogyan valtozik a szérum IGF-1 szint szoptatas hatasara anyaallatokban?
Van-e Osszefiiggés a prolaktin és az IGF-1 szintek kdzott a szoptatas soran?
b.) Milyen hatasa van az akut és a kronikus intracerebroventrikularis (icv.) IGF-1 beadasnak a

szoptatas soran bekovetkezd IGF-1 szérum szint valtozasokra?



III. MODSZEREK

Allatkisérleteinket a Pest Megyei Kormanyhivatal Elelmiszerlanc Biztonsagi és
Allategészségiigyi Igazgatosaganak 44009/2013-as engedélyével a Semmelweis Egyetem
Anatdmiai, Szovet- és Fejlodéstani Intézetében végeztiik.

Laktalo és deprivalt anyakbol disszektaltuk a preoptikus teriiletet RT-PCR-hez, hogy
igazoljuk az IGFBP-3 esetében a microarray kisérlet soran tapasztalt tobb, mint kétszeres
expressziofokozodast. Az IGFBP-3 laktaldo anyakban megemelkedett expresszidjat in situ
hibridizacids hisztokémiaval (ISHH) lokalizaltuk a preoptikus teriileten beliil.

A sziilést kovetden patkany anydknak, ozmotikus minipumpéhoz kapcsolt icv. kaniil
segitségével, IGF-1-et és egy IGBP-3 inhibitort (NBI-31772), valamint kontrollként ACSF-et
adagoltunk 14 napon keresztiil. Ezalatt vizsgaltuk a kezelés magatartdsra gyakorolt hatasait
kolyok visszahordasi teszt (sziilés utani 6. napon) €s emelt keresztpallo teszt (sziilés utani 7.
napon) elvégzésével, valamint az 5 napon keresztiil (sziilés utani 4-9. nap kozott) napi harom
alkalommal megfigyelt spontan anyai viselkedés leirasaval.

Ozmotikus minipumpahoz kapcsolt icv. kaniil haszndlataval vizsgaltuk az IGF-1
prolaktin szekréciora kifejtett hatasat. 12 napig tarté egyenletes IGF-1 kezelés utan a sziilés
utani 14. napon vettiink vért jugularis kaniilon keresztiil szoptatas kozben patkany anyakbol,
hogy a szoptatas indukalta prolaktin szekréciot vizsgalhassuk. Az IGF-1 hatasanak hatterében
allo lehetséges mechanizmusok feltérképezéséhez IGFBP-3 ISHH-t végeztiink, illetve
kombinaltunk TH immunhisztokémiaval a nucleus arcuatus teriiletén kiilonos tekintettel a
prolaktin szekréciot szabalyozo6 kordbban emlitett TIDA sejtekre. Emellett a TH expressziot is
vizsgaltuk ezen az agyteriileten az IGF-1 kezelt és kontroll allatokban ISHH segitségével. Az
IGF-1 TH enzim expresszidjara és foszforilaciojara kifejtett hatasat in vitro vizsgaltuk meg,
primer hipotalamikus sejtkultardkban RT-PCR ¢és Western Blot mddszerekkel, utobbi
esetében foszforilacios helyekre specifikus antitesteket alkalmazva.
kaniilon keresztiil patkany anyakbol szoptatds kozben vett vérmintdk ELISA vizsgalataval
irtuk le. Az ennek hatterében allo lehetséges szabalyozé mechanizmusok feltérképezéséhez
ozmotikus minipumpaval torténd hosszu ideji folyamatos IGF-1 kezelést, valamint icv.
kaniilon torténd gyors beadast hasznaltunk. Ezek hatdsat vizsgaltuk a szoptatds soran mért

IGF-1 szérum szintekre.



V. EREDMENYEK

1. Az IGFBP-3-ra vonatkozé microarray eredmények validalisa

Mivel a microarray vizsgéalatok sordn nagy a fals pozitiv eredmények aranya, RT-
PCR-el megmértiik az IGFBP-3 mRNS szinteket laktalo €s deprivalt anyakban a preoptikus
teriileten. A microarray eredményt sikeriilt validalni, ugyanis az IGFBP-3 expresszidja
haromszoros volt laktalé anydkban a deprivaltakhoz képest. Emellett ISHH-val is sikeriilt
igazolnunk az IGFBP-3 expresszidé fokozodasat a MPOA-ban, pontosabban azon beliill a
nucleus preopticus medialisban (MPN). Az IGFBP-3 mRNS-t kifejezé neuronok legnagyobb
denzitasban az MPN centralis és medialis, 3. agykamrahoz kozelebbi részén talalhatok. Ezen
a teriileten jelentésen megnd az aktiv neuronok szama sziilés utan, illetve sziiz néstényekben

is kolykok jelenlétében. Ezért jogosan feltételezhettiik, hogy az IGFBP-3 megemelkedett

crer

2. Az IGF-rendszer szerepe az anyai motivacié szabalyozasaban

Az IGF-1, illetve az IGFBP ligand inhibitor NBI-31772 folyamatos icv. adagolasaval a
szabad, effektiv IGF-1 mennyiségét noveltiik meg direkt modon, illetve indirekt uton,
kotofehérjéjének gatlasaval. Az NBI-31772 nagyobb affinitassal tud kotdédni az IGFBP-hez,
felszabaditva az IGF-1-et a funkciondlisan inaktiv komplexbdl. Ez a médszer a preoptikus
terlileten laktalé anyakban nagyobb mértékben termelddé IGFBP-3-at tudta semlegesiteni,
ravilagitva a megndvekedett expresszid lehetséges szerepére. A kezelések a kolyok
visszahordasi tesztben ndvelték mind az elsd kolyok felvételéig, mind az Osszes kolyok
feszekbe vald visszahordasaig eltelt idot. Ezek az eredmények azt jelentik, hogy az IGF-1
csOkkentette az anyai motivacidt, mivel a kdlykok visszahordasa, mint célorientalt viselkedés
az anyai motivaci6 indikatora és az anyai adaptacido fontos eleme. Ugyanakkor a spontan
anyai viselkedés vizsgalatakor kideriilt, hogy az anyai viselkedés egyéb elemeit nem
befolyésolta a kezelés, illetve az emelt keresztpalld teszt eredményei azt mutattdk, hogy az
allatok motoros aktivitasa és szorongas-szerii viselkedése sem valtozott meg. Az, hogy a
kolyok-visszahordas karosoddsa nem jart egyiitt a spontan anyai viselkedés és gondozés
csokkenésével, az anyai magatartas ezen két elemének egymastol elkiiloniilt szabalyozasaval
magyarazhat6. Az IGF-1 irodalomban ismert szorongascsokkentd hatdsat vélhetdleg
semlegesitette kisérleteink sordn az anyai motivaciot csokkentd hatas, amely az anyai

adaptacioval jard szorongascsokkenést gyengitette. Amig a sziilés koriili hormonalis



valtozasok elsdsorban az anyai viselkedést irdnyitd neuronhalozatok miikddését inditjak be az
MPOA-n keresztiil, mas kevésbé feltérképezett faktorok feleldsek az anyai viselkedés
fenntartasaért a posztpartum iddszakban. Az altalunk vizsgalt IGF-rendszer valdsziniileg ez
utobbiak ko6zé tartozik és egy 0j elemet jelent az anyai adapticié kozponti idegrendszeri

szabalyozasaban.

3. AZ IGF-rendszer laktaciot befolyasolé hatisainak mechanizmusa

Az anyai adaptacidé soran létrejovo élettani valtozasok egyik legfontosabb eleme a
laktacio, ezért kiilondsen fontosnak tartottuk annak vizsgalatat, hogy az IGF-1 milyen hatassal
van ra. Ragcsalokban a laktaciot a kolykok feldl jovo ingerek iranyitjak, a szoptatas jelentds
csatlakoztatott icv. kaniilok segitségével IGF-1-et, illetve kontrollként ACSF-et adagoltunk
laktalo patkdny anydk agykamrdjaba 12 napon keresztiil és a sziilés utani 14. napon vizsgaltuk
a szoptatas altal kivaltott szérum prolaktin emelkedést. Az ACSF-el kezelt kontroll anydkban
sikeriilt megfigyelniink ezt a szoptatas indukalta kiugré mértékli prolaktin szekréciot. Ezzel
szemben az IGF-1-kezelt allatoknal ez a prolaktinszint emelkedés szignifikansan kisebb volt,
az IGF-1 jelentdsen csokkentette a szoptatds indukalta prolaktin szekréciot. A kolykok egy
ora szoptatas alatti sulynovekedése is kisebb volt, ami az alacsonyabb prolaktinszint okozta
csokkent tejtermelés kovetkezménye. Az, hogy az IGF-1 hipotalamikus szinten befolyasolni
tudja a prolaktin szekréciot, 01j eredménynek tekinthetd.

A tovéabbiakban megvizsgaltuk, hogy a prolaktin szekréciot hipotalamikus szinten
szabalyozé TIDA neuronok kifejezik-e az IGFBP-3-at, valamint fiigg-e az expresszido a
laktaciotol, az anyai motivaciot szabalyoz6 MPOA-hoz hasonléan. In situ hibridizacios
hisztokémiat TH immunhisztokémidval kombindlva sikeriilt kimutatnunk, hogy a TH pozitiv
TIDA neuronok expresszalnak IGFBP-3-at. A ko-lokalizacios aranyokbol az latszott, hogy
nem minden TIDA sejt expresszal IGFBP-3-at (67,3%), azonban a nucleus arcuatus
dorsomedialis szubdivizi6jaban megjelend IGFBP-3 expresszid szinte kizarolag a TIDA
sejtekhez kothetd (85,9%). Sikertilt leirnunk IGFBP-3 expressziot a nucleus arcuatus mellett a
paraventricularis magban (PVN), rdadasul elébbiben szignifikdnsan nagyobb mértékben
expresszalodott az IGFBP-3 laktalo anyakban deprivalt anyakhoz képest, mig a PVN-ben az
expresszio mértéke nem fiiggott a laktaciotol. A TIDA sejtekben tehat laktacié soran nagyobb
mértékben expreszalodik IGFBP-3, feltételezésiink szerint azért, hogy az IGF-1 prolaktin

szekréciot csokkentd hatdsait semlegesitse.



Az IGF-1 TIDA sejtekre kifejtett hatasanak vizsgéalata soran arra az eredményre
jutottunk, hogy az IGF-1 fokozta a TH expressziot a TIDA sejtekben laktalo anyakba
ozmotikus minipumpa segitségével icv. adagolva, illetve in vitro is hasonld hatast
tapasztaltunk primer mediobasalis hipotalamikus sejtkulturakban. Az IGF-1-r6l mar
kimutattak, hogy chromaffin sejtekben ndveli a TH mennyiségét, azonban ez a hatas a
hipotalamusz dopaminerg sejtjeinél eddig nem volt ismert. Az IGF-1 kotédése receptorahoz
aktivalja a Ras-ERKI1/2 intracellularis jelatviteli utvonalat és az ERK a Nurrl (nuclear-
receptor related 1), illetve az AP-1 (activator-protein-1) segitségével tudja erdsiteni a TH gén
transzkripciojat. Emellett az IGF-1 a TH foszforilaciojat is fokozta a Ser31-es foszforilacios
helyen in vitro, novelve ezzel az enzim aktivitasat. Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy az
IGF-1 az ERK1/2 utvonal aktivalasaval fokozta a TH enzim miikodését. Ezéltal a TIDA
sejtekben nagyobb mennyiségli dopamin termelddhet IGF-1 hatasara. Ez egy gyors,
dopaminerg sejteket aktivalo hatasa az IGF-1-nek, amit eddig még nem mutattak ki. Az IGF-1
tehat a TH expresszio fokozasaval és foszforilacié altali aktivacidjaval tudja a TIDA sejtek
dopamintermelését fokozni és igy kozvetetten a szoptatds indukalta prolaktin szekréciot

csokkenteni.

erer

Tovabbi kisérleteinkben megvizsgaltuk, hogyan valtozik a szérum IGF-1
koncentracidja a szoptatas alatt. Az IGF-1 képes atjutni a vér-agy gaton és hatni a
hipotalamuszban. Ezt a hatast képes az ott termel6dott IGFBP-3 lokalis szinten befolyasolni.
Kimutattuk, hogy az IGF-1 serkenti a TIDA sejtek miikodését és ezaltal csokkenti a szoptatas
indukalta prolaktin szekréciot, ezt a hatasat az IGF-1-nek pedig ki kell védeni. igy az volt a
hipotézisiink, hogy azért van sziikség az emelkedett IGFBP-3 expressziora, mert az IGF-1
szintje is valtozik laktacio soran. Feltételezéslinknek megfelelden kisérleteink soran elséként
sikertilt leirnunk a szoptatas indukalta IGF-1 szekréciot, amely 30 perc utan éri el cstcspontjat
¢€s 60 perc utan lecseng. Ez az idébeli lefolyas nagyon hasonlit a szoptatas indukalta prolaktin
szekréciora ¢és talaltunk is szignifikdns pozitiv korrelaciot a két hormon szérumbeli
koncentracioi kozott a szoptatas sordn. A szoptatds kétféle modon is képes indirekt Gton
indukalni az IGF-1 szekréciot. Egyrészt a szoptatas a GHRH serkentésével GH szekrécidhoz
vezet, ami fokozza az IGF-1 felszabadulast és termelddést, masrészt a prolaktin is képes
ugyanerre a majban. A szoptatds indukalta IGF-1 szekrécidonak élettani jelentdsége is lehet
tekintettel a bevezetdben emlitett hipofizedlis laktotrof sejteket, illetve az emlémirigyet érintd

pozitiv hatasaira.



A szoptatds indukalta IGF-1 szekrécid hatterében 4allo lehetséges szabalyozo
mechanizmusokat is megvizsgéaltuk. Hosszabb idén keresztiil folyamatosan adagoltunk IGF-
1-et icv., ozmotikus minipumpa segitségével, ahogy tettiik azt korabbi kisérleteink soran. Ez a
kronikus IGF-1 beadas gyakorlatilag megsziintette a szoptatas indukalta IGF-1 szérumszint-
emelkedést. Bar 60 perc utan szignifikansan magasabb volt az IGF-1 koncentracid, mint a
szoptatas kezdetekor, kérdéses hogy ez az emelkedés biologiailag is szignifikans-€, azaz a
szoptatas indukalta cstics csak megkésett, vagy pedig ez csak egy fizioldgias ingadozas
kovetkezménye. A 60 percnél késobbi hatasok feltérképezéséhez tovabbi kisérletek
sziikségesek. A kronikus IGF-1 adagolas kifejthette ezt a hatdst a GH vagy a prolaktin
szekrécio csokkentésén keresztiil is. A novekedési hormon tengelyen belill az IGF-1 negativ
visszacsatoldssal hat a GH-ra, azt pedig sajat kisérleteinkbdl tudjuk, hogy az IGF-1 csokkenti
a szoptatas-indukalta prolaktin szekréciot is.

Az IGF-1 beadasa kozvetleniil a szoptatas kezdete eldtt ezzel szemben hatastalannak
bizonyult: nem hatott a szoptatds indukalta IGF-1 és prolaktin szekréciora. Mindemellett a
szoptatas indukalta IGF-1 és prolaktin szekrécié gorbéje mas lefutast mutatott még a kontroll
allatokban is, mint icv. beadds nélkiil, vagy kronikus beadds esetén. Mar 15 perccel a
szoptatds kezdete utan szignifikans emelkedést tapasztaltunk mindkét hormon esetében és ez a
magas szint megmaradt 60 perc utdn is. Ezt a gorbék lefutasaban tapasztalt kiilonbséget
magyarazhatja az akut icv. beadas okozta stressz: meg kell fogni az allatokat, valtozik a liquor
mennyisége rovid i1d6 alatt. A stressz fokozhatja a prolaktin szekréciot, ami a
kortikoszteronnal egyiitt hozzajarulhat az IGF-1 szint magasan tartasahoz 60 percnél hosszabb
ideig.

Tehat a szoptatds akar a prolaktin, akar a GH szekrécié fokozasan keresztiil
kronikusan adagolt IGF-1 képes gatolni vagy a TIDA sejtek dopamintermelésére hatva a
prolaktin kozvetett gatlasaval, vagy pedig a GH-ra hatva negativ visszacsatoldssal. A
szoptatas kovetkeztében tapasztalhatdé magasabb IGF-1 szérumszint kedvezd hatassal van a
hipofizis laktotrof sejtjeinek prolaktintermelésére, illetve az emlémirigy tejelvéalasztasara,
vérkeringésére és lobulo-alveolaris epithelsejtjeinek tilélésére. A hipotalamuszban azonban a
TIDA neuronokban serkentené a TH enzim expressziojat és foszforilacié altali aktivalodasat,
hatasnak a kivédéséhez van feltehetdleg sziikség laktacio soran nagyobb mennyiségli IGFBP-

3 expressziora a TIDA sejtekben. Ez a hipotézis egy kiilonleges neuroendokrin szabalyozasi



formara vilagit ra: neuronok képesek egy adott hormon rajuk iranyuld hatasait gatolni oly

moddon, hogy megndvelik kotdfehérjéjének kifejezodését.
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V. KOVETKEZTETESEK

1. Anyékban fokozodik az IGFBP-3 expresszioja a medialis preoptikus aredban, illetve
az arcuatus mag dorsomedialis szubdiviziojaban. RT-PCR-el igazoltuk a preoptikus
teriiletr6l szarmazo microarray eredményeket, ISHH-val pedig lokalizaltuk a
megndvekedett IGFBP-3 expressziot a nucleus preopticus medialisba és az arcuatus

mag TIDA neuronjaiba.

2. IGF-1, valamint IGFBP-3 antagonista elnyujtott idejii centralis beadasa novelte a
kolykok visszahordasahoz sziikséges 1dOt, azaz csokkentette az anyai motivaciot. A
hatas specifikus volt az anyai motivacidra, ugyanis a spontan anyai viselkedést, a

szorongas-szert viselkedést és az altalanos aktivitast nem befolyésolta.

3. Hosszt ideig tartdé IGF-1 kezelés csokkentette a szoptatds indukalta prolaktin

szekréciot.

4. Az IGF-1 a TIDA sejtekben serkenti a dopaminszintézis szempontjabol

crer

aktivalo hatast foszforilacidjat a Ser31-es helyen in vitro.

5. Els6ként sikeriilt leirnunk a szoptatds indukélta IGF-1 szekréciot. Az IGF-1
szérumbeli koncentracidja jelentds emelkedést mutat a szoptatas kezdetétdl és 30 perc
utan éri el cstcsat, szignifikans korrelaciot mutatva a prolaktinnal. Elnytjtott idejii
centralis IGF-1 beadas megsziintette ezt az indukciot. Ezzel ellentétben az akut, rovid
iddvel a szoptatas el6tt tortént IGF-1 beadas nem volt hatdssal sem a prolaktin, sem az

IGF-1 szekréciora.
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