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Az alkalmazkodids az él6lényeknek az a tulajdonsiga, amely lehetévé teszi,
hogy felépitésiiket, élettani folyamataikat és viselkedési mintdzataikat gene-
tikai képviseletitk novelésére haszniljik a fajtdrsakkal val6 vetélkedés sorin
azzal, hogy maximalizaljik az adott viselkedéssel jaré nyereségek és veszte-
ségek ardnydt. A kornyezethez torténd alkalmazkodds egyik kulesa az, hogy
adapticiés rendszeriink nyitott genetikai programmal rendelkezik, ezért képes
a kornyezeti kindlat szerint dtprogramozni a funkcidikat. Az elmilt hirom
évtizedben az adaptdci6 neurobiolégiai mechanizmusait, ezen beliil kiiléntsen a
neuropeptidek szerepét vizsgiltam munkatirsaimmal. Kisérletes vizsgalataink
kiterjedtek a kornyezethez torténd alkalmazkodds elemzésére, a neuroendokrin-
rendszer mikodésében, illetve az alkohol-hozzaszokds folyamataiban beallott
viltozdsok tanulminyozisira, felhaszndlva molekuldris genetikai mddszere-
ket (pl. polimorfizmusok elemzése). Alkalmaztuk a neurobiokémia szimos
vizsgiloeljarasit (agyi fehérjék, ingeriiletdtvivé anyagok, a vér GsszetevSinek
elemzése), végeztink celluldris szintd vizsgilatokat (receptorok, agyi régick
elemzése, lokalis mikroinjekciok, kémiai és elektromos 1ézidk). Kiterjesztettitk
vizsgélatainkat a komplex viselkedés tanulmanyozasira is (tanulds, kibitdszer-
és alkohol-hozziszokas elemzése). Vizsgalataink egy részét kisérleti egereken
és patkdnyokon végeztiik, mds részéhez — a megfeleld etikai engedélyek birto-

kdban — emberi vérmintikat hasznaltunk fel.

A neuropeptidek az idegrendszer mikodésének az alapjait képezik.
Nagy molekulatémegt prekurzorfehérje formdjaban szintetizdlédnak, majd
poszttranszliciés hasitds utjin nyerik el végs6 aminosav-szekvencidjukat. Al-

taliban egy prekurzormolekuldbdl tobbfajta neuropeptid is felszabadul. Szi-
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mos biokémiai folyamat szabilyozza, ellen6rzi a prekurzorfehérjébdl keletkezd
neuropeptidek mennyiségét, biolégiai aktivitisuk erdsségét, molekulaméretét,
formdjit, a derivatizcié fajtajit. Ennélfogva egy-egy prekurzormolekulabdl
kiilonb6zd, akir egymassal ellentétes hatdsd, olykor a prekurzorndl sokkal sze-
lektivebb neuropeptid sziilethet [1, 2]. A neuropeptidek termelése specifikus
egy adott sejtre. Egy idegsejten beliil egyiitt megtalilhaték neuropeptidek és
klasszikus ingeriiletitvivG anyagok (kolokalizicié). A neuropeptidek maguk is
vagy ingeriiletitvivg anyagként, vagy a klasszikus transzmitterek anyageseré-
jét moédosité neuromodulitor-anyagként szerepelnek. A legtobb neuropeptid

vonatkozdsiban az agyban specifikus receptorok mutathaték ki.

1. NEUROPEPTIDEK SZEREPE AZ ADAPTIV
MAGATARTASI FOLYAMATOKBAN

L. Az agyalapi mirigy hatsélebeny-eredett neuropeptidjeinek
hatdsai az adaptiv magatartasi folyamatokra: allatkisérletes
megfigyelések

A vasopressin (emberben: lysin®-vasopressin, LVP; patkinyban: arginin®-
vasopressin, AVP) és az oxitocin (OXT) a tbbi neuropeptidhez hasonléan
nagyobb prekurzormolekula formajiban szintetizalédik a hypothalamusban
elsGsorban a nucleus paraventricularisban és a nucleus supraopticusban. Bo-
nyolult poszttranszliciés folyamatok zajlanak a hypothalamusbdl a hipofi-
zis-hétsdlebenybe torténd axonolis transzport soran. Végeredményben AVP,
neurophysin II és C-terminal glycopeptid, illetve OXT és neurophysin I ke-
letkezik. Az AVP és az OXT aztin a megfelel§ ingerekre a keringésbe keriil.
A fenti, jol ismert funkcidji rendszeren kiviil azonban az elmult évtizedekben
az is ismeretessé valt, hogy a parvocellularis magokbdl vasopressinerg idegros-
tok projicidlnak az eminentia mediana és az agykamrak falaba, a limbikus rend-

szer szamos eleméhez, az agytorzs és a gerincvel§ teriiletére is. Ezek a hossza
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peptiderg rostok az idegrendszer mikodésének szdmos paraméterét befolyd-
soljik (tanulds, meméria, agressziv, szociilis, anyai és szexudlis magatartis, a
cardiovascularis rendszer és a hhaztartas szabilyozasa). Kisérleti allatokban,
az idegrendszerben felszabadult vasopressin tovabbi speciilis metabolikus dtala-
kuldson mehet keresztil [3, 4], és az igy keletkezett neuropeptid-szdrmazékok

teljesen specifikus szerepet tolthetnek be.

AVP-kezeléssel hosszan tartd javulds figyelhet§ meg adaptiv magatartasi
reakcidkban. A fenti hatdsok elemzése arra a kiovetkeztetésre vezetett, hogy a
neuropeptid serkenti a tanuldsi és memoriafolyamatokat [5]. A legutébbi évek
kutatdsi eredményei tisztdztak, hogy a kézponti idegrendszer nemcsak a kiviil-
6l beadott vagy endogén tton a perifériardl, illetve a likvorkeringéssel odake-
rilé hormonok egyik célszerve, hanem szdmos peptidhormon termelésének
a helye is. A ,brain-born” peptidek egy része az agyban anatémiailag defini-
alhat6 palyarendszerekben mutathat6 ki. A neuropeptid fiziologids korilmé-
nyek kozott is kimutathaté a likvorban és az agyban — extrahypothalamicus
teriileteken is — gazdag vasopressinerg rosthdldzat taldlhat6. A vasopressin
fenti hatdsai kozvetlen kozponti idegrendszeri tdmaddsponttal jonnek létre,
tehdt figgetlenek a periféridn tapasztalhat ,klasszikus” antidiuretikus és
presszormechanizmusoktdl. Ennek megfeleléen az agykamrdkbol a periféri-
dsan hatdsos dézisnak mintegy ezredrésze sziikséges csak azonos magatartdsi
effektus kivéltdsihoz (1. dbra). Az utébbi megfigyelés megerdsitette, hogy a
vasopressin fiziologidsan is szerepet jitszhat az adaptiv magatartdsi folyama-
tok szabdlyozasiban. Ugyanerre kovetkeztethetiink abbdl is, hogy specifikus
vasopressin elleni antiszérum befecskendezése az agykamrédkba tanuldsi és me-
mériazavart eredményez [6]. Tanuldsi és memoériazavar mutathaté ki herediter
diabetes insipidusban szenvedd patkanyokban is (Brattleboro-patkdnytorzs ho-
mozigdta egyedeiben [7]), ahol bizonyithatd, hogy a vasopressin szintézise za-

vart, és az agyi vasopressinerg rostrendszer sem fejlédik ki [8]. A neuropeptidek
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specifikus szerepét igazolja az a megfigyelés is, hogy a diabetes insipidusban

szenved§ dllatok magatartdsi zavarai normalizilhat6k vasopressinkezeléssel [7].

Az OXT-kezelés az AVP-kezeléssel ellentétesen hatott mind az ak-
tiv, mind pedig a passziv elhdrité magatartasi vizsgalat sordn (z. dbra), és ez

felveti annak a lehet8ségét, hogy az adaptiv magatartds a neurohypophysis

neuropeptidek kiegyensilyozott kontrollja alatt 4ll.

A C
12 7 9
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8 5 4
6 4
4 34
2 24
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D E

1. dbra. Arginin®-vasopressin (AVP) és oxitocin (OXT) hatdsa az adaptiv magatartasra kisérleti patkdnyokban

A) Az agyi kamriba iiltetett krénikus kaniil tipusos helye az utélagos szovettani ellenérzés sorin

B) Az aktiv elhdrité magatartds tanulmanyozésira szolgal6 n. ,shuttle-box”

C) A passziv elhdrité magatartds tanulmanyozdsira szolgil6 kisérleti berendezés

(eredeti kozlemény [9])

E) Az agyi kamrarendszerbe adott AVP noveli, az OXT csokkenti azt az id6t, mielStt a kisérleti dllat a kordb-

ban biintetett s6tét részbe belép (eredeti kozlemény [9])
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Tovabbi kisérleteinkben azokat a kozponti idegrendszeri struktirakat
kivantuk tanulmdnyozni, amelyek a neurohypophysis hormonok (oxitocin és
vasopressin) fenti hatdsaiért felelGssé tehetSk. Kronikus kaniilt implantaltunk
kiilonbozG agyteriiltekbe, és a peptideket az éber, szabadon mozgé allatok
agyéba kozvetleniil a tanulds utin adtuk [9]. A dorsalis hippocampusba (gyrus
dentatus) bilaterdlisan adott 25-25 pg AVP a passziv elhiritdsi litencia jelentds
novekedését eredményezte. Azonos dézisi OXT-kezelés hatdsira jelentGsen
csokkent a passziv elhdritds (2. dbra B) dbrarész). A dorsalis septumba (nucleus
septalis dorsalis) adott AVP és OX'T hatdsira jelentdsen novekedett az elhdritdsi
litencia. Vizsgilatainkbdl arra kovetkeztetiink, hogy a két neuropeptid (OXT
és AVP) ellentétes hatdsit az adaptiv magatartdsi folyamatokra egyes limbi-
kus-koztiagyi struktardk kozvetitik [9]. A két neuropeptid ellentétes hatdsiért
felelés kozponti idegrendszeri strukturakra korabbi irodalmi adatot nem talal-
tunk. Feltételezziik, hogy a vizsgilt limbikus-koztiagyi struktirdk érzékenyen
reagdlnak az endogén tton (likvorkeringéssel vagy peptiderg terminalisok tt-
jan) odakerilé neuropeptidre is. Bar a lokdlisan adott neuropeptid-diffuziéval,
vascularis vagy likvorkeringéssel eljuthatott mds agyteriiletekre is, valészind,

hogy a hatdsosnak taldlt agyteriiletek felel6sek a magatartasi viltozasokért.

Tanaka és munkatdrsai [10] kimutattik, hogy az AVP mdédositja a
noradrenalin-anyagcserét egyes limbikus-koztiagyi és agytorzsi magokban.
"T6bbek kozott a neuropeptid fokozta a noradrenalin-anyagesere sebességét
a dorsalis septalis magban, a gyrus dentatusban, a nucleus parafascicularisban,
a dorsalis raphe magban és az agytorzsi struktirdk koziil a locus coeruleusban
és a nucleus tractus solitariiben. Az izoldlt agyi magokban talalt catecholamin
anyagesere-viltozdsok [10] j6l egyeztek a peptidhatdsért felel6s limbikus-koz-
tiagyi struktarakkal [9]. Az agyi catecholamin-anyagesere koriilirt valtoza-
sai mutathatok ki vasopressin intracerebralis mikroinjekcidja utdn, azokba a
limbikus-koztiagyi struktirdkba adva a neuropeptidet, amelyekbdl a maga-
tartdsi hatdsok is kivalthatSk [g]. Osszefoglalva megallapithat6, hogy az AVP-
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kezelés befolydsolja az agyi catecholamin-anyagceserét periférids [11, 12],
intraventricularis [10] és intracerebralis [9] kezelés utdn. Az érintett agyteriile-

tek tobbségében a peptid fokozza a noradrenalin-anyagcserét.

A locus coeruleusbdl kiindulé és az elGagyat innervilé coeruleo-
telencephalikus (dorsalis noradrenerg) pilya a permanens memoria rogziiléséhez
feltétlentil sziikséges. Megkisérliink vilaszt adni arra a kérdésre, hogy a koriilirt
valtozasok a limbikus-kéztiagyi magok noradrenalin-anyageseréjében kapesolat-
ban dllnak-e a peptid hatdsival az adaptiv magatartisi folyamatokra. Lehetséges-e,
hogy az AVP elsGdlegesen az agyi catecholaminerg rendszereket befolyasolja, és
a peptid ismertetett hatdsai ennek kovetkezményei? Abbdl a feltételezésbdl indul-
tunk ki, ha a peptid a kézponti idegrendszeri catecholaminerg mechanizmusok
kozvetitésével fejti ki hatdsat, akkor a catecholaminerg rendszerek aktivitdasinak
gitldsa, roncsoldsa meg kell, hogy akadilyozza a neuropeptid hatdsit. A dorsalis
noradrenerg pilyit bilateralisan 10-10 pg 6-hydroxydopamin (6-OHDA)
mikroinjekciéval roncsoltuk, majd 10 nappal a miitét utdn vizsgiltuk a passziv
elharité magatartdst. A vizsgilat sordn az dllatok nagy dézisa AVP-t kaptak koz-
vetlenill a tanulds utin vagy 1 éraval a 24 dras elharitisi litencia mérése el6tt.
A peptid mennyisége mintegy otvenszerese volt a minimalisan effektiv dézis-
nak, abbdl indultunk ki azonban, ha szupramaximdlis dézis hatdsait gétolni vagy
legaldbbis mérsékelni tudjuk a noradrenerg palyarendszer roncsoldsival, nagyobb
biztonsiggal kovetkeztethetiink az adott palya jelentdségére, mint a neuropeptid
kis dézisai esetén. A tanulds utdn adott AVP hatdsit mutatja 6-OHDA-val ron-
csolt, illetve az Almiitott dllatokon a 2. dbra C) része. AV P-kezelés nem serkentet-
te a passziv elhdrité magatartast olyan dllatokban, ahol a dorsalis noradrenergids
koteget 6-OHDA-val roncsoltuk. A mitét utdni 21. napon ellendriztiik a
noradrenalin-tartalmat. A 6-OHDA-val kezelt dllatokon jelentésen alacsonyabb
noradrenalinszintet taldltunk a locus coeruleusban és a gyrus dentatusban. Vi-
lagosan kittinik, hogy a dorsalis noradrenerg pélya kritikus fontossigt az AVP
hatisinak kozvetitésében az adaptiv magatartdsi folyamatokra [13].
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2. dbra. AVP hatdsa az adaptiv magatartisra: a hatds idegrendszeri helyei és mechanizmusai

A) Rendkiviil kis mennyiségd AVP és OXT mikroinjekcidja a hippocampus, nucleus raphe dorsalis, illet-
ve a septum teriiletére ugyanolyan eredményesen médositja az adaptiv magatartist, mint ugyanezen
neuropeptidek nagyobb dézisban az agyi kamrarendszerbe juttatva (eredeti kozlemény [13])

B) AVP-kezelés hatdsira fokoz6dik a noradrenalin-anyagesere egyes koriilirt agyteriiletekben, mint példdul
a hippocampus, a septum, a hypothalamus egyes magjai, illetve a locus coeruleus (eredeti kozlemény [10])

C) A felszillé dorsalis noradrenergids kéteg kémiai roncsoldsa (6-OH-dopamin: a roncsolds helye nyillal jelol-
ve) megakadilyozza az AVP hatésait az adaptiv magatartdsra (eredeti kozlemény [11, 13])

D)Az AVP egyes idegrendszeri bomldstermékei az AVP-nél mintegy 3 nagysigrenddel hatékonyabbak a
hippocampusba injektilva (eredeti kézlemény [14])

A neurohypophysis neuropeptidek idegrendszeri hatdsainak elemzése
sordn viszonylag kordn fény dertil arra, hogy az adaptiv magatartds médo-
sitasa a kilenc aminosavbdl dll6 peptidek egyes fragmenseivel is bekovetke-
zik, azaz élesen szétvilik a peptidek periférids endokrin hatdsa (mind a kilenc
aminosav jelenléte elengedhetetlen) és az idegi hatdsok sokasiga (fragmensek
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is létrehozzik az effektust). A biologiailag aktiv fragmensek egy része az
idegrendszerben képzGdik a neurotranszmitterként felszabadulé hitsélebeny-
neuropeptidekbdl. Osszehasonlitottuk [14] a [Cyt*]AVP-(5-9), a [Cyt]]AVP-(-
(5-8), illetve az AVP hatésait az adaptiv magatartasi reakcickra kozvetlen agyi
mikroinjekcidkat kovetSen. A neuropeptid fragmensei rendkiviil kis mennyi-
ségben (8 pg) is aktivak voltak, kiilonosen a dorsalis és ventralis hippocampus
(gyrus dentatus) és a nucleus raphe dorsalis teriiletére adva. Legérzékenyebbnek
a ventralis hippocampus bizonyult [14]. Osszefoglalva, a neurohypophysis ere-
detd neuropeptidek fragmenseivel (mds kisérletekben ezen fragmensek szerke-
zetileg médositott analGgjaival) végzett kisérletek alapjin feltételezziik, hogy a
neuropeptidek kézponti idegrendszeri lebomldsa sordn aktiv metabolitok kép-
z6dnek. A képzédott metabolitok egy része a kiinduldsi peptiddel azonos iriny-
ban befolyédsolja az adaptiv magatartdsi mechanizmusokat, egyes fragmensek
azonban lényegesen erdsebben hatnak, mint a hormondlisan aktiv nonapeptid
(2. dbra, D) rész).

1.2. Neuropszicholégiai eltérések human familialis
neurohypophysealis diabetes insipidusban

A humin familialis neurohypophysealis diabetes insipidus (FNDI) nagyfokd
szomjazdssal, nagy folyadékbevitellel és hyponatraemiaval jellemezhet6 korfolya-
mat. A betegség oka az, hogy a vasopressin prohormon génjének heterozigdta-
muticidja kovetkezik be a 20. kromoszémédn. A mai napig t6bb mint 5o fajta
mutdciét irtak le, amely klinikailag FNDI kialakuldsihoz vezet [15]. Egy kivéte-
lével mindegyik autosomalis domindns 6roklésmenetet kovet. A betegség az élet
els6 hénapjaiban vagy éveiben progressziven alakul ki [16]. A tiinetek késleltetett,
fokozatos megjelenése arra enged kovetkeztetni, hogy a vasopressin termelése za-
vart, annak ellenére, hogy a heterozigéta betegek misik génje egészséges. Sokszor
az érintett gyermekekben a betegség felismerése is késik, mert kezdetben a csok-
kent étvigy, a fogyds, a novekedés lelassuldsa elfedheti a valés klinikai képet [17].
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Az el6z6 fejezetrészben leirtak alapjin egyértelmd, hogy a vasopressin
nemcsak a periféridn rendelkezik hormondlis hatdsokkal, hanem t6bbfajta ideg-
rendszeri folyamatra is mélyrehatéan hat. Ezért megvizsgaltunk [18] szdmos
neuropszicholégiai paramétert egy nagy holland csalid FNDI-ben szenvedd
tagjaiban (15 férfi és 8 nd), illetve ugyanezen csalid egészséges (20 férfi és 17
nd) tagjaiban, valamint 11 6nként jelentkezd nem csalidtagban (2 férfi, 9 nd).
Valamennyi vizsgilati egyénben molekuldris genetikai elemzést is végeztiink,
és megéllapitottuk, hogy az FNDI-ben szenvedd csalidtagok mindegyike
T/G muticiéban szenved a vasopressin prohormon gén (Cysii6Gly) 2110.
nukleotidjiban (116-0s kodon). A vizsgilt egyének dtlagos életkora 32 = 12 év
volt. Osszesen 63-féle neuropszicholégiai tesztet elemeztiink valamennyi vizs-
gélati egyénben, ismételt tlésekben. Ezek felolelték a motivicié, a premorbid
intelligencia, a megosztott figyelem, a visuomotorikus és konceptudlis nyomon
kovetés, a mentlis flexibilitds, a motoros sebesség, a perceptudlis interferen-
cia, a valaszgitlds, a szelektiv figyelem, a kitarté figyelem, a vizudlis nyomon
kovetés és a motoros sebesség mérését. A vizsgilatokat nem lehetett az dltald-
nos elfogadott elvek szerint vak kisérletben elvégezni, mert a vizsgélati ilések
tobboris idStartama alatt az FNDI-ben szenvedd betegek hatalmas mértékd
vizfogyasztisa és igen gyakori vizelése a vizsgilatokat végzd pszicholégusok
szdmdra amugy is nyilvinvaléva tette, hogy a csalddtagok koziil kik a diabetes
insipidusban szenvedd betegek.

A verbilis tanulisi teszt érzékenyen észlelte a 35 év alatti, illetve az ezen
életkor feletti vizsgalati egyének kozotti kiilonbséget (a fiatalabbak kénnyebben
tanultak), és ugyancsak észlelte a magasan kvalifikdlt, illetve a kézepesen kép-
zett egyének kozotti kilonbségeket is, tehdt a vizsgdloeljaris elvileg is és spe-
cifikusan az dltalunk alkalmazott populdcidban is alkalmas finom kiilénbségek
kimutatisira. Ennek ellenére az FNDI-ben szenvedd, illetve az egészséges csa-
ladtagok kozott csak margindlis kiilonbségek voltak, az FNDI-pozitiv egyének
csak minimdlisan teljesitettek rosszabbul. Ezzel szemben vildgos, statisztika-
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ilag is alitdmaszthaté kiilonbség volt a memoria-visszaidézés folyamataiban.
Az FNDI-ben szenved§ betegek jelentSsen t6bb hibit vétettek a visszaidézés
sordn, mint az egészséges csalidtagok vagy a kontrollegyének. Ugyancsak ki-
mutathatéan lomhiabb volt az FNDI-ben szenvedé betegek kitart6 figyelme,
és érdekes médon, az FINDI-ben szenvedd betegekben alacsonyabb volt az

agoraphobia és a dith mértéke is.

Osszefoglalva, az FNDI-ben szenved§ betegekben mérhet6 neuro-
pszicholégiai eltérések altaliban enyhék, egyes mérdparaméterek vonatkozd-
siban (pl. memoria-visszaidézés zavara) azonban hatdrozottan kimutathatok
[18]. Az eltérések enyhe mértékének nemcsak az lehet a magyarizata, hogy
az endogén vazopresszin — pontosabban annak hiinya az FNDI-pozitiv be-
tegekben — csak mérsékelt szerepet jatszik a fenti folyamatokban. A jelen-
ségnek mids ésszerd neurobiolégiai magyarizata is lehet. Azt biztosan tudjuk,
hogy az FNDI-pozitiv betegekben a neurohypophysisbe rostokat kiilds
magnocellularis vasopressinerg rendszer sériilt, hiszen ezért jelennek meg a di-
abetes insipidus klinikai tiinetei. Ennek a sériilésnek a hatterében a vasopressin
prekurzormolekuldjinak zavart, lelassult lebomldsa, valamint a felhalmozédott
prekurzor neurotoxikus hatdsa all (3. dbra D) rész). Azt azonban nem ismer-
jitk pontosan, hogy a neurotoxikus hatds ugyanigy roncsolja-e a parvocellularis
magokbdl az agyéllominy felé tarté vazopresszinerg rostokat. Ha ezek a ros-
tok ellenallébbak a neurotoxikus degenerdciéra, mint a magnocellularis rostok,
a vazopresszin-,,hidny” mértéke az idegrendszerben sokkal kisebb lehet, mint
a perifériin. Ez magyarazhatja a viszonylagosan enyhe idegrendszeri tiineteket
is. Mindenesetre, mai ismereteink szerint ez az elsG embereken végzett tanul-
mény, ahol az egyén szintjén torténtek pirhuzamos mérések a genetikai és a

neuropszicholdgiai eltérések kimutatdsara (3. dbra).
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3. dbra. Neuropszicholdgiai eltérések familialis diabetes insipidusban

A) A 15 kérdésbél 4116 memdria-kérdsivbdl az egymist kovets § tilés soran verbilisan megtanult szavak szd-
ma. A teszt érzékeny kiilonbséget tesz a fiatal és a kozépidGs vizsgilati egyének kozott, a fiatalok jobban
tanulnak (eredeti kozlemény [18])

B) A memoéria-kérddiv teljesitése sordn a familialis diabetes insipidusban szenvedd betegek teljesitménye kis-
mértékben elmarad az azonos koru, egészséges csalddtagok teljesitményétdl (eredeti kozlemény [18])

C) A familialis diabetes insipidusban szenvedS betegek memoria-visszaidézése jelentGsen tébb hibaval jir
egyiitt, mint az egészséges csaldtagoké (eredeti kézlemény [18])

D)A familialis diabetes insipidusban szenvedS betegek PC1/PCa sejtjeibdl szirmazé mintdk tipusos
elektroforetikus képe. Az NP85C—G mutins mintikban (5, 6, 11, 12 szimud minta ovilis vonallal hatdrolt
teriilete): hidnyzik a prohormonbdl szirmazé ,kiérett” hormon és a neurophysin. Felhalmozadik ezzel

szemben a neurotoxikus prohormon. M: medium; C: sejtlizitum (eredeti kbzlemény [17])
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2. NEUROPEPTIDEK HATASA
AZ ALKOHOL-HOZZASZOKAS KAPCSAN
KIALAKULO ADAPTACIORA

2.1. Alkohol, alkoholizmus, alkoholelvonis

Az alkohol a vildgon leggyakrabban haszndlt élvezeti szer. Tartés fogyasztsa
lelki és fizikai fiiggGséget okozhat, ezen keresztiil egyes esetekben akdr élet-
veszélyt is eredményezhet. Gydgyszertani és genetikai bizonyitékok egyarant
alatdmasztjik, hogy az alkohol ,fluidizdlja” a sejtmembrin fizikai szerkezetét,
kiilonosen a koleszterinben szegényebb sejtekben. Molekuldris szinten az al-
kohol kolesonhatdsba 1ép a sejtmembrin foszfolipidrétegével, ezen keresztiil
noveli annak fluiditdsit. Ezdltal egyes kortlirt agyi strukeirdk lipidszerkezete
kirosodhat, kiilonésen egyes neurotranszmitter-receptorok és ioncsatornak
kornyezetében. A krénikus alkoholistakban igy kiterjedt idegrendszeri kiro-
soddsok is kialakulhatnak. A krénikus alkoholistik az dtlaghoz képest jelen-
tésen gyakrabban kénytelenek igénybe venni az egészségligy szolgiltatisait.
Ennélfogva a vildg azon részén, ahol az alkohol fogyasztisa kulturilis és valldsi
szempontbdl elfogadott, az alkoholizmus az adott tirsadalom legnagyobb mére-

td szocidlis, orvosi és gazdasigi problémadjit okozza.

Az alkoholizmus kialakuldsiban igen jelentGs adaptiv komponensek mu-
tathatok ki. Az idegtudomdnyi kutatdsok fejlédése az alkoholizmus kezelése
teriiletén is viltozdsokat hozott. A gydgyszerelés fejlédése részben preklinikai,
részben klinikai kutatdsokon alapul. A preklinikai kutatdsok elsGsorban kisér-
leti allatok magatartasi és élettani véltozoit vagy egyes sejtkultirik viselkedését
probéljak ujfajta gyogyszeres kezeléssel befolydsolni, ezzel mintegy alapot te-
remtve a klinikai tanulmanyoknak. A preklinikai kutatdsok egyik eredménye
az a felismerés, hogy az alkohol nemcsak az egyes idegsejtek membranjit, de az

idegsejtek kozotti kommunikdciot is médositja. Kiilonlegesen fontos az alko-

16 SZEKFOGLALOK A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIAN



holizmus kialakuldsa szempontjibdl az alkohol hatdsa a jutalmaz6, megerdsitG
jellegd hatdsokat kozvetitd idegi struktirdkra. Ezen idegi struktirdk el6zetes
funkci6zavarai kiilonosen érzékennyé tehetik az adott egyént az alkoholizmus
kialakuldsdra.

Az alkoholfogyasztis dltaldban hasonl6 hatdsokat vilt ki emberben és ki-
sérleti éllatokban [20]. Az alkohol pozitiv megerdsitd és anxiolitikus hatdssal
rendelkezik, ezen keresztill vezet az alkoholkeres§ magatartashoz. Genetikai
prediszpozicio, stressz, az egyed gyogyszerelési el6torténete, szocidlis kontex-
tusok mind-mind mddosithatjik az alkohol irdnti vigyat, és ezen keresztiil
az egyébként kontrollilhaté alkohol irdnti keres§ magatartis akir erdszakos-
sa, kompulzivva is vilhat. Ilyen addiktiv dllapotban elnyombhatatlan az ember
ingere, vagya arra, hogy alkoholt fogyasszon, és ennek megfelelGen alakitsa
magatartisit, életvitelét is. Fokozatosan kialakul az alkoholfiiggdség kérilla-
pota. Az alkohol-hozzdszokis egyik jellemzdje a lelki fiiggéség, amelyben az
alkohol megerésitd, pozitiv élményeket hordozé hatdsinak van a legnagyobb
jelentGsége. A szomatikus vagy mds néven fizikai dependencia a masik jellem-
z6, amelyben az alkoholelvonds sordn az agyban végbemend adaptiv valtozdsok
kellemetlen, elhiritandd, averziv jellegd szomatikus hatdsokat hoznak létre.
A kellemetlen elvonasi tiinetek elnyomdsa, megakadalyozasa vélik az alkohol
bevitelének legfontosabb motivilé tényezGjévé. Az alkoholista ennek érdekében

mindent elkovet, beleértve akar biincselekményeket is.

Az elvonasi tiinetek altaliban 6-8 draval az utols6 alkoholbevitel utin
kezdédnek. Alkoholfiiggd betegek egy részében az elvonisi szindréma mind-
végig enyhe marad. A kezdeti tiineteket dlmatlansig, nyugtalansig, hanyin-
ger jellemzi. Az enyhe alkoholelvonds kapcsin szdmos egyéb enyhe vegetativ
tiinet is megjelenhet. Az alkoholftiggs betegek misik csoportjiban rendkiviil
salyos, esetenként akar haldlos elvondsi tiinetek is kialakulhatnak. Salyosabb
alkoholelvonds kortilbeliil az alkoholista betegek 10%-aban fordul el6. Ezekben
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a betegekben a 1égzés szaporulata, tremor, rendkiviili mértékd verejtékezés,
majd goresok jelenhetnek meg. Az elvondsi goresok generalizlt, egész testre ki-
terjedS konvulziéban vagy ténusos-klénusos goresok formdjaban jelennek meg.
Az alkoholelvondsi goresdk 9go%-a az elvonds kezdetét kovet§ 48 6rdn beliil
megjelenik. A klinikai adatok azt mutatjik, hogy a kordbban lezajlott elvondsi
tiinetek — kiilondsen az ismételt elvondsi géresok — fokozzak a késébbi elvond-
sok kapcsin bekovetkezd goresok stlyossigdt, tehdt a legtobb betegnél egyre
stlyosabban jelenik meg az alkoholelvondsi gorcs [21].

A delirium tremens az akut alkoholelvonds legsilyosabb szévédménye,
amelynek jellemzdje — a kordbban vizolt tiinetek megjelenése mellett — a hal-
lucinécié, a mentilis konfzi6 és a diszorienticié. A delirium tremens ltaliban
1—4 nappal az akut alkoholelvonisi tiinetek megjelenése utdn kezd kialakulni,
és nagyobb szimban fordul el6 azon betegeknél, akik hossza ideig voltak az al-
kohol befolydsa alatt. A deliralé betegek 5—25%-at ma is elveszitjiik. A haldlozis
rizikéjat csokkentheti, ha kordn diagnosztiziljuk a beteget, illetve ha idejekoran
megfelel§ gyogyszeres kezelést kap.

A komplikilt, silyos alkoholelvondsi tinetek, kiilongsen a delirium
tremens el6rejelzése rendkiviil fontos az alkoholizmus kezelése és a beteg élete
szempontjabol is. A delirium tremens rizikétényezdjének szamit, ha a beteg
életében kordbban tobb elvondsi periddusa volt, ha detoxifikicion esett dt, ha
el6z6leg alkohol indukélta goresei vagy pedig delirium tremens rohamai voltak
a betegnek [21]. Mindezek ellenére az alkoholelvonisi tiinetek sulyossagit sza-
bélyoz6 koérélettani és neurobioldgiai folyamatokat nem ismerjiik. Jelen vizsgi-
latainkban az ANP szerepét tanulmédnyoztuk az elvonsi tiinetek silyossigira.
Vizsgilatainkat részben — preklinikai tanulmanyok formdjiban — alkoholfiiggd
dllatokon, részben pedig klinikai beteganyagon végeztiik.
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2.2. A viz- és elektrolithomeosztazis zavarai alkoholelvonas
soran

Jol ismert az irodalomban, hogy az alkoholelvonist az elektrolit- és a
vizhomeosztazis stlyos zavarai kovetik, ez ugyanigy igaz kisérleti dllatokra
és emberre is [22]. A plazma ozmolalitdsinak f6 meghatdrozéja a natrium és a
kilium, az urea és a gluk6z. Az elvonds korai fazisaban a vérplazma ozmolalitdsa
igen gyakran emelkedik, majd visszacsapdsszertien csokken. Ahogy az alkohol
eltiinik a szervezetbdl, a plazma ozmolalitdsa és a vér ndtriumkoncentricidja
abnormélisan alacsony szintre csokken. A delirium tremens tiineteinek megje-

lenését hipokalémia szokta megelézni.

A homeosztiziszavarok j6 része visszafordithaté absztinencidval, akir a
legstilyosabb zavarok is rendezddhetnek 2—4 hetes alkoholabsztinencia kap-
csan. A vizelettel kivdlasztott viz és nitrium mennyisége az elvonds alatt lassan
emelkedik. Az absztinencia ideje alatt az 5. naptdl vizterheléssel kimutathaté
az alkoholista beteg fokozott volumenterhelése. Ennek kovetkeztében nagyon
gyakran vesemikodési zavarok is jelentkeznek alkoholelvondsi tiinetek alatt.
Szdmos tanulmany azonban arra is rimutat, hogy ha ritkan is, de maradhatnak
fenn hosszan tarté vagy akdr dllandé jellegd viz és natrium-kalium zavarok
krénikus alkoholista egyénekben. Az AVP dltaldban alacsony az elvonds korai
szakaszdban, néhdny 6ra mulva azonban magas szintre emelkedik, és 4—10 nap
utin normalizlédik csak. Egyes irodalmi adatok arra utalnak [22], hogy korre-
laci6 van a plazma AV P-tartalma és az elvonasi tiineteknek a stlyossiga kozott,

mds tanulmanyok azonban [23] ezt nem tudtdk megerdsiteni.

Az alkoholelvonds sordn drimai viltozdsok dllnak be a folyadék- és
elektrolithomeosztizisban, kiilonésen delirium tremens alatt. Ezen folya-
déktér- és elektrolitviltozdsok kozvetleniil befolydsolhatjdk az idegrend-
szer és a cardiovascularis rendszer miikodését, és osszeftiggésben allhatnak a

konvulziéval az elvonds alatt. Extrém patoldgiai kortilmények kozott olyan
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mértékiek lehetnek az elektrolitvaltozasok — kiilondsen a nitriumkoncentricié
viltozisa —, hogy kozvetleniil agykirosoddst tud okozni alkoholelvonds sorin
(central pontin myelinolysis). Ebbél eredéen a hormondlis regulicio, a folya-
dékhiztartis reguldcitja, mint példdul a plazmarenin-aktivitds, az aldoszteron
és az ANP mérésének klinikai és elméleti fontossiga szerepet jitszhat abban,
hogy megértsiik azokat a korélettani mechanizmusokat, amelyek delirium
tremens alatt kialakulnak. Vizsgilatainkat alkoholftigg6 betegeken végeztiik.
Ezen betegek 60%-dban az elvonis els§ néhiny napjit kévetden kialakult a
delirium tremens. Miutdn azonban a delirium tremens viszonylag lassan ala-
kult ki, tulajdonképpen a kérhazi felvétel napjin nem lehet prognosztizilni azt,
hogy a betegnél a delirium is komplikalni fogja-e az elvonasi tiineteket. Fontos
hangstlyozni, hogy az utébbi esetben a beteg kozvetlen életveszélyben van.
Erdekes kiilénbséget regisztraltunk azon betegek kozott, akiknél a delirium
2-3 nappal késébb kialakult, szemben azokkal, akiknél az elvonisi reakci6 si-
lyos volt ugyan, de késébb sem alakult ki delirium. A késébbiekben deliralé
betegeknél mdr a korai fizisban — amikor a beteg kérhdzba keriilt — a plazma
ANP-szintje jelentGsen magasabb volt, mint azon betegekben, akiknél a ké-
s6bbiekben delirium nélkiil zajlott a stlyos elvonas. Ezen utdbbi betegeknél a
plazma ANP-szintje mindvégig normdlis maradt. Miutin a magas ANP va-
16szindleg az extracellularis hypervolaemia miatt jott létre, a volumenexpanzié
miatti pitvari fesziilés juttatja a keringésbe az ANP-t. Azoknak a betegeknek,
akik hypervolaemidval és az ebbdl ered§ magasabb ANP-koncentriciéval ke-
riilnek korhazba, nagyobb esélyiik van arra, hogy a delirium tremens tiineteit
produkdljik. Mindezek alapjin arra kovetkeztetiink, hogy a krénikus alkoho-
lista betegek alkoholelvondsi fizisaban — a korai fizisban, amikor még a de-
lirilumot mds tiinetekkel megbecsiilni, diagnosztizilni nem lehet — a plazma
ANP-koncentricidjinak mérésével diagnosztikai eszktz van a keziinkben arra,
hogy korai rizikébecslést végezziink [19, 24, 25]. A korai rizikébecslést korai
adekvit terdpia kovetheti.
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2.3. Atrialis natriuretikus peptid (ANP) funkcionalis szerepe a
kisérletes alkoholelvonassal kapcsolatos adapticiora

Az elmilt 20 esztend6ben, amiéta a szivben termelSdott natriuretikus és
diuretikus anyagokat felfedezték, rendkiviili mennyiségd irodalmi adat gyle
ossze ezen a teriileten. Ezen adatok alapjin ma kijelenthetjiik, hogy sziviink
belsd elvélasztdst szerv. Két, 17 aminosavbdl all6 peptidnek kiilonos jelentSsége
van. Az egyik az ANP, a mésik az agyi natriuretikus peptid (BNP). Ennek a
peptidesalddnak a harmadik tagja a C tipust natriuretikus peptid (CNP), ame-
lyet sokkal inkabb az endoteliumhoz kétiink, semmint a szivhez [26]. Az ANP-t
a sziv pitvara, mig a BNP-t a sziv kamrarendszere termeli. A BNP-nek egy-
re novekvs értéke van a szivelégtelenség diagnosztikdjiban. A natriuretikus
peptidek a plazmaban keringenek. Az ANP stresszfolyamatokban jitszik sze-
repet, gitolja a CRF termel6dését, az ACTH felszabaduldsit. A mdsik oldalrdl
viszont a CRF kozvetleniil ingerli a szivben az ANP felszabaduldsat. A sejtfel-
szinen talilhat6k a natriuretikus peptidreceptorok. Ismerjiikk az NPR1 és NPR2
tipust receptorokat. Az NPR3- (,,clearence”) receptor a natriuretikus peptidek
keringésbdl torténd kitirtilését segiti eld. A natriuretikus peptidrendszer
az agyban is megtalilhat6, és a komplett ANP-molekuldn kiviil az agyban
az ANP néhiny N-termindlis fragmense (ANP4-28, ANPj5-28) 6néll6an is
kimutathaté. A hypothalamus, a septum, a mesencephalon, az agykéreg és a
thalamus azok az agyi régiok, ahol az ANP kimutathat6. Ugyanigy kimutat-
hat6 az agyban a BNP és a CNP is. Az ANP, BNP és CNP koncentricidja
kiilonb6zs fajokban igen eltérd lehet. Valdszind, hogy az idegrendszerben a

cardiovascularis homeosztazisban vesznek részt [27].

Az alkoholelvondst koérélettani koriilmények kozott fokozott idegi inger-
lékenység, hiperexcitabilitds kiséri. Az elvondsi hiperexcitabilitds nagyon sok
tlinete hasonléan zajlik emberekben és kisérleti dllatokban, ennek egyik vezetd

formdja a konvulzid, a goresok kialakuldsa. Az alkoholelvonds indukalta gor-
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csok soran nem mutathat6 ki olyan gorestékusz, mint epilepszidban. Freund
[28] t6bb évtizeddel ezelStt kimutatta, hogy alkoholftiggs egerekben az elvondsi
tinetek kapesin a hiperexcitabilitis meghatdrozott tiinetsorozata, tiinet-egy-
mésutdnisiga jelenik meg. A goresok egészen enyhe tiinetekkel kezdédnek, majd
fokozatosan tremorrd, aztin ténusos-klénusos goresokké, nemritkdn haldlos
légzésbénulassa fajulnak kisérleti egerekben. Ennek megfeleléen Goldstein [29]
érzékeny mérdrendszert dolgozott ki, amelyben alkoholftiggs egerek elvondsi
hiperexcitabilitdsit skalaszertien meg lehet itélni. Sajit kisérleteinkben névekvé
dézisa ANP-t injektdltunk egerekben az oldalsé agykamriba, és azt tapasztaltuk,
hogy az ANP-dézistdl fiiggben gitolta az idegrendszer hiperexcitabilitdsinak
megjelenését az elvondsi periédusban. Erdekes, hogy nem alkoholfiiggd, tehat
alkoholnaiv kisérleti egerekben az ANP semmiféle nyugtat6 hatdsit nem sike-
rilt kimutatni. Az ANP-kezeléssel ellentétben, ha az agy sajit endogén ANP-
készletét semlegesitjiik (az agyi kamrarendszerbe olyan specifikus antiszérumot
juttatunk, amely képes a sajait ANP megkotésére), pontosan ellentétes valto-
zasokat tapasztalunk, azaz az alkoholfiiggd allatok elvondsi hiperexcitabilitisa
a bejuttatott antiszérum toménységével ardnyosan egyre stlyosbodott. Ez arra
enged kovetkeztetni, hogy az agyban taldlhat6 sajit endogén ANP is részt vesz

az idegrendszer ingerlékenységének szabilyozdsiban az elvonds sordn [30, 31].

2.4.Neuroadaptici6 a glutamaterg transzmitterrendszerben:
az ANP kolesonhatisa

A glutamit az agy egyik legdltalinosabb excititoros idegi ingeriiletatvivs anya-
ga. Ez a transzmitter az idegsejtek elektromos aktivitdsit noveli kilonbozd
receptorfehérjéken keresztiil. Mai ismereteink alapjin az N-metil-D-aszpartdt-
(NMDA) receptorokat tekinthetjiik az alkoholhatds az egyik {6 kozvetitGjének.
Kezdetben az alkohol gitolja a glutamat hatisit az NMDA-receptorokon, és
ennek kovetkeztében a gitlds utdn homoldg ,,up” regulicié kovetkezik be mind

a receptorszimban, mind a receptorkotés erdsségében. Az alkohol elvondsa so-
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4. dbra. Atrialis natriuretikus peptid (ANP) hatdsa az alkoholelvondsi reakci6 stlyossigira kisérleti egerekben

A) Az agyi kamriba adagolt emelked6 mennyiségi (1-2—4-8 ng) ANP csokkenti az alkoholelvondssal egyiitt
jaré goresok intenzitdsit alkoholfiiggs egerekben (eredeti kézlemény [30, 31])

B) Az agyi kamriba adagolt csokkend higitdst (1/20, 1/10, 1/5 arinyt) ANP elleni antiszérum fokozza az
alkoholelvondssal egyiitt jar6 goresok intenzitdsit alkoholfiiggd egerekben (eredeti kozlemény [30, 31])

C) Mikroinjekci6 az agyi kamrarendszerbe

D) Az ANP, BNP és CNP szerkezetének vazlata

rdn aztdn a glutamdttranszmisszié felszabadul az alkohol ténusos gétldsa aldl,
a hirtelen regenerdl6dé ingeriiletatvitel nem a normalis érzékenységd, hanem a
hiperszenzitiv receptorokkal taldlkozik, és ez robbandsszerd elvondsi tiineteket
eredményezhet. Tehdt az alkoholelvonds tiineteit tulajdonképpen jelentés mér-

tékben a glutamdtrendszer hiperaktivitisa hozza létre [30, 31, 32].
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Szimos tanulmédny mutatott 1 arra a tényre, hogy az alkohol agyi kdroso-
ddst okozhat [33]. Val6szind, hogy az alkoholelvondsi tiinetek kialakuldsa kapesin
az idegsejtek jobban kdrosodnak, mint az alkoholbeviteli periédusban. Tehat va-
16szintleg az alkoholelvonds jobban kdrositja az agyat, mint maga az alkohol, mert
a tulzott idegi izgalom (,,overexcitatio”) kozvetleniil kirositja az érintett idegsej-

teket, amelyek ilyen goresos allapotban hatalmas mértékd kisiiléseket mutatnak.

A korébban leirt kisérleti adatok miatt érdekesnek tiint megvizsgalni azt,
hogy az idegrendszerbe kozvetleniil beadott (exogén) ANP, illetve az agyban
élettani kortilmények kozott megtaldlhat6 endogén ANP semlegesitése vajon
médositja-e az NMDA -receptorok izgalmat? Pontosabban mddositja-e azt a
stlyosabb izgalmi édllapotot, amely az alkoholelvonds fizisiban mutathat6 ki.
Az elvonisi hiperexcitabilitist jellemzi, hogy az alkoholelvondsi fizisban az
ugyanolyan dézist glutamdtreceptor-izgaté NMDA sokkal stilyosabb izgalmi
tiineteket produkal kisérleti egerekben, illetve alacsonyabb dézisban adagolt
NMDA is stilyos goresoket vélt ki. Ezt az alkoholelvonds soran mérhetd tobblet-
hiperexcitabilitast a kamrarendszerbe adott ANP csokkentette, az ANP elleni
ellenszérum viszont fokozta. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy az endogén
ANP-nek szerepe van annak a glutamdterg hiperexcitabilitisi tobbletnek a ki-

alakitdsiban, amely a kisérleti egereket az alkoholelvonas sordn jellemzi.

Osszefoglalva, az alkoholhoz térténd hozzaszokds, a tolerancia és az alkohol-
fliggdség kialakuldsa komplex magatartisi folyamatok, amelyek kialakuldsiban
és fenntartdsiban az adapticié jelentds szerepet jatszik. Kisérleti eredményeink
azt mutatjik, hogy az agyban talilhaté ANP médosithatja a neurondlis memb-
ranok excitabilitdsit az alkoholelvonds sordn. Arra a kovetkeztetésre jutottunk,
hogy az ANP — amely vagy neuromodulitorként, vagy neurotranszmitterként
hat a kézponti idegrendszerben — enyhiti az alkoholelvonds tiinetegytittesét.
Erre mutat az is, hogy ha az agy sajit ANP-készletét neutralizdljuk specifikus

antiszérummal, akkor az elvondssal egyiitt jaré hiperexcitabilitds még sdlyo-
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5. dbra. Atrialis natriuretikus peptid (ANP), illetve ANP elleni antiszérum hatdsa a glutamdterg idegsejtek
kozvetitésével létrejové (NMDA -indukilt) goresokre alkoholfiiggs egerekben

A) Glutamiterg szinapszis és a posztszinaptikus NMDA-receptor vizlata

B) NMDA -kezelés tonusos-klénusos goresoket okoz egészséges kontroll- (NMDA KONT) egerekben is, ez a
hatds azonban jelentdsen erdsebb alkoholfiiggd (NMDA ALK) kisérleti egerekben az elvonds iddszakaban.
Az alkoholfiiggd dllatokban észlelt fokozott goreskészség csokkentheté ANP-kezeléssel (NMDA + ANP),
illetve tovabb fokozhat6 az agy endogén ANP-készletének csokkentésével (ANP elleni antiszérum adasa;
NMDA +antiANP; eredeti kézlemény [19])

C) Az NMDA -receptor vizlatos elhelyezkedése az idegsejt membranjiban

sabban fog kialakulni a krénikus alkoholista dllapotban. A neuropeptid interak-
cibja a glutamdterg ingeriiletdtviteli mechanizmusokkal jelentds tényezG lehet a

neuropeptid adaptiv hatdsaiban a krénikus alkoholista szervezetben [19, 30, 31].
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3. KOVETKEZTETESEK

Az elmilt évtizedekben a neuropeptidek kutatdsa hatalmas 1éptekkel haladt
elére. Ennek ellenére a legutdbbi id6kig a kézponti idegrendszer egyetlen be-
tegségének kialakuldsit, lefolydsit vagy gydgyitisit sem sikeriilt egy adott
neuropeptid hidnyival vagy funkcidjinak zavardval 6sszekapesolni. A ma mér
klasszikusnak tarthat6 hisztokémiai médszerek mellett a molekuldris biolégiai
vizsgaloeljardsok jelentik a mddszertani elérelépést. Ezen eljarasok segitségé-
vel szimos neuropeptid-receptort azonositottak az agyban. A neuropeptidek
szerkezethatds-elemzése segitségével sokfajta, olykor nagy fokban szelektiv
receptorantagonistit allitottak eld. Ujabb elérelépést jelentett, hogy az agy-vér
giton 4thaladni képes misodik genericids fragmensek ismertté viltak, meg-
nyitva ezzel a peptidekkel torténd szisztémas gyogyszerelés elvi lehetdségét.
Szintén terdpids konzekvencidval is kecsegtetnek azok a probilkozasok, ame-
lyekben oligonukleotid ,,antisense” probakkal gitoljik egy adott neuropeptid
mRNS-ének transzliciéjat. Nem utolssorban, a transzgénikus kisérleti allatok

tanulminyozisa jelenthet Gjabb eldrelépést (Gsszefoglaléan [1, 2, 34]).

A neuropeptidek szerepe az adapticiéra nem specifikus abban az értelem-
ben, hogy ezen peptideknek a tanuldsi folyamatok befolyésolisa vagy az al-
koholfiiggd szervezet élettani paramétereinek megvéltoztatdsa messzemenGen
nem az egyetlen ismert feladata. Valamennyi neuropeptidnek jol koriilirhaté
endokrinaktivitdsa van, amelyet vagy az agyalapi mirigy szintjén, vagy egyes
periférids szerveken fejtenek ki. Az ,endokrin” neuropeptidek felszabaduldsa
specifikus ingerekre kovetkezik be (pl. vasopressin elvilasztisa szomjazdskor,
OXT elvilasztdsa a szoptatds sorin vagy a cholecystokinin elvilasztisa az
¢hezés és a jollakottsig folyamataiban). Ismeriink azonban olyan eseteket is
(pl. szorongds, félelem), amikor a neuropeptid kizdrélagosan az agy irdnyi-
ban szabadul fel [35]. A jelen tanulmanyok is alitimasztjik azt az alapelvet [34],

miszerint ugyanazon neuropeptidek klasszikus hormondlis és idegrendszeri ha-
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tasai szétvalhatnak, és az adapticiot rovidebb lanci, szelektivebb neuropeptid-
fragmensek is hatdsosan befolydsolhatjik. Olyan kisebb fragmensek, amelyeknek
mér egyaltalin nincs klasszikus hormondlis hatdsa. Sajit kisérleteink is ezt a
gondolatsort tdmasztjak ald, hiszen az AVP hatdsinal sokkal szelektivebbnek
és hatdserdsségében is kifejezettebbnek taldltuk a tanuldsi folyamatok elemzése
sordn a neuropeptid egyes — ismereteink szerint csak az agyban taldlhaté —
fragmenseit [14].

A neuropeptidek egyik {6 funkcionilis jelentGsége hatdsuk komplexita-
saban rejlik. A neuropeptidek mellett ugyanabban a neuronban megtalalha-
tok a klasszikus ingeriiletatvivs anyagok, de gyakran egynél tobb neuropeptid
is kimutathat6 ugyanazon szinaptikus végzddésben. A legtobb figyelmet a
biogén amindkkal (noradrenalin, dopamin, szerotonin), az acetilkolinnal, illet-
ve a glutamittal t6rténd kolokalizdci6 vonzotta. Végsd soron azt tartjuk, hogy
a neuronok az ingeriiletitvivg anyagok meghatirozott sszetételd , koktéljat”
bocsitjik kozvetlen kornyezetiikbe, eziltal a kovetkezd idegsejtre gyakorolt
hatdsuk roppant Gsszetett informaciét hordozhat mind a hatds modalitasit,
ersségét és idGviszonyait tekintve. Sajat vizsgdlatainkban eklatins példa erre
a vasopressin kolesonhatdsa a dorsalis noradrenergids koteg noradrenalin-
anyageseréjével a tanulds sordn vagy az ANP hatdsa a glutamdterg neuronokkal

az alkohol elvonésa sordn [9, 11, 13, 19].

A neuropeptidek kutatdsa két dogmdt is megdontott az idegrendszer md-
kodését illetGen. A Dale-hipotézis értelmében sokdig azt tartottuk, hogy az
idegsejt egységes abban az értelemben is, hogy egy sejt valamennyi végzédésén
ugyanaz (és egyetlen) transzmitter szabadul fel. A neuropeptid és a klasszi-
kus transzmitter Gsszetételd ,,koktél” ezt a hipotézist biztosan hatdlyon kiviil
helyezte. A mésik dogma magéval a neuropeptid-termeléssel és -felszabadu-
lassal kapcsolatos. A legutdbbi idSkig azt tartottuk, hogy a neuropeptideket

a neurondlis sejttestekben a riboszémdk termelik, és poétlisuk az idegvég-
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zG6désekben csak és kizrdlagosan axondlis transzporttal lehetséges. Egyes
neuropeptidekkel kapcsolatosan ma bizonyitott a nagy affinitdst szinaptikus
felvétel ténye, tehat a klasszikus transzmitterekhez hasonlatosan Wdjra tudja
hasznositani a neuron az egyszer mar megtermelt peptidet. Ma még csak né-
hiny adat 4ll rendelkezésiinkre, az is lehetséges azonban, hogy az idegsejtek
a neuropeptid-szintézist kédolé mRNS-t is transzportdlni tudjik a sejttestbdl
az idegvégzddések felé. Pontosan az dltalunk is vizsgdlt vasopressin és OXT

vonatkozisiban meriilt ez elészor fel.

Osszefoglalva, a neuropeptidek szerepét a kézponti idegrendszer adaptiv
folyamataiban kevéssé ismerjiikk. Annyi bizonyosnak latszik, hogy az emlds-
idegrendszerben nincs egyetlen specifikus neuropeptid, amely a tanuldssal vagy
az alkohol-hozzdszokassal kapcsolatos adaptiv folyamatokat szabalyoznd. Sok-
kal inkdbb egész ,,neuropeptid-zenekar” mikodik kozre, amelyben kiilonb6zd
kémiai Osszetételd, lokalizacidja és eltérd eredetd neuropeptidek harmonikusan
és plasztikusan egytittmikodnek egymadssal is és klasszikus ingeriiletitvivs

anyagokkal is.
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