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I. A kutatoéhely 6 feladatai a beszamolasi évben

Az Intézet 0 feladata az idegtudoményok teriiletén végzett alapkutatas, azal a céllal, hogy feltarva
az idegmiikodés torvényszerliségeit el0segitse az ember egészségnek megdvasit és az eredményes
gyogyitast. Feladata a mivelt tudoményteriiletek korszerii kutatismédjanak, mddszertananak
fejlesztése is. Részt vesz a gradudlis- és posztgradudlis képzésben, tovdbba a tudomdanyos
ismeretterjesztésben. Hazai és kiilfoldi egyiittmiitkodések keretében kutatdsi lehetOségeket teremt
az idegrendszerrel foglalkoz6 szakemberek szdmara. Torekszenek a legtehetségesebb fiatal kutatok
alkalmazdséra, ennek érdekében csatlakoztak az Eurdpai Idegtudoményi Intézetek Halozatdhoz
(ENINET).

A kiilonb6z6 idegtudomanyi kérdéskorokre szakosodott kutatdcsoportok — a legkorszerlibb
modszertant és multidiszciplinaris megkozelitést alkalmazva - elsOsorban gydgyszertani, ezen
beliil molekularis és cellularis farmakoldgiai kutatasokkal és mddszerek fejlesztésével, endokrin
neurobioldgiai és molekuldris neuroendokrinoldgiai kutatdsokkal, az agykéreg és a thalamusz
kutatasdval, celluldris neurobioldgiai kutatisokkal, molekuldris neurobioldgiai és genetikai-
tovabba idegi sejtbioldgiai kutatdsokkal és magatartds neurobioldgiai kutatdsokkal foglalkoznak.

A fobb teriiletek: a neurotranszmisszio, a sejtprotekcio, a halldsi, a tanuldsi és memoriafolyamatok,
a stressz, az agresszi0, a szorongds, az addikcid, az ischaemids és epilepszids agykdrosodds, a
hormonszekrécié kozponti €s periférids szabdlyozdsa, a tdpldlkozas €s az elhizds 1j kisérleti
allatmodellek eldallitdsa és genetikailag mddositott modellek tdroldsa. A stresszel, az Osztrogén
szintek koros valtozdsaival, a pajzsmirigymiikodés rendellenességeivel, valamint metabolikus
betegségekkel szembeni kiizdelem jegyében kutatjdk a neuroendokrin és autoném szabdlyozds
Osszefiiggéseit. Tovabbi célkitlizés a stresszhormonok és az agresszivitds kozotti osszefiiggések, a
traumatikus stresszorok kovetkezményeinek tanulmédnyozdsa, a cannabinoid rendszernek a
magatartds szabdlyzdsdban jatszott szerepének vizsgdlata, valamint a vazopresszin krénikus
stresszben betoltott szerepének tisztazasa. Fejlesztd vallalkozasokkal egylittmitkodve mind
eredményesebben torekszenek 1j vizsgald eljarasok és hatdanyagok kifejlesztésére.

I1. Az év folyaman elért kiemelkedé kutatasi és mas jellegii eredmények, azok gazdasagi-
tarsadalmi haszna

Celluldris és hdlozatneurobiologiai kutatdsok

Agykéreg kutatdsok

A cannabinoid receptorokkal kapcsolatos kutatdsok sordn igazoltdk, hogy tempordlis lebeny
eredetli epilepszids betegek hippocampusdban véltozik az endokannabinoid rendszer molekuldris
architektdrgja. Kimutattdk, hogy a CB; receptor eltiinik a serkentd szinapszist formalé glutamaterg
axon termindlisokbdl, mig a GABAerg termindlisokon nem valtozik meg a mennyisége. Ezek az
eredmények rendkiviil jelentdsek, mivel ramutatnak, hogy az endokannabinoid rendszer érintett
egy olyan korélettani folyamatban, amelyben a serkentd szinapszisok egy endogén csillapité
mechanizmusa sériil, ezzel hozzajarulva az epilepszids neuronhdlézatok magasabb serkenthetoségi




szintjéhez.

Tovabbi kisérleteikben bizonyitottdk, hogy a capsaicin nevu alkaloida a periférids idegrendszerben
ismert hatdsmechanizmusait6l eltéréen a kérgi hdlézatokban nem TRPV1 receptorokon keresztiil
novelik a serkentd neurotranszmiterek felszabaduldsiat. Ez a felismerés utat nyithat a serkentd
szinapszisok egy uj tipusu szabalyozdsanak megértéséhez.

A 2008 évben kimutattdk, hogy a kiilonb6z0 hippocampadlis gatlé szinapszisokban a nitrogén
monoxid szignalizdciés utvonal fontos elemei megtaldlhatdak. E munkdk jelentOsek lehetnek a
fontos gydgyszer-célpontnak tartott GABAerg ingeriiletittevodés miikodésének jobb
megértésében.

Bizonyitottdk, hogy a szerotoninerg nucleus raphe medianus és a hippocampus kozotti hatékony és
gyors kapcsolatban a szerotonin mellett nagyobb részt glutamdt a jeldtvivd molekula.
Farmakoldgiai és anatomiai mddszerekkel kimutattdk, hogy a két neurotranszmitter egyiittesen
serkenti a hippocampus egyes sejttipusait. A glutamat jelenléte a szerotoninerg rendszerben felveti
a lehetdséget, hogy a szerotoninhoz kapcsolt kéros folyamatok hatterében glutamaterg
mechanizmusokkal is szdmolni kell. Ez kozelebb vihet kordbban megmagyardzhatatlan jelenségek
okainak feltarasahoz (pl. a szerotoninerg sejtekre hat6 antidepresszansok hatdsmechanizmusa).
Intraoperativ mélyelektrodds elvezetéssel bizonyitottdk, hogy epilepszids betegek agydban a
subiculum és a tempordlis kéreg egymastdl fiiggetleniil is képes aktivalodni, de a hippocampus
egyes alrégié szinte mindig szinkron bocsdjtanak ki tiiskéket. Megallapitottdk, hogy mind a
serkentd, mind a gitl6 transzmissziéhoz kapcsolédd cannabinoid rendszer megvaltozik
pilocarpine-indukdlta epilepszidban, de a véltozdsok tranziensek €s a rohamok utdn kiillonbozd
ideig dllnak fenn.

Hasznosithatésdg A rovidtava valtozdsok lehetdséget nyudjthatnak 14j rohamblokkold szerek
eléallitasara.

Thalamus kutatdsok

Elektronmikroszképos sorozatmetszetek 3D rekonstrukcidjdval igazoltdk hogy a parkinsonos
tiinetek kialakitasaért felelds gatlo palya patkdnyban csakigy, mint a human vonatkozasban sokkal
fontosabb féemldsok esetében is kiilonleges szerkezettel bir, minden termindlis sok szinapszist
alkot. Kimutattdk, hogy ezek a gitlé terminélisok, a tobbi talamikus gatlé terminélissal szemben,
magas frekvencids aktivitds esetén is képesek fenntartani a hatékony ingeriilet atvitelt.
Hasznosithatésdg Egy 1j tipusu gatlopdlya a talamuszban, melynek szerkezete €s mitkodése eltér a
tobbitdl felveti e gatlds szelektiv, terdpids modulalasdnak lehetdségét. E szinaptikus kapcsolat
molekuldris szintli megismerése olyan 1j drog célpontok azonositdsahoz vezethet, melyek kedvezd
hatéssal birnak szdmos neuroldgiai korképben (pl. Parkinson-kor).

Celluldris Idegélettani kutatdsok

A szaglégumo6 sejtes elemeinek és szinaptikus kapcsolatrendszerének feltdrdsdban tettek fontos
elérelépést 2008-ban. In vitro élettani és celluldris neuroanatomiai mdédszerek kombindldsaval
megallapitottdk, hogy az ugynevezett mély rovid axond sejtek hdrom jol definidlhaté
szubpopuléciét alkotnak. Ezen feliil, a fesziiltség-fiiggd natrium €s kadlium csatorndk szubcelluléris
eloszlasanak alapelveit vizsgéltdk a szaglogumd, kisagy, agykéreg és hippokampusz azonositott
idegsejtjeiben. Eddigi széles korben elfogadott nézettel szemben, kimutattdk, hogy a kiillonboz6
idegsejtek axon inicidlis szegmentumdnak (AIS) ioncsatorna sszetétele kiilonbozo
Hasznosithatésdg Az eredmények ramutatnak az idegsejtek morpholdgiai €s molekuléris
heterogenitdsara és hozzdjarulnak ezen idegsejtek ideghdl6zatokon belilli szerepének
megismeréséhez.




Az osztaly kutatdsi projektjeinek megvalodsitdsdban 43 6 vett részt, a kutatdsi témakra forditott
palyézati forradsok 0sszege 198,2 milli6 forint, a koltségvetési tdimogatds osszege 76,9 milli6 forint
volt.

Farmakologiai kutatdsok

A dendritek plasztikus miitkodéseinek megfigyelése két-foton képalkotdssal

1. Az ap-adrenerg receptorok plasztikus hatdsai a dendritekben prefrontélis kéregben

Eredményeik azt mutatjdk, hogy az o,-adrenerg receptorok aktivacidja a dendritikus akcids
potencidlok kivalthatésagat jelentés mértékben fokozza a prefrontilis kéreg piramissejtjeiben. Igy
erdteljes Ca®™ vilaszok alakulnak ki a noradrenalin felszabaduldsa idején mar alacsonyabb
frekvencidju akcids potencidl sorozatok tiizelése esetén is. Ezdltal kisebb ingerek is képesek
kivaltani a dendritikus tiiskét, aminek szerepe lehet a munkamemoria kialakuldsakor megfigyelt
Gn. késleltetett tiizelés fenntartdsdban. A dendritikus Ca** vilaszok szintjén tehdt a noradrenalin
pozitiv hatdsi a munkamemoridra nézve, €s eldsegiti a kiilonb6z6 kérgi és kéregalatti bemenet
integracidjat a dendritekben.

2. Nikotin receptorok hatdsai piramissejt és interneuron dendritek Ca** dinamikdjdra a
hippokampuszban

A nikotin receptorokrdl ismert hogy erdteljes serkentd hatdssal birnak kiilonboz6 kérgi funkciora
nézve igy eldsegitik a memoria és a tanulds folyamatait kiilonb6z6 agyteriileteken. A intracelluléris
Ca®* szintjén azonban kevés adat 4ll rendelkezésre arra vonatkozélag, hogy a nikotin milyen
mechanizmussal képes ezeket a funkcidkat serkenteni a dendritekben. Egyik kisérletsorozatukban
a nikotin alacsony koncentraciéban (1 uM) képes volt az akcids potencidl sorozatokkal eldidézett
Ca™ vélaszok serkentésére a hippokampusz piramissejtek dendrittiiskéiben. Magasabb
koncentricioban adagolva, a nikotin 6nmagdban is képes volt akcidés potencidl sorozatokat
kivdltani, igy ehhez csatlakozé Ca®* vélaszokat elidézni a dendrittiiskékben. Egy masik
kisérletsorozat bebizonyitotta, hogy a hippokampusz interneuronjaiban is kivélthatéak ezek a
jelenségek, és itt igazoltdk azt is, hogy lokalis plasztikus véltozdsokhoz csatlakoznak a nikotin
receptor ingerléssel kivaltott Ca®* dendritikus vélaszok. Ezeket a kisérletek egy egyedi fejlesztésl,
nagy felbontdsu két-foton mikroszkép hasznélataval végezték el.

Oxigén szabadgyokok felszabaduldsdnak fluorescens megfigyelése a hippokampuszban ischemids
koriilmények kozott

Az ischemia soran fellépd oxigén szabadgyok felszabadulds direkt megfigyelése az agyban egy
régi célkitlizést jelent az idegtudomanyok szamdra. Az osztaly kutatdi ebben a kisérletsorozatban
specifikus fluorescens indikatorokat haszndltak, amelyek az oxigén szabadgyokok szintjét idoben
pontosan mutatjdk meg hippokampusz agyszeletekben in vitro. Az oxigén-glukéz elvonds (OGD)
egy jelentds oxigén szabadgyok képzést valtott ki, amelyet befolydsolni lehetett a szabadgyok
rendszer metabolizmusaban részt vevo enzimek farmakoldgiai moduldciéjaval. Kiilon érdekesség
volt az, hogy az OGD a szabadgyOk szintet a hipoxidra amuigy legérzékenyebb CAl régidban
fokozta a legnagyobb mértékben, és nem volt hatdsa az ellendlld régioként ismert gyrus
dentatusban. A hatdsmechanizmus vizsgélata kimutatta az NMDA receptor aktivacié és a nitrogén
monoxid felszabadulds szerepét a szabadgyok képzés folyamatdban. Ez a vizsgalatsor volt az els6
direkt vizualizdldsa az oxigén szabadgyokok képzésének és eltiintetésének akut hippokampusz
szeletekben, amelyek nagymértékben megerdsitették azt az elképzelést hogy a szabadgyokok
képzése lehet a CA1 régid irodalombdl jol ismert ischemids sériilékenységének.

A dopaminerg neurotranszmisszié moduldcidja a striatumban diclofenac kezelés sordn
A diclofenac (DCF) egy széles korben hasznalt nem szteroid gyulladdscsokkentd, amely mint
mitokondridlis toxin is ismert. Kordbbi irodalmi munkdkbdl ismert, hogy a szelektiv




mitokondridlis komplex I gatlas oxidativ stressz mellett a dopaminerg miikodés romlasat okozza a
striatumban. Az osztdly kutatéi ebben a vizsgédlatban arra kerestek vélaszt, hogy a DCF
befolyasolja-e a striatdlis dopaminerg funkcidt. A patkdny agydbdl szdrmazo striatum szeleteket
radioaktivan jelolt dopaminnal toltotték fel és in vivo, illetve in vitro DCF kezelést alkalmaztak.
Az in vitro DCF kezelés csokkentette a dopamin felvételt és az agyszeletek dopamin tartalmét. A
H202 4ltal kivéltott dopamin felszabadulést is fokozta a kezelés. Az oxigén szabadgyokok képzése
nem véltozott DCF kezelés alatt. Az in vivo DCF kezelés nem okozott véltozast a striatum
dopamin tartalmdban a dopamin felvétele a szeletekbe viszont emelkedett. A H202-kivéltotta
dopamin felszabadulds csokkent az in vivo kezelés utdn. Osszességében az in vivo illetve az in
vitro DCF kezelés igen eltérd hatdst okoz a striatum dopaminerg funkciéjara nézve; az in vitro
kezelés sordn az anyag mitokondridlis toxin tulajdonsdgai domindlnak (hasonldéan a rotenon
hatdsdhoz) mig in vivo kezelést kovetden inkabb eldsegiti a dopaminerg hatdsok érvényesiilését.

A dopamin felszabadulds moduldcidja a belsdfiilben

A belsofiilben felszabadulé dopaminrdl az utébbi idOk kutatdsai egyértelmiien igazoltdk, hogy
protektiv hatdsud, a hallaskarosoddsok kivédésében fontos szerepet jatszik. Az osztdly kutatéinak
eredményei szerint a dopamin felszabadulds szerotonin 5-HTg/; antagonistdkkal hatékony mddon
serkenthetd lokdlisan. A dopamin szint emeld hatds a gatl6 GABA bemenetek gétlasdval valdsul
meg, azaz a gatlds gatlasa okozza a megfigyelt serkentést. A Dopamin D4 receptorok is segitd
szerepet jatszanak ebben a hatdsban. Ezek az adatok arra utalnak, hogy az 5-HT¢; antagonistak
alkalmazdsa egy potencidlis 4] gyogyszercélpontot kindl a halldskarosodds gydgyszeres
terapidjaban. Egy masik kisérletsorozatban a SE Fiil-Orr-Gége klinikdjaval egyiittmiikodésben
felfedezték, hogy az NMDA receptorok izgatdsa specifikus agonistdkkal szintén jelentds dopamin
szint emelkedést okoz a belsofiilben. Ebben a hatdsban a helyi nitrogén monoxid termelés is
szerepet jatszik. Az NMDA receptoron keresztiil megvalosulé dopamin felszabadulds minden
bizonnyal egy endogén védelmi mechanizmusnak tekinthetd, amellyel az ischemids koriillmények
kozott tdlzottan nagy mennyiségben felszabadulé glutamét sajit toxikus hatdsait képes gatolni a
védo hatast dopamin mobilizdldsan keresztiil.

Adenozin A2A receptorok neuroimmun hatdsai

Az adenozin egy bioldgiailag aktiv molekula, amely metabolikus stressz sordn keletkezik a
szervezetben kiilonbozd traumdk vagy gyulladdsos folyamatok eredményeképpen. Az A2A
receptorok hatdsait a citokin termelésre, igy az IL-10, IL-6 és MIP elvélasztidsra mar kordbban
leirtuk. A makrofdgok fontos szerepet jatszanak a patogének eltdvolitisdban és a
citokintermelésben szepszis sordn. Egy kisérletsorozatban az osztaly kutatéi azt vizsgaltdk, hogy a
makrofdg rendszer szerepet jatszik-e a bakteridlis-terhelés csokkentésében és a citokin
produkciéban olyan egerekben amelyekben az A2A receptor inaktivdlva van. A szepszisben
szenvedd, adenozin A2A receptor génkiiitott allatokbdl szdrmazé makrofigokban az IL-10
termelés csokkent. Ezzel szemben az IL-6 és a MIP-2 képzése a szeptikus A2A génhidnyos
allatokban fokozott volt a vad tipusu egérrel valdé 6sszehasonlitdsban szepszis sordn. Mindez arra
enged kovetkeztetni, hogy nem a peritonedlis makrofdgok felelések a csokkent bakteridlis
terhelésért és a csokkent MIP-2 és IL-6 termelésért amely a szeptikus A2A génkiiitott allatokban
figyelhetd meg. Ezek a makrofdgok okozzdk viszont az A2A receptorok hatasat az IL-10
termelésre szepszis alatt. Az adenozin A2A receptorok a T-sejt aktivaciot is képesek gatolni. Egy
kisérletsorozatban az osztdly kutat6i megvizsgaltdk az A2A receptorok szerepét a T-helper Thl és
Th2 sejt fejlodés és funkcié szabdlyozdsdban. A receptorok aktivédldsa csokkentette a T-sejtek
atalakulasdt Thl és Th2 sejtekké T-sejt receptor-dltal stimuldlt médon. Az A2A receptor
génhidnyos allatokon végzett kisérletek ramutattak arra, hogy az A2A receptor aktivacié gatolja a
Thl és a Th2 sejt fejlodést az proliferdcié és az IL-2 termelés gatlasdval naiv T-sejtekben.
Osszességében ezek az adatok ravilagitanak arra, hogy az A2A receptorok hatdrozott gitlé hatdssal




rendelkeznek a korai sejtfejlodés sordn €s a Thl és Th2 sejtek késoi funkciondlis hatdsaiban is
fontos szerepet jatszanak.

Hasznosithatésdg A korszerli opto-fizikai és molekuldris biologiai mddszerek alkalmazasaval
fontos 1j gydgyszertani felfedezéseket tettek a nikotin, glutamét és alfa2-adrenerg receptorok
kutatdsa terén. Ezek az ismeretek hosszabb tdvon 1j gydgyszercélpontok felismerését
eredményezhetik, illetve mar piacon 1év0 szerek hatékony alkalmazasahoz vezethetnek uj
indikdcios teriileteken.

Az osztdly kutatdsi projektjeinek megvaldsitdsdban 40 {6 vett részt, ebbdl 36 f6 dolgozott az
intézetben, 4 kiilsd6 munkatérs volt. A kutatdsi témdkra forditott palydzati forrasok 6sszege 270,5
milli6 forint, a koltségvetési tdimogatds Osszege 89,3 millid forint volt.

Endokrin neurobiologiai és molekuldris neuroendokrinologiai kutatdsok

Endokrin neurobioldgiai kutatdsok

Leirtdk, hogy a ghrelin taplalkozdst serkentd hatdsa kivédhetd az endokannabinoid rendszer
gatlasdval. A ghrelin ezen hatdsa részben a hipotalamusz paraventrikuldris magjdban (PVN)
elhelyezkedd parvocellularis idegsejtek serkentd bemenetének CB1 receptor kozvetitett gatlasan
keresztiil alakul ki (12 f6/4 az osztilyon dolgozik). Igazoltdk, hogy a mitogén aktivalt protein
kinaz aktivicidja sziikséges a hipifiziotrof CRH idegsejtek bakterialis lipopoliszacharid (LPS) altal
kivaltott aktivacidjahoz (5/1 f0). Leirtdk, hogy LPS kezelés hatdsira a PVN-ben fokozédik a
CART szintézise, tovdbba, hogy a PVN LPS aktivalt CART sejtjeinek egy része a nucleus tractus
solitariusba vetiil (6/2 0).

Bizonyitottdk, hogy a pajzsmirigyhormonok metabolizmusat katalizdlé dejoddz enzimrendszer
tagjai homodimereket alkotnak (12/2 f8). Osszefoglalé cikkeket jelentettek meg a
pajzsmirigyhormon metabolizmus idegrendszeri €s periférids szabalyozasarol (5/2 6 ill. 8/2 £6).
Kimutattdk, hogy az immunrendszer egyik részéhez, a komplement rendszerhez tartoz6 CSa
receptora megtaldlhaté a hipotalamusz hormon termeld idegsejtjein, mely eredmény a hormon- és
az immunrendszer kolcsonhatdsat jelzi. Emellett demonstraltdk, hogy az 0sztrogén hormon emeli
ezekben az idegsejtekben a C5aR aktivacidjakor kapott valasz reakcié nagysagat (7/5 £0).
Microarray technoldgia alkalmazdsdval részletesen feltérképezték a GnRH-t termeld GT1-7
sejtvonal 6sztrogén 4ltal reguldlt génjeit (5/3 £6). Osszefoglalé cikket jelentettek meg az endogén
glutamétot tartalmazé neuroendokrin sejtipusok élettanardl €s a neuroszekretoros sejtek glutamat
tartalmanak jelentéségérol (2/2 f6). Leirtdk kolinerg afferensek szerepét a GnRH-t termeld
neuronrendszer afferens szabédlyozasdban (3/3 £0).

Jellemezték az o és/vagy P Osztrogén receptort expresszald idegsejtek fenotipusat és e receptor
altipusok nemtdl fiiggd megoszlasat mutattak ki az egér szuprachiazmatikus magban (8/4 {0).
Kimutattdk, hogy az agy nemi differencidloddsaban az 5-HT2 receptor aktivdloddsa szerepet
jatszhat az androgén receptor expresszidjdnak szabdlyozasa révén (5/1 £0).

Hasznosithatésdg A csoport gyégyszeripari partnerekkel folytat egyiittmiikodést hangulati zavarral
jaro korképek és neuroprotekcid témakorokben

Molekuléris neuroendokrinoldgiai kutatdsok

Molekularis Neuroendokrinoldgia Kutatécsoport munkatéarsai a 2008. év folyaméan vizsgéalatokat
folytattak a stressz és a stresszel kapcsolatos megbetegedések okainak és neurobioldgiai
mechanizmusainak megismerésére. A kutatdsaik kozéppontjdban a stressz €s az anyagcsere
kozponti idegrendszeri szabdlyozé strukturdi kozott fenndlld kapcsolat  volt. Globalis
génexpresszids valtozasokat mikroarray technikaval feltérképezték és kimutattdk, hogy krénikus




varidbilis stressz hatdsara  mintegy 80 gén expresszidja valtozik meg a hipotalamusz
paraventricularis teriiletén. Ezekkel a vizsgdlatokkal parhuzamosan telemetridval kovették, hogyan
véltozik kronikus stressz hatdsara a laboratériumi ragesalok téplalékfelvételi magatartartdsa és ez
milyen génexpresszids valtozdsokkal jar ez egyiitt a hipotalamuszban és az agytorzsben.
Kimutattdk a paraszimpatikus tonus fokozdddsat leptin receptor hidnyos Zucker patkdnyokon,
melyek a metabolikus szindréma modell-dllatainak tekinthetok.

Azonositottak egy olyan szabalyzé hélézatot patkdnyok agyaban, melynek bemenete a zsirszovet
altal termelt leptin, mely aktivdlja a hipotalamuszban, a kozépagyban és az agytorzsben az
anorexigen nesfatinerg neuronokat, amelyek pedig a részt vesznek a zsirszovet autonom
beidegzésében.

Azonositottak egy olyan pozitiv visszacsatoldsi mechanizmust morfium fiiggd patkanyok agyaban,
amelyben a morfium megvondst kovetd stressz hatdsara megemelkedd kortikoszteron serkenti a
paraventricularis maghoz az agytorzsbol felszallo serkentd katecholaminerg palyét.
Neuro-endokrin-immunoldgiai vizsgalataik felderitették, hogy a kozponti idegrendszerben a
mikroglia sejtek az eddig uralkod6 dllasponttal szemben - védo hatast fejtenek ki bizonyos
inzultusok pl. stressz vagy ishemias stroke esetén.

Hasznosithatésdg A Molekuldris Neuroendokrinoldgia Kutatdcsoportban megallapitottak, hogy az
addiktiv drogok hasznélatdhoz valé visszatérés drogmegvonds utdn legtobbszor annak a
stresszhatasnak tudhaté be, amivel a drog megvonasa jar. E folyamat kozponti idegrendszeri
hatterét kutatva felfedeztek egy olyan 6nerdsitd neurobioldgiai folyamatot, amelynek gydgyszeres
gitlasdval csokkenteni lehet a morfium megvondst kisérd stresszhatdst és ezzel visszaesés
valGszinliségét.

Az osztdly kutatdsi projektjeinek megvaldsitasdban 19 f6 vett részt, a kutatdsi témdkra forditott
palyazati forrdsok 6sszege 86,8 milli6 forint, a koltségvetési tdimogatds 6sszege 79,6 millid forint
volt.

Géntechnologiai és fejlodésneurobiologiai kutatdsok

Molekuldris bioldgiai és genetikai kutatdsok

A fluoreszcensen jelzett GABAerg idegsejteket tartalmazd transzgenikus egérmodelljeik
segitségével széles nemzetkozi egyiittmiikodésben folytattdk ezeknek az idegsejt csoportoknak a
funkciondlis jellemzését és fejlodésiik tanulmanyozasat. Ennek keretében tobbek kozott leirtdk két
kiilonbozé kérgi GABAerg hélézatnak a kannabinoid érzékenységét és a szinaptikus
tulajdonsagait, a GluR1 receptor expresszid transz-szinaptikus szabdlyozasit a szaglégumoban és
az NK1/NK3 neurokinin receptorok eltéré expresszidjat a ,,nucleus tractus solitarius‘“-ban valamint
a ,,vagus‘‘ motoros magban, tovabba kimutattdk, hogy felnott korban is Gjonnan képzddd neuronok
vandorolnak a szubventrikuldris z6ndbdl az agykéregbe.

Korabbi eredményeikre alapozva, amely szerint a funkciondlis GABA jelatviteli rendszer jelen van
a fejl6do szemlencsében is, olyan transzgenikus egereket allitottak eld a glutaminsav dekarboxildz
enzim lencse-specifikus tiltermelésével, amelyekben a GABA fejlédésreguldld szerepe in vivo
tanulmanyozhaté. Sajdt modelljeikben a mesterségesen megnovekedett GABA szint, illetve a
GADG65- és GAD67 génhidnyos egerekben pedig a csokkent GABA szint kovetkezményeinek
vizsgalatdval megéllapitottdk, hogy a szemlencse elsOdleges rostsejtjeinek elongacidjat
(differencidcidjat) a GADG6S dltal szintetizdlt GABA befolydsolja. Mig perinatdlis korban a
masodlagos rostsejtek proliferacidjanak szabdlyozdsdban az a GABA vesz részt, amit a GAD67
enzim szintetizal.

Olyan genetikailag médositott egérmodellek elddllitasit is megkezdték, amelyek segitségével az
idegrendszer miikkodésének és pszichiatriai betegségeknek az epigenetikus alapjai vizsgalhatok.




A kadherin sejtadhéziés molekuldk idegrendszer fejlodésében és miikodésében betoltott
szerepének in vivo vizsgédlatdhoz olyan transzgenikus egereket allitottak eld, amelyekben az N-
kadherint és annak dominéns negativ véltozatét fejeztették ki a fejlodo idegsejtekben. Ezekben a
modellekben az N-kadherin szerepe tanulminyozhaté a kérgi serkentd idegsejtek radidlis
vandorldsaban.

Meghonositottdk a Magyarorszagon még nem alkalmazott szomatikus géntranszfer médszert, az in
utero elektroporaciot is. Ezzel a technikdval tovdbb vizsgaltdk az N-kadherin szerepét az
interneuronok radidlis migraciéjaban is. Megkezdték a specifikus GPI-horgonnyal membranhoz
rogzitett kadherinl3 tanulmanozésat is. Meghatdroztdk ennek az egyik alcsalddba sem sorolhaté
kadherin tipusnak az RNS szintli expresszidjat a fejlodo idegrendszerben.

Idegi sejt és fejlédésbioldgiai kutatdsok

Az embriondlis neuroektoderma eredetli NE-4C sejtvonalat és zold fluoreszcens fehérjét
expresszal6 GFP-4C al-klonjat az American Tissue Types Cell Collection (ATTC) nemzetkozi
sejtbank katalogusba vette €s forgalmazasra elfogadta.

A testtengely szerinti poziciét jelzé/determindlé emx2 gént ,,over-expresszdlé” NE-4C™™* idegi
dssejt-klonokbdl sikeriilt katekolaminerg idegsejteket 1étrehozni, amelyek az NE-4C sejtekbdl nem
fejlodnek.

Szintetikus adheziv peptid-konjugatum (AK-c(RGDfC)) alkalmazdsaval kidolgoztik embriondlis
radidlis glia-sejtek izoldldsdnak moddszerét €s bioldgiai additivumoktdl mentes kornyezetben vald
fenntartdsat. Létrehoztak radidlis glia sejt-klonokat; azok jellemezése folyamatban van.

Kiilonboz6 adheziv peptidek kombindldsdaval gradiens adheziv felszineket hoztak létre, amelyek
segitségével sejtek poziciondlhatok mesterséges feliileteken.

Mikroelektrofizioldgiai vizsgalatokkal leirtak idegi Os/progenitor-sejtekre jellemzd bioelektromos
sajatsagokat.

Megallapitottdk, hogy az idegszovet fejlodésében fontos morfogenetikus szerepet jatszé retinsav
(az A-vitamin aktiv szarmazéka) jelen van az embriondlis, Ujsziilott és felndtt egéragy neurogén
zondiban. Feln6tt agyban a legfontosabb retinsav-forrast az agyhartydk és az agyi érfonatok
biztositjak.

Bizonyitottdk, hogy a retinsav az asztroglia képzést a sejtfejlodés eltérd szakaszaiban eltéré moédon
szabdlyozza. Az elkotelezetlen idegi Ossejteket elkotelezi egy késObbi, késleltetett gilagenezisre, de
a szoveti fejlodésre mar elkotelezett progenitor sejtek glia irdanyu fejlodését gatolja.

A sejtbiologiai folyamatok kinetikai vizsgalataira video-mikroszképos kiértékeld rendszereket
dolgoztak ki.

Hasznosithatésdg: A MicroVakuum Kft-vel egyiittmiikodve OWLS bioszenzorok fejlesztését
végzik (2 benytjtott szabadalom). Az NTP BIO_SURF projekt keretében — az MTA-ELTE
Peptidkémiai Kutatocsoportjaval, Metrimed Kft-vel, Creative Cell Kft-vel egyiittmiikodve,
biokompatibilis implantitum-felszinek, a BIODOT EU Fp6 projektkeretében - kiilfoldi
partnerekkel — sejteket befogadd szenzor-feliiletek kialakitdsan dolgoznak.

Az osztdly kutatdsi projektjeinek megvaldsitasdban 23 f6 vett részt, a kutatdsi témdkra forditott
palyazati forrdsok 6sszege 95,9 milli6 forint, a koltségvetési tdimogatds 6sszege 47,6 millid forint
volt.

Magatartds neurobiologiai kutatdsok
A vazopresszin szerepe a stresszvalaszban

Leirtak a vazopresszin szerepét a perinatalis korban. Feltartdk az anyai vazopresszin szerepét az
utdd fejlodésére €s stressz-reaktivitisara. A kronikus stressz vonatkozdsdban kizartdk a




vazopresszin-hidny hatdsat a kronikus stresszvélaszban, és bizonyitottdk az agytorzsi Al-A2
sejtcsoport prolactin releasing peptid -jének fontos szabalyozé szerepét.

Az abnormdlis agresszivitds idegrendszeri hétterének kutatdsa
Leirtdk az un. "hypoarousal" tipusu (antiszocidlis) agresszié egy Uj idegrendszeri mechanizmusit,
amely a farmakologiai kezeléseknek egy 1j célpontjava valhat.

Cannabinoidok magatartdsi hatdsainak vizsgdlata
Vizsgaltdk a cannabinoid jelatvitel és nikotinikus neurotranszmisszid interakcigjat a szorongds és
addikci6 egyes vonatkozdsainak szabalyozasaban.

Traumdk magatartdsi hatdsainak vizsgalata

Jellemezték a traumdknak vald kitettség éltal kivaltott szocidlis deficitek idegrendszeri hatterét,
kiilonos tekintettel az amygdala egyes alegységeinek interakcidjara vonatkozdlag. Az elért
eredmények alapjan kezdeményezték egy gyogyszerfejlesztési program létrehozasit, amelynek
célja a poszt-traumads stressz zavar tiineteinek csokkentését célzé 4j gyogyszer kifejlesztése.

No6vényi szorongdsgatld gydgyszer kifejlesztése

A 2008. évben az 1j, gyogynovény alapui szorongds gatlé gyogyszer fejlesztése gydgyszeripari
fazisba 1épett (a fejlesztés a 2007. évben kezdddott el). A 2008. évben lezartdk a laboratériumi
kutatasi fejlesztés szakaszat, és el0készitették a 2009. év human vizsgélatait.

Hasznosithat6sag

A Celluléris és Hal6zatneurobioldgiai Osztéllyal egyiittmiikodésben fejlesztett 4j szorongdsgatld
gyogyszer az ipari és kereskedelmi hasznositdshoz kozeli fazisba keriilt. Amennyiben a 2009-re
tervezett human vizsgélatok igazoljdk a varakozdsokat, a gyogynovény alapd gyogyszer 2-3 éven
beliil kereskedelmi forgalomba keriilhet.

A poszt-traumds stressz zavar Uj gydgyszercélpontjdnak azonositdsa - a kialakitott gyogyszeripari
kapcsolatok révén - a kozeljovoben szabadalom bejelentéséhez vezethet, és megkezdddhet a
fejlesztés ipari szakasza.

Az abnormilis agresszionak egy Uj gyogyszercélpontjat azonositottak, amely dj utat nyithat az tn.
"hypoarousal" (antiszocidlis) agresszié kezelésében.

Az osztdly kutatdsi projektjeinek megvaldsitasdban 12 f6 vett részt, a kutatdsi témdkra forditott
palyazati forrdsok 6sszege 48,8 milli6 forint, a koltségvetési tdimogatds 6sszege 50,7 millid forint
volt.

I11. Hazai és nemzetkozi kapcsolatok bemutatasa

Hazai kapcsolatok

PhD képzés: Semmelweis Egyetem, ELTE

Gradudlis képzés: Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Informéciés Technoldgiai Kar, Szent Istvian
Egyetem

Hazai kollaboracié: OITI, Epileszia Centrum, MTA Pszicholégiai Intézet, Magyar Tudomanyos
Akadémia - Semmelweis Egyetem Neuromorfoldgiai Laboratérium, Semmelweis Egyetem
Elettani Intézet, Semmelweis Egyetem Genetikai Sejt és Immunbiolégiai Tanszék, E6tvos Lorand
Tudoményegyetem Természettudomdanyi Kar Elettani Tanszék, E6tvos Lorand Tudomanyegyetem
Proteomikai Laboratérium, E6tvos Lordnd Tudoményegyetem Biofizikai Tansz€ék, Szent Istvan
Egyetem, Godollé, ELTE Elettani és Neurobioldgiai Tanszék; ELTE Bioldgiai Fizika Tanszék;



ELTE-MTA Peptidkémiai Kutatécsoport; MBK; SE Biokémia Intézet; MikroVakuum Kft,
MetriMed Kft., SoftFlow Hungary Kft, Creative Cell Kft., Mezdgazdasagi Biotechnoldgiai
Ko6zpont, Godollo

Nemzetkozi kapcsolatok

University College London, UK; Biozentrum University of Basel, Svdjc; Rutgers University,
Newark NJ, USA; Université Louis Pasteur, Strasbourg, France; Centre de Recherche Université
Laval-Robert Giffard, Quebec, Canada; IRIBHN, Belgium; University College London UK;
University of California, Irvine, USA; University of Heidelberg, Germany; University of
Washington, Seattle, USA; University of California, Los Angeles, USA; Oxford University, UK;
NIPS, Okazaki, Japan; MRC ANU, Oxford University, UK; RIKEN Brain Science Institute, Japdn;
University of Zurich, Switzerland; University of Bonn, Germany; Queen's University, Kingston,
Ontario, Canada; University of Hedielberg Germany; Ecole Normale Superieure, Paris; Unité de
Génétique des Déficits Sensoriels, Institut Pasteur, France; Nathan Kline Institute, Orangeburg,
USA; School of Biomedical Sciences and Department of Biochemistry and Molecular Biology,
University of Leeds, Leeds, UK; Rudolf-Boehm-Institute of Pharmacology and Toxicology,
University of Leipzig, Germany; Center for Neuroscience of Coimbra, Institute of Biochemistry,
Faculty of Medicine, University of Coimbra, Portugal; Simon Fraser University, Burnaby, Canada;
Tupper Research Institute and Department of Medicine, Division of Endocrinology, Diabetes,
Metabolism and Molecular Medicine, New England Medical Center, Boston, MA; Thyroid
Section, Division of Endocrinology, Diabetes and Hypertension, Brigham and Women's Hospital,
Harvard Medical School, Boston, MA; Miller School of Medicine, University of Miami, Division
of Endocrinology, Diabetes and Metabolism; William Harvey Research Institute, Barts and the
London Medical School, London; Department of Anatomy, Hokkaido University School of
Medicine, Sapporo, Japan; Max Planck Institute of Psychiatry, Munich, Germany; King’s College
London, UK; Dipartimento di Endocrinology ed Oncology Molecular e Clinical, Faculty did
Medicinal e Chirurgic, University deli Study did Napoleon, Naples, Italy; Department of
Translational Neurobiology, NeuroSearch A/S, Denmark School of Medicine, Nagoya City
University, Nagoya, Japan; Choju Medical Institute, Fukushimura Hospital, Toyohashi, Japan,
Salk Institute USA, University of Manchester, UK, University of Bristol, UK, University of
Murcia, Spain, University of Lille, France, University of Rome, Italy, University of Nimegen, The
Netherlands, University of Leiden, The Netherlands, Groningen Univ., Hollandia; Cranfield Univ.,
Dept. of Material Sci., U.K.; Inst. of Nanosturctures, CNR, Bologna Italy; South-East Univ. Dept.
of Material Sci., Nanjing, China; Department of Neurosciences, University Medical Cente ,
University of Geneva Medical School, Geneve, Switzerland; Department of Anatomy and
Neurobiology, Program in Neuroscience, University of Maryland School of Medicine, Baltimore,
USA; Department of Comparative Medicine, Stanford University School of Medicine, Stanford,
California, USA; Laboratoire de Neurophysiologie Cellulaire, Université de la Méditerranée,
CNRS, IFR Jean-Roche, Faculté de Médecine Nord, Marseille, France, Department of Zoology
and Biotechnology, Dr.H.S.Gour University, Sagar, INDIA; Institut fiir Medizinische
Neurobiologie, Otto-von-Guericke-Universitit Magdeburg, Germany; Laboratory of Experimental
Endocrinology, Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg,
Russia; Institute of Cytology and Genetics, Siberian Division, Russian Academy of Sciences,
Russia; Intramural Research Program, National Institute on Drug Abuse, National Institutes of
Health, Department of Health and Human Services, Baltimore, USA.

IV. Fontosabb elnyert hazai és nemzetkozi palyazatok rovid értékelése

A KOKI alapkutatésait és fejlesztd kutatdsait koltségvetési forrdson tilmenden az OTKA, EiM-
ETT, Tét tamogatids, NKFP, NKTH-RET, Mecenatira (2 db), GKM-GVOP, illetve EU-s, brit,



izraeli és amerikai pélyazati forrdsokbdl végezte. Hat EU FP6 és 1 FP7 szerzodésiik, tovabba
European Young Investigator Award tdmogatisuk a European Science Foundation-t8l. Ot
Wellcome Trust tdmogatési szerzodésiik mikodott az év soran. Két Fogarty 0sztondij, 3 NIH
(USA) szerzodés, egy Howard Hughes Medical Institute grantjilk volt az év soran. Jelentés a
gyogyszergyari szerzodésekbdl szarmazd bevétel is (Richter, EGIS, TEVA International). Az e
forrasokbdl szdarmazé Osszegek a kutatds mellett lehetévé teszik a kutatdshoz sziikséges
infrastruktira fejlesztését is. A pdlydzatok kovetelményeinek fiiggvényében az intézeti
kutatécsoportok belsd egyiittmiikodéseket alakitanak ki, ami mindig az aktudlis feladathoz
rendezddik. Az Intézet részt vesz szdmos olyan palyazatban is, amelyek kiilonféle
tudoméanyteriiletek, valamint a koz- és maganszféra egyliittmiikodésének lehetdségeit kivanjak
kiakndzni az innovaciéban. 2008-ban harom Jedlik Anyos Palydzat keretében elnyert timogatést
vett igénybe az MTA KOKI, kettdben hozza kapcsolddé ,,spin-off” cég is timogatast kapott.

V. Az év folyaman megjelent jelentosebb publikaciok

1. Bodor AL, Giber K, Rové Z, Ulbert I, Acsaddy L Structural correlates of efficient
GABAergic transmission in the basal ganglia-thalamus pathway, J Neurosci 28: (12)3090-
3102 (2008)

2. Denes A, Ferenczi S, Halasz J, Kornyei Z, Kovacs KJ Role of CX3CRI1 (fractalkine
receptor) in brain damage and inflammation induced by focal cerebral ischemia in mouse
J Cereb Blood Flow Metab 28: (10)1707-1721 (2008)

3.  Fekete A, Vizi ES, Kovacs KJ, Lendvai B, Zelles T Layer-specific differences in reactive
oxygen species levels after oxygen-glucose deprivation in acute hippocampal slices
Free Radical Biol Med 44: (6)1010-1022 (2008)

4. Gereben B, Zavacki AM, Ribich S, Kim BW, Huang SA, Simonides WS, Zeold A, Bianco
AC Cellular and Molecular Basis of Deiodinase-Regulated Thyroid Hormone Signaling
Endocr Rev 29: 898-938 (2008)

5. Haller J, Mikics E, Makara GB The effects of non-genomic glucocorticoid mechanisms on
bodily functions and the central neural system. A critica evaluation of findings Front
Neuroendocrinol 29: 273-291 (2008)

6.  Katona I, Freund TF Endocannabinoid signaling as a synaptic circuit breaker in neurological
disease Nat Med 14: (9)923-930 (2008)

7. Kola B, Farkas I, Christ-Crain M, Wittmann G, Loll F, Amin F, Harvey-White J, Liposits Z,
Kunos G, Grossman AB, Fekete C, Korbonits M The orexigenic effect of ghrelin is mediated
through central activation of the endogenous cannabinoid system Plos One 3: (3)el797
(2008)

8. Kwakowsky A, Schwirtlich M, Kooy F, Abraham I, Mdté Z, Katarova Z, Szabé G GABA
neurotransmitter signaling in the developing mouse lens: Dynamic regulation of components
and functionality
Dev Dynam 237: (12)3830-3841 (2008)

9.  Lendvai B, Vizi ES Nonsynaptic chemical transmission through nicotinic acetylcholine
receptors Physiol Rev 88: (2)333-349 (2008)

10. Lorincz A, Nusser Z Cell-type-dependent molecular composition of the axon initial segment
J Neurosci 28: (53)14329-14340 (2008)

11. Ludanyi A, Eross L, Czirjak S, Vajda J, Halasz P, Watanabe M, Palkovits M, Magloczky Z,

10



12.

13.

14.

15.

16.

17.

Freund TF, Katona I Downregulation of the CB1 cannabinoid receptor and related molecular
elements of the endocannabinoid system in epileptic human hippocampus J Neurosci 28:
(12)2976-2990 (2008)

Marko K, Ligeti M, Mezo G, Mihala N, Kutnyanszky E, Kiss E, Hudecz F, Madarasz E A
novel synthetic peptide polymer with cyclic RGD motifs supports serum-free attachment of
anchorage-dependent cells Bioconjugate Chem 19: (9)1757-1766 (2008)

Mikics E, Toth M, Varju P, Gereben B, Liposits Z, Ashaber M, Halasz J, Barna I, Farkas I,
Haller J Lasting changes in social behavior and amygdala function following traumatic

experience induced by a single series of foot-shocks Psychoneuroendocrinology 33:
(9)1198-1210 (2008)

Rozsa B, Katona G, Kaszas A, Szipocs R, Vizi ES Dendritic nicotinic receptors modulate
backpropagating action potentials and long-term plasticity of interneurons Eur J Neurosci 27:
(2)364-377 (2008)

Vida B, Hrabovszky E, Kalamatianos T, Coen CW, Liposits Z, Kallo I Oestrogen receptor
alpha and beta immunoreactive cells in the suprachiasmatic nucleus of mice: distribution, sex
differences and regulation by gonadal hormones J Neuroendocrinol 20: (11) 1270-1277
(2008)

Vizi ES (szerk.)
Handbook of neurochemistry and molecular neurobiology: Neurotransmitter Systems.
New York: Springer, 2008.

Zelena D, Domokos A, Barna I, Mergl Z, Haller J, Makara GB Control of the hypothalamo-
pituitary-adrenal axis in the neonatal period: adrenocorticotropin and corticosterone stress

responses dissociate in vasopressin-deficient brattleboro rats Endocrinology 149: (5)2576-
2583 (2008)
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