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Bevezetés 

Az emlősök szaporodása sok egymásra épülő precízen szervezett biológiai 

folyamatból áll, melyek megfelelő működése alapvető a sikeres reprodukcióhoz és az 

egyedfejlődés elindulásához. A szervezet mindenkori energiaszintje befolyásolni képes ezt a 

folyamatot. 

Mivel a reprodukció energiaigényes folyamat, fontos, hogy a szervezet energiakészlete 

megfelelő legyen és a szaporodás ne járjon magas kockázattal az anyára nézve.  

A táplálék elérhetősége és így a tápláltsági szint, ingadozást okoz a metabolikus 

hormonok szérum koncentrációjában. A leptin, a glukagon-szerű peptid-1 (GLP-1) és a ghrelin 

reprodukcióra kifejtett hatása már korábban bizonyítást nyert [1]. Egyes kórképekben, mint az  

anorexia nervosa, a reprodukció folyamata háttérbe szorul a szervezet alapvető működésének 

fenntartása érdekében [2]. A metabolikus betegségek során kialakuló meddőséget széleskörűen 

vizsgálják, ami bizonyítja, hogy fontos ezen hormonok hatásmechanizmusának megismerése.  

 Elengedhetetlen tudnunk, hogy a különböző metabolikus változások hogyan hatnak a 

gonadotropin felszabadító hormon (GnRH)-t termelő  idegsejtekre, a reprodukció legfontosabb 

központi idegrendszeri irányítóira. 

Doktori értekezésem céljául tűztem ki két metabolikus hormon reprodukció 

szabályozásban betöltött szerepének megismerését. A két vizsgált hormon a szekretin és az 

inzulin szerű növekedési faktor-1 (IGF-1). 

A szekretin egy anorexigén hormon[3], mely jelként szolgál az agy számára a szervezet 

energiaháztartásáról. Ez volt az első hormon amit felfedeztek 1902-ben [4]. A középbél S 

sejtjei választják el amikor a savas kémhatású gyomortartalom megérkezik a bélbe és a 

szekretin lokálisan aktiválja a hasnyálmirigyet, hogy semlegesítse azt karbonát elválasztásával 

[4]. A vérben keringő szekretin képes átlépni a vér-agy gáton és a perifériáról információt 

szállítani különböző agyterületekre [5, 6]. 

A szekretin szerepéről a reprodukció szabályozásában egyelőre kevés információ áll 

rendelkezésre [7]. Korábbi eredmények azt mutatják, hogy a szekretin egy a reproduktív 

tengelyt szabályozó metabolikus hormonok közül. 

 Egy korai, patkányokban végzett kísérletben a preoptikus agyterületbe injektált 

szekretin tízszeres emelkedést okozott a szérum LH szintben [8], amely azt sugallta, hogy a 

szekretin a GnRH neuronok szintjén fejti ki hatását.  A pontos sejtszintű folyamatok azonban 

nem ismertek még ebben a reguláló hatásban.  

A szekretin hatását a sejtek tüzelésére és a posztszinaptikus áramokra whole-cell 

patch clamp módszerrel vizsgáltam GnRH-GFP idegsejteken, hím egerekben. 

Tanulmányoztam továbbá a szekretin által aktivált jelátviteli útvonalat is. 
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Az inzulin-szerű növekedési factor 1 (IGF-1) egyike a metabolikus növekedési 

hormonoknak és elsődlegesen a májban termelődik felnőttekben [9, 10].  

Az IGF-1 szintje éhezés alatt csökken, melyet emberben és rágcsálókban is 

kimutattak[11, 12]. Ezen kívül az IGF-1 kötéséért felelős IGF kötő fehérje-3 (IGFBP3) 

szintjének növekedését is leírták táplálék megvonás alatt, mely a szabad IGF-1 szint jelentős 

csökkenéséhez vezet[13]. 

A pubertás alatt megfigyelhető egy jelentős IGF-1 szint növekedés a plazmában, amely 

arra utal, hogy a hormon képes befolyásolni a pubertás folyamatát [14]. A magas IGF-1 

koncentráció a vérben előbbre hozhatja a pubertás kezdetét mindkét nemben [15].  

Nőkben az IGF-1 alacsony szintje a ciklus zavarához vezethet [16]. A hormon szintje 

a ciklustól függően oszcillációt is mutat [17, 18]. Egérben kimutatták, hogy IGF-1 receptor 

szintje szintén ciklus függően változik, proösztrusz idején a legmagasabb.  Ösztradiol (E2) 

ugyancsak befolyásolja  az IGF-1 hatását[15]. Az észleletek arra utalnak, hogy az IGF-1 képes 

befolyásolni a reprodukciót.  

Fontos kérdés, hogy az IGF-1 közvetlenül befolyásolja-e a GnRH neuronokat. 

Korábban kimutatták az IGF-1 receptor jelenlétét GnRH idegsejtekben [19], valamint az IGF-

1 GnRH termelést fokozó hatását [16]. A perifériáról származó IGF-1 hozzájárul a pubertás 

folyamatának elindításához, a GnRH sejtek serkentésével, mely hatást az is erősít, hogy a 

receptor mennyisége az első proösztrusz alatt a legmagasabb az eminencia mediana területén 

[20]. Az IGF-1 mutációja emberben [21] és a receptor GnRH specifikus hiánya egérben [22] 

szintén a pubertás késlekedéséhez vezet. A GT1-es neuronális sejtvonalon szintén kimutatták, 

hogy az IGF-1 serkenti a GnRH expressziót[23, 24]. Korábbi eredmények azonban nem tárták 

fel, hogy az IGF-1 képes-e a GnRH neuronokra közvetlen hatást gyakorolni. 

Az IGF-1 hatásának vizsgálatát a GnRH neuronokon in vitro elektrofiziológiai 

módszerrel végeztük és vizsgáltuk a hozzá tartozó jelátvitali útvonalat is. Korábbi 

eredményeink azt mutatták, hogy több metabolikus hormon hatásának kifejtésében használja a 

GnRH idegsejtekből kiinduló, retrográd jelátviteli útvonalakat[25, 26].   A GnRH neuronok 

működésében alapvető a serkentő hatású GABA neurotranszmisszió, melyet a preszinaptikus 

oldalon retrográd jelátviteli útvonalak befolyásolnak [27]. A pontos mechanizmus vizsgálata 

fontos az IGF-1 működésének feltérképezésében, ezért az IGF-1 hormonhatás esetében is 

vizsgáltuk a retrográd szabályozó útvonalak szerepét. 
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Kitűzött célok 

Doktori értekezésem célja az volt, hogy elektrofiziológiai módszerekkel pontosabb 

információt adjak a metabolikus hormonokkal kapcsolatos jelátviteli útvonalakról a GnRH 

idegsejtekben. Az értekezésben ismertetett első munkában a szekretin GnRH neuronokra 

gyakorolt hatását vizsgáltam, whole-cell patch clamp kísérleteken keresztül.  

 

A következő kérdésekre kerestem a választ: 

1. Képes-e a szekretin modulálni a GnRH neuronok elektrofiziológiai tulajdonságait? 

2. A modulációs hatás közvetlenül a GnRH idegsejtek szekretin receptorain keresztül 

érvényesül? 

3. Milyen jelátviteli út aktiválódik a szekretin hatására GnRH neuronokban?  

4. Retrográd jelátviteli utak részt vesznek-e ebben a mechanizmusban? 

 

A második munkában bemutatom az IGF-1 növekedési hormon szabályozó szerepével 

kapcsolatos eredményeimet. 

 

A következő kérdéseket szerettem volna megválaszolni: 

1. Módosíthatja-e az IGF-1 a GnRH neuronok elektrofiziológiai paramétereit? 

2. A feltételezett modulációs hatás közvetlenül GnRH neuronokban történik-e az IGF-

1 receptor aktiválásával? 

3. Mely molekuláris jelátviteli útvonal aktiválódik az IGF-1 hatására?  

4. Szerepet játszanak-e retrográd jelátviteli útvonalak a mechanizmusban? 

 

 

Anyagok és Módszerek 

 

Állatok 

Felnőtt, pubertás (50 napos) és prepubertás (23-29 napos) korú C57Bl/6J genetikai 

háttérrel rendelkező GnRH-GFP transzgenikus hím egereket használtam [28]. 

Túlélő agyszeletek készítése és whole-cell patch clamp mérések 

 
Az akut agyszeletek készítése a korábban már leírt módszer alapján történt [27]. 250 μm 

vastag, frontális síkú, túlélő szeleteket készítettem, melyek tartalmazzák a preoptikus területet. 

A whole-cell patch clamp kísérletek során spontán- és miniatűr posztszinaptikus áramokat 

mértem, valamint akcióspotenciálokat, melyek felvételéhez voltage- vagy current-clamp 

módszert alkalmaztam.  
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A whole-cell patch clamp mérések egy kontroll szakasz felvételével kezdődtek (5 min), 

ami után a szekretin vagy az IGF-1-et pipettával, egy dózisban adtam a mesterséges agy-

gerincvelői folyadékkal (aCSF) telt mérőkamrába, ahol az agyszeletből mérést végeztem. Az 

anyag ráadása után további 10 percig mértem a sejtek aktivitását. Az antagonista vegyülettel 

történő előkezelés során az antagonistát az aCSF-be oldottam. A mérések elkezdése előtt 10 

percet vártam, hogy a hatás teljes legyen és az antagonisták a mérés teljes ideje alatt jelen 

voltak. Az intracellulárisan alkalmazott anyagok az intracelluláris oldatban kerültek feloldásra 

és a whole-cell patch clamp mód elérése után 15 percig hagytuk, hogy a sejt citoplazmájában 

kialakuljon a szükséges koncentráció.  Minden neuron önmaga kontrolljaként szolgált a 

mérések alatt, amelyhez az agonisták hatását viszonyítottuk.  

 

 

A kísérletek során használt farmakonok 

 

Extracellulárisan használt anyagok 

Név Felhasználási cél Koncentráció Gyártó Hivatkozások 

Szekretin 
Szekretin receptor 

agonista 
30 nM- 1 µM Tocris, UK 

Dózis-hatás 

görbe 

Szekretin 

receptor 

antagonista 

Szekretin receptor 

antagonista 
3 µM 

Distribio-

Genecust-Labbx, 

Luxembourg 

 [29] 

picrotoxin GABAA-R blokkoló 100 µM Sigma, US  [30, 31] 

IGF-1 IGF-1 receptor agonista 1-66 nM Sigma  [32] 

JB-1 
IGF-1 receptor 

antagonista 
800 nM Bachem, DE  

AM251 
CB1 endokannabinoid 

receptor inverz agonista 
1 µM Sigma, US  [27, 33] 

TTX 

Tetrodotoxin, 

Feszültségfüggő Na 

csatorna blokkoló 

660 nM Tocris, UK 
[27, 33] 

 

Intracellulárisan használt anyagok 

GDP-β-S 
G-fehérje blokkoló (nem 

jut át a membránon) 
2 mM  Sigma, US  [34-36] 

NPLA 
neuronális nitrogén 

monoxid szintáz gátló 
1 µM Tocris, UK  [37-39] 

KT5720 protein kináz-A gátló 2 µM Sigma, US  [40, 41] 

AMG9810 

Tranziens receptor 

potenciál vanilloid 1 

antagonista 

10 µM Sigma, US  [42-44] 

LY294002 
phosphoinositol-3-kináz 

gátló 
50 µM Sigma, US  [45] 
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Eredmények I.  

 

1. Tézis: A szekretin befolyásolja a GnRH neuronokon elektrofiziológiai 

tulajdonságait  

A szekretin 100 nM-os koncentrációban szignifikánsan növelte a GnRH neuronok 

tüzelési rátáját, valamint a spontán és miniatűr posztszinaptikus áramok frekvenciáját felnőtt 

hím egerekben. A bemutatott hatás dózis függő volt.  A GnRH neuronok membránpotenciálja 

pozitívabb lett szekretin adása után. Eredményeink bizonyítják, hogy a szekretin serkentő 

hatással bír a GnRH neuronokra.  

 

2. Tézis: A szekretin moduláló hatása szekretin receptoron keresztül történik 

Elektrofiziológiai kísérletekkel kimutattam, hogy a szekretin receptor szükséges a 

szekretin által kiváltott hatáshoz, mivel specifikus szekretin receptor antagonista jelenlétében 

a szekretin nem növelte meg a miniatűr posztszinaptikus áramok frekvenciáját. 

Intracellulárisan alkalmazott G-fehérje blokkoló jelenlétében szintén elmaradt a frekvencia 

növekedés.  Mivel a szekretin receptor a G-fehérje kapcsolt receptorok közé tartozik, ezek a 

kísérletek alátámasztották, hogy a szekretin receptor funkcionális a GnRH sejtekben. 

 

3. Tézis: A szekretin aktiválja a retrográd nitrogén monoxid útvonalat 

Elektrofiziológiai méréseim bizonyították a retrográd NO szerepét a szekretin hatásának 

kialakulásában. A szelektív nitrogén monoxid szintáz blokkoló, NPLA jelenlétében a szekretin 

nem változtatta meg a miniatűr posztszinaptikus áramok frekvenciáját.   

 

4. Tézis: A retrográd nitrogén monoxid útvonal GnRH sejtekben aktiválható 

foszfokináz A-n (PKA) keresztül.   

 Szelektív PKA blokkoló (KT5720) intracelluláris jelenlétében a szekretin nem növelte 

meg az mPSC-k frekvenciáját a GnRH neuronokban. Ezek a mérések igazolták, hogy a 

szekretin által aktivált jelátviteli útvonal PKA függő. 
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Sematikus illusztráció a szekretin receptor által aktivált jelátviteli útvonalról, GnRH 

neuronban. A szekretin aktiválja a cAMP/PKA/nNOS jelátviteli útvonalat, amely NO 

felszabaduláshoz vezet. A NO hozzáköt a preszinaptikus idegvégződésben található sGC 

receptorhoz, mely megtalálható a GnRH-val kapcsolatban álló GABAerg terminálisokban. Ez 

a jelátviteli folyamat serkenti a GABA elválasztását a preszinaptikus idegvégződésekből és 

serkenti a szinaptikus kapcsolatot GABAA-receptoron keresztül. AC, adenilát cikláz; cAMP, 

ciklikus adenozin monofoszfát; Gαs, Gβ, Gγ, G-protein alegységek; GABAA-R, GABAA-

receptor; PTX, picrotoxin, szelektív GABAA-receptor blokkoló; PKA, protein kináz A; 

KT5720, protein kináz A blokkoló; nNOS, neuronális nitrogén monoxid szintáz; NPLA, nNOS 

blokkoló; GDP-β-S,G-protein blokkoló; sGC, szolubilis guanilil cikláz , NO receptor. A piros 

vonalak gátlást mutatnak, a zöld nyilak pedig a feltételezett jelátviteli útvonalat, mely az NO 

képződést fokozza.   
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Eredmények II.: 

 

5. Tézis: Az IGF-1 modulálja a GnRH neuronokat prepubertás és pubertás korú 

állatokban. 

13 nM IGF-1 szignifikánsan megnövelte a spontán posztszinaptikus áramok, akciós 

potenciálok és miniatűr posztszinaptikus áramok frekvenciáját a vizsgált sejtek felében, 

hím prepubertás korú egér GnRH neuronjaiban. Ez a serkentő hatás dózisfüggő volt. 

Pubertás korú állatokban a 13 nM koncentráció a prepubertás korú állatokban találtakhoz 

hasonlóan növelte a frekvenciát a neuronok mintegy felében.  

 

6. Tézis: Az IGF-1 közvetlenül hat a GnRH neuronokon és az IGF-1 receptort aktiválja 

Szelektív IGF-1 receptor antagonista (JB1) jelenlétében az IGF-1 nem növelte meg az 

mPSC-k frekvenciáját. Ez bizonyítja, hogy a hatás IGF-1 receptoron keresztül történik.  

 

7. Tézis: A retrográd endokannabinoid jelátviteli útvonal részt vesz az IGF-1 által 

aktivált szignalizációban.  

 Az IGF-1 és az endocannabinoid rendszer közti kapcsolatot bizonyítottam CB1 

receptor blokkolásával. A specifikus antagonista jelenlétében az IGF-1 adása nem idézett 

elő változást az mPSC-k frekvenciájában.   A tranziens receptor potenciál vanilloid 1 

(TRPV1) kationcsatorna szerepét szintén kimutattam, intracellulárisan alkalmazott 

TRPV1 gátlóval, melynek jelenlétében szintén elmaradt a frekvencia emelkedése.  

A CB1 és a TRPV1 blokkolásával további bizonyítékot nyújtottam arra vonatkozóan, 

hogy a GnRH idegsejtek 2-arachidonoylglycerol (2-AG)-t termelnek, mely szerepet 

játszik a GnRH neuronok aktivitásának szabályozásában. 

8. Tézis: A retrográd endocannabinoid jelátviteli útvonal serkentésének egy fontos 

lépése a PI3K aktiváció IGF-1 hatása esetén.  

Az IGF-1 receptor aktiválásával az egyik beindítható jelátviteli útvonal fő eleme 

a PI3K.  A PI3K intracelluláris blokkolásával bizonyítottuk, hogy a PI3K szerepet játszik 

a retrográd endokannabinoid jelátviteli útvonal aktiválásban IGF-1 adását követően.  
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Sematikus illusztráció az IGF-1 receptorhoz köthető jelátviteli útvonalról GnRH 

neuronokban. Az IGF-1 aktiválja a PI3K-t, amely foszforilálja a PIP2-t PIP3-á. A sejtekben a 

TRPV1-t deaktivált állapotban tartja a PIP2. A PI3K aktiválásával a PIP2 -PIP3 arány eltolódik 

és a TRPV1 felszabadul a gátlás alól. A TRPV1 aktiválódása gátolja DGL-t és csökkenti a 2-AG 

termelődését, mely megszünteti a preszinaptikus tónusos gátlást, amelyet a retrográd 

endokannabinoid rendszer okoz. Így a preszinaptikus oldalról érkező serkentő hatású GABA 

ürülése felszabadul a gátlás alól.  

Rövidítések: IGF-1R: Inzulin-szerű növekedési faktor 1 receptor; JB1: IGF-1R antagonista;  

PI3K: Foszfoinozitol-3-kináz; LY294002: PI3K blokkoló; PIP2: Foszfatidilinozitol 4,5-

biszfoszfát; PIP3: foszfatidilinozitol 3,4,5 triszfoszfát; DAG: Diacilglicerol;  DGL: Diacilglicerol 

lipáz; TRPV1: tranziens receptor potenciál vanilloid 1, kation csatorna; AMG9810: TRPV1 

antagonista; 2-AG: 2-Arachidonoylglycerol; CB1: Cannabinoid receptor 1-es típus; AM251: 

CB1 receptor antagonista;  GABAA-R: GABA-A receptor; PTX: picrotoxin. A zöld nyilak 

serkentő kapcsolatot feltételeznek, a piros vonalak pedig gátlást. 
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Az eredmények lehetséges felhasználása 

 

A reprodukció energiaigényes folyamat. A krónikus energiahiány, melyet csökkent 

táplálékbevitel vagy fokozott, tartós fizikai igénybevétel képes megzavarni a hipotalamusz-

hipofízis-gonád tengelyt. A nem megfelelő metabolikus hormon szintek az ovuláció elmaradását 

eredményezhetik.  Ez nem csak súlyos energiahiány esetén történhet meg, az étrendünk 

megváltoztatása, diétázás is okozhat hasonló problémákat.  

Emiatt fontos megértenünk a reprodukció centrális szabályozását, új lehetséges terápiák 

kifejlesztéséhez az anyagcserezavar okozott meddőség kezelésére és a helyes táplálkozás 

tudományos tényeken alapuló népszerűsítéséhez.   

A metabolikus hormonok szintjének ingadozása képes megzavarni a HPG tengelyt, 

melynek egyik legsúlyosabb formája humán vonatkozásban az anorexia nervosa esetén 

következhet be. Ezenkívül diabetes és túlzott elhízás esetén is bekövetkezhet a petefészek ciklus 

zavara. A tézisben leírt új szabályozási mechanizmusok, amelyek révén a szekretin és az IGF-1 

hat a GnRH neuronokra, felhívják a figyelmet arra a kockázatra, hogy az elhízás és a 

cukorbetegség terápiájaként kifejlesztett új gyógyszerek kettős élű karddá válhatnak, mivel 

metabolikus hatásuk mellett befolyásolják a termékenységet is. A kezelés a pubertás korai vagy 

késői megjelenését és a ciklus károsodását eredményezheti. Ezenkívül az IGF-1 magas 

szérumkoncentrációjáról feltételezik, hogy szerepet játszik a policisztás petefészek szindróma 

(PCOS) kórfolyamatában. Ez a szindróma az egyik leggyakoribb meddőséget okozó 

rendellenesség, amely a nők 5-10% -át érinti. Ezeknek a betegeknek a gyógyszeres kezelése 

óriási energiát igényel, hatalmas költségráfordításával. Az IGF-1R-rel kapcsolatos jelátviteli utak 

feltárása a GnRH neuronokban új lehetőségeket nyújt az ilyen típusú meddőségi problémák 

esetleges kezelésére.  

A tézisekben tárgyalt eredményeim bemutatták két metabolikus szignálmolekula, a szekretin 

és az IGF-1 közvetlen szabályozó hatását a GnRH neuronokra, valamint az ezzel összefüggő 

molekuláris mechanizmusokat. Eredményeim továbbá alátámasztják az étrendbeli változások 

relevanciáját olyan reproduktív rendellenességekben, mint a PCOS, elhízás és a cukorbetegség. 

Az anyagcsere és a reproduktív rendszerek közötti kölcsönhatás jelentős klinikaijelentőséggel 

bír. Az energiaegyensúlyt és a szaporodás központi szabályozását összekapcsoló sejtes és 

molekuláris mechanizmusok még mindig nem pontosan ismertek. A szekretin és az IGF-1 

hatásának tisztázásával a szaporodás központi szabályozásában hozzájárultunk ahhoz, hogy 

jobban megértsük a tápláltsági állapot és az ivarszervek kapcsolatát.
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