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= dekapeptid (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,)
= GnRH sejtek:
»egyszer( morfoldgia; ovdlis-fuziform alak
»>szoma atmérd: 10 - 20 pm
»1 axon, egyszer(i dendritek, nincs dendritfa
»a dendritek kezdetben sima felszinfiek, majd
pubertdskorban ,betiiskésednek”
»egyes neuronok komplexebbek, axodendritikus,
axoszomatikus szinapszisok egymadssal (mds forrdsok
szerint csak dendro-dendritikus) — szinkronizalt

miikodés
E . »dendritek szoros kapcsolatban agyi kapillarisok
QR s i o alaphdrtydjaval — gonadalis szteroidok atjutdsa —
i GnRH-felszabadulds szabdlyozdsa
Fleur L Strand: Neuropeptides - . . . _ .. _
Regulators of Physiological Processes >p€p1’ld€k- GHRH, de ACTH17-39 es B endorfin is ARC

(MIT Press, 1999) ben és POA-ban — dpidtok reguldcids szerepe
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GnRH neuronok lokalizacidja

= sejtek laza hdlézata

= foemlds: mediobazdlis
hipotalamusz + ARC

= rdagcsalok:

v' hdlézat a szepto-
preoptiko-infundibuldris
vonalon (telencefalikus-
diencefalikus

POST.COLL

\_‘__rnhn \-\

THALAMUS

kontinuum)
> = v' egér: 800 - 1000 neuron
s '"Ww — » fontos kapcsolat a
"’\/L\/é%}/ﬁ J T\ szagléssal — GnRH szémdk

H,#P-Q | ; " szdmos szaglo struktiradban
i. bulbus olfactorius

i
ii. anterior olfactory

Figure 10.9

Midsagiteal plane of the guinea pig brain from the level of the septum rostrally to the pons posteriorly. Different groups ol o
dotropin-releasing hormone (GnRH) cells are indicated by the geometric symbols, fiber pathways are indicated by arrow:. il l

terminal fields are indicated by asterisks. The subchiasmatic pathway 1s not indicated. It is not known whether any Gultl 1l nUC eus

have more than one projection. AC, anterior commussure; an, arcuate nucleus; ANT. COLL., anterior colliculus; € ¢ T e N .

callosum; db, diagonal band of Broca; F, fornix; FR,, fasciculus retroflexus; ipn, interpeduncular nucleus; LV, lateral b, i . I lmb | kus r‘ends Zer'

millary body, medial division; me, median eminence; mhn, medial habenula; mpoa, medial preoptic area; MRE, medil 1o 4

ular formation; msn, medial septum; OC, optic chiasm; o.tub., olfactory tubercle; ovlt, organum vasculosum ol the L Szaglassal kapCSOIGTOS
termunahs; POST. COLL., posterior colliculus; psen, preoptic suprachiasmatic nucleus; rn, red nucleus; vimn, ventromedil i

’ .
cleus; vta, ventral tegmental area; [11V, third ventricle; III N, oculomotor nerve. (From Silverman, 1988.) r‘eszel

Fleur L Strand: Neuropeptides - Regulators of Physiological Processes
(MIT Press, 1999)



GnRH-gonadotrop tengely fejlodése
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Figure 21-1% + Development of the hypoethalamic-gonadotrope axis in humans. A, Migration of
GnPH newrons from the elfactery placede to the ftal hypothalamus is facilitated by proteins
zuch az anozmin-1 (K411, FGERL, NELF, PROK2 and PROKE2. Defects in these factors have
been reported in association with Kallmann syndrome (hypogonadotropic hypogonadism and
anesmia). B, Differentiation of the anterior pituitary gland. The gradient of factors such as
GATA2/SFT and TPIT may provide a "switch” for genadotrope differentiation. Variations in
several transeription factors are associated with multiple pituitary hormone deficisncy in humans
(HESX1, LHX3, 8033, PROPIL). Mutations affecting isolated gonadotrope factors have not yet
been described, except az part of complex phenotypes associated with mutations in SF1, DAX1,
and SOX2. Defects in the GnRH receptor and GPR34 have also been reported in individuals with
congenital hypogonadotropic hypogonadizm.

Williams Textbook of Endocrinology
Chapter: Disorders of Sex Development
Page: 799

» GnRH sejtek a 6-8 hetes embrio
Lprimitiv orr" régiéjabdl vandorolnak
fel a hypothalamusba

= feltétel: a megfelel6 migrdciés
Utvonal, a bulbus- és tractus
olfactorius kialakuldsa

» Kallmann-szindréma:

v' az embriondlis fejlédés elsd
heteiben a szaglorendszer
kialakuldsa zavart — a tractus-
és bulbus olfactorius hidnyzik —
anosmia

v'GnRH sejtek nem tudnak a
helyiikre vdndorolni — pubertas
elott kialakulé centradlis
hypogonadismus

v'genetika: KAL1 gén delécidja az X
kromoszdéma révid karjanak
kozelébdl




Kallmann-szindroma tiinetei és kezelése

+ fidkban eunuchismus: lanyokban:
- magashovés széles csipo és < infertilitds ritka
keskenyebb vdll %+ pubertas tarda
- fejletlenebb izomzat *» amenorrhoea
- vékonyabb, selymes bér sterilitas
- dus hajzat
- C§5k€Vé,”Ye5 penis mindkét nemben:
- kis herék > szagérzet teljes vagy részleges hidnya
- magas hang » GnRH hidny mértéke valtozd, melyet a
- pubertas tarda klinikai kép is tiikroz
- infertilitas
Kezelés:

O pulzusos GnRH beadds az idedlis (60-90 percenként) — hordozhaté pumpa
Q.pellet” beiiltetése 4-8 havonta, a hasbdr ala
O fidk:

v testoszteron tapaszok — madsodlagos nemi jellegek fejlédése, de fertilitds nem lesz
v'hCG kezelés: LH analdg, a here Leydig-sejtjeinek tesztoszteron termelését fokozza;

tesztoszteron kezelés mellett, a here nagyobbitdsdra

Q lanyok:

v’ naponta ethinyloestradiol, emelkedd adagban — emlénovekedés, nemi- és

honal jszérzet novekedése

v'2-2,5 év utdn masodik fdzis: menstrudcios ciklus felépitése gesztagén (pl.

medroxyprogesterone) hozzdaddsaval



GnRH sejtek kapcsolatai

Kimenetek:

- eminentia mediana féképp, Halrapaphides Hermangs
de néhdny rost a neurohipofizisben végzédik R _

* szdmos extrahipotalamikus termindlis LA e ————  lepin

= epitalamusz (tobozmirigyhez)
= stria terminalison keresztiil:
- amigdaldhoz pem—
= mamilldris magvakhoz e ) S
= ventrdlis tegmentdlis area-hoz (VTA) — '
Bemenetek: viszonylag kevés '
* katekolaminerg (A, NA) T GaLF
- 5-HTerg
- GABAerg [ompon f——FE—] e [ _naan |
» glutamdterg
- peptidek:
v'RFamid peptidek (kisspeptin és RFRP-3)
v'gonadotropin-inhibitory hormone (GnIH)
v' ARC orexigén/anorexigén peptidjei
(NPY/AgRP; alfa-MSH/CART)
v laterdlis hipotalamusz orexigén peptidjei (orexin és MCH)
v SCN feléli peptiderg bemenet (VIP)
v CRH
v’ neurotenzin
v substance P, neurokinin B
v ACTH
v'béta-endorfin

http://michaelscally.blogspot.hu/2013/07/interaction-between-reproductive-axis_13.html



GnRH neuronok mitkodésének szinkronitasa

dendritikus peptid-felszabadulds szerepe

= kb. 1000 neuron termel GnRH-t a preoptikus/septalis teriileten, szétszortan

legtobb axon az eminentia mediana-ban végzédik, GnRH szekrécié a portalis

keringésbe

del: LHRH centrdlisan is felszabadul (LHRH koncentrdcio nagyobb a CSF-ben, mint a

portdlis vérben!), jelentés viselkedési hatds 6sztrusz-ban Iévé néstényekben

hosszud dendritek, benniik sok LDCV

kozvetlen kapcsolat a sejtek kozott: csak dendro-dendritikus

= a szinkronizaciot mutatja, hogy noha a sejtek szétszéortan lokalizaltak, az LHRH
felszabadulas pulzusos

CaR*+ PTH" CaR",PTH"

CaR-null mice have a reduced population of anterior hypothalamic GnRH neurons. Representative sections showing GnRH
neurons from the POA of the anterior hypothalamus of the brain of CaR+/+;,PTH-/- (A) and CaR-/-;PTH-/- (B) mice stained
with GnRH antibody as described in materials and methods. Pooled data from 4 mice in each group showing that CaR-/-;PTH-/-
mice had 27 + 4% fewer GnRH neurons than did CaR+/+:PTH-/- mice. P < 0.05.

Am J Phvsiol Endocrinol Metab 292: ES23-E532, 2007.



GnRH neuronok pulzusos miikédése I.

- néknél a GnRH neuronok aktivitasa hullamzo — 28
napos periodusok

* a GnRH neuronok aktivitdsanak hullamzasa pubertds
el6tt nem jelenik meg a hormontermelésben

* himek: embernél a magzati ¢let 2.-3. hénapjaban
tesztoszteron csics — GnRH aktivitds havi ciklusa
eltorlodik

* ultradian ritmus: 60-90 perces periodusideji pulzusok

+ pulzusos FSH/LH felszabadulds — célsejtek
hormonérzékenységének fenntartdsa



GnRH neuronok pulzusos miikodése IT.

immortalizdlt GnRH neuronok is epizodikusan szabaditjdk fel a GnRH-t
— intrinsic faktorok szerepe — autokrin szabdlyozds

‘lokdlis GnRH koncentrdciotdl fliggéen G, vagy

G, fehérje aktivalodik

‘mdr magzati neuronok is mutatjdk ezt az epizodikus mikodést

Basal Activity GnRH, 10 nM Y Y. GnRH, 1 uM
0.9 Hz 1.48 Hz Low Highv 1.48 Hz
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Trends Endocrinol Metab. 2009 October ; 20(8): 402—408.

Proposed mechanism of autocrine control of pulsatile GnRH secretion. (i) Firing of Ca**-
dependent action potentials in GnRH neurons promotes Ca?* influx. activation of Ca?*-
dependent adenylyl cyclase (AC). increased cAMP production. and elevated GuRH secretion.
(11) GnRH-induced stimulation of the endogenons GnRH-R expressed in GnRH neurons
activates three G proteins, as indicated by the time- and dose-dependent release of their specific
g-subunits from the plasma membrane. This is associated with increased inositol phosphate
production and [Ca®*]; mobilization. as well as prominent increases in GuRH peak amplitude.
Agonist activation of GnRH-Rs in GnRH neurons regulates AC activity in a biphasic manner,
such that cAMP production is stimulated at nanomolar agonist levels and decreased by
micromolar concentrations. (iii) Neuronal GnRH-Rs also interact with G; proteins. The
autocrine switch from G, to G; at high local GnRH concentrations interrupts the rise in
neurosecretion and is followed by a fall to baseline and subsequent reactivation of secretion
via the resurgent Ca”"/cAMP signaling pathways. VSCC, voltage-sensitive calcium channels:
AC, adenylyl cyclase; CNG, cyclic nucleotide gated channels; GIRK, G protein-activated
imwardly rectifying potassium channels. Green and red lines indicate stimulatory and inhibitory
actions, respectively.



GnRH neuronok pulzusos miikédése IILI.
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Trends Endocrinol Metab. 2009 October ; 20(8): 402—408.

% GnRH neuronok a
hipotalamuszban, de az
adenohipofizisben is

> mindkét helyen GnRH
receptor expresszid is

< mindkét helyen autokrin
hurok

< a két rendszer a portdlis
keringésen at van
kapcsolatban: retrogrdd
vérdram is van a
hipotalamusz felé

Figure 2.
The hypothalamo-pituitary GnRH system. Rat hypothalamic GnRH neurons and anterior

pituitary cells express both GnRH and specific GnRH receptors that mediate the actions of
GnRH agonist and antagonist analogs on intracellular signaling, GnRH secretion. and
gonadotropin secretion. Identified pituitary gonadotrophs also exhibited positive
immunostaining for GnRH and GnRH receptors. and mRNA transcripts for GnRH were found
in pituitary cells as well as hypothalamic neurons. Temporal analysis of the pulsatile production
of GnRH and LH in perifused pituitary cells revealed that release of GnRH preceded the
episodes of LH secretion. Furthermore, perifused pituitary cells exposed to pulsatile GnRH
agonist treatment exhibited increased release of both LH and GnRH. In contrast, treatment
with a GnRH antagonist abolished spontaneous [Ca®"]; oscillations in pituitary gonadotrophs,
decreased both basal and agonist-stimulated LH release, and converted the pulsatile pattern of
endogenous GnRH release to a monotonic non-pulsatile profile. In vivo, the two GnRH systems
are connected by the hypothalamo-pituitary portal vessels and potentially by retrograde
neurohypophysial blood flow. leading to synchronous pulsatile or episodic discharges of GnRH
with consequent increases in LH release.



GnRH neuronok pulzusos miikédése IV.

osztrogén: pozitiv és negativ visszajelzést is kdzvetithet
0sztrogén receptorok expresszidja a GnRH neuronokon

ERa:
bizonytalan expresszié

qgatlo hatas (Gi-medialt GIRK csatorna aktivacio)

ERD:

% biztos expresszié

Z serkentd hatas (fokozott tiizelés, cAMP emelkedik, GnRH iiriil stb.)

v

Trends Endocrinol Metab. 2009 October ; 20(8): 402—408.
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Figure 4.
Expression of ERs in hypothalamic GnRH neurcns. Estrogen receptor alpha (ERa) and beta
{ERB:m expressed mcu]uuedhworlmhnu LJuRH neurons. (i) In ultluedhvporlmlanu

o ﬂgomst

i
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»GnRH neuronok kulcsszerep(ek

> probléma: az 6sztrogén negativ
és pozitiv visszacsatoldssal
befolydsolja a GnRH
felszabaduldast

»>De hogyan? A GnRH neuronokon
nincsenek (vagy legaldbbis
kérdéses, hogy vannak-e)
osztrogén-alfa receptorok
(ERa)

v'meqoldas: kisspeptin




Kisspeptin
- gén: KISS!
* gén felfedezése: fumor szupressziv hatds malignus melanomanal
* peptid: kisspeptin (Kp)
- RF-amide neuropeptid csalad
- prekurzor peptid: 145 as
- bioaktiv peptidek:
+ Kp54 (metastin)
+ degraddcios termékek, de teljesen aktivak: Kp16; Kp14; Kp13; Kp10
- receptor: KISSIR (GPR54; AXOR12; hOT7T175; HH8)

Hogyan jott egydltaldn szoba a Kp a szexudlis funkciok
szabdlyozdsdban?

KISSI1R loss of function mutdcidja (L148S mutdcid, amely a mdsodik
IC hurkot érinti a receptorndl, ez |Iép kdlcsonhatdsba a G fehérjével)
hipoganodtrop hipoganadizmust okoz (2003)

g

a hipotalamusz-hipofizis-gondd tengely f6 stimulatora a Kp



Kisspeptin neuronok populaciéi

fajok kozti kiilonbségek, szexudlis dimorfizmus
a Kp expresszié jelentésen né a pubertdssal
alapvetden minden fajban két populdcié van

nucleus arcuatus

- ez minden eddig vizsgadlt emlsben megvan

- Kp-n kiviil dinorfint és neurokinin B-1 is expresszdlnak

- szexudlis dimorfizmus jellemzé juhokban (kosokban fele annyi Kp neuron, mint
anyajuhokban)

- 6nRH tartalmd axonokkal szinaptizdlnak az eminentia mediana-ban:
osztogén/tesztoszteron gdtolja a Kp neuronokat és igy negativan visszacsatol a GnRH
felszabaduldsra

+ AVPV (anteroventral periventricular nucleus)

- rdgcsdlokban jellemzd
ndstényekben itt sokkal t6bb KP-pozitiv neuron van, mint himekben
neonatdlis tesztoszteron expozicié: aromatizdcié 6sztogénné, amely . defeminizdlja"
az AVPV régiot
osztrogén serkenti a Kp neuronokat — GnRH felszabadulas (pozitiv visszacsatolds)
tesztoszteron gdtolja a Kp neuronokat — GnRH felszabadulds csékken (negativ
visszacsatolds)
- POA (preoptic area): ez felel meg az AVPV populdcionak bardnyban és féemlésokben




KISS1R szignalizacio

Depolarization
Cations K*

Extracellular space

Protein ——
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. ca2+

O o Ca?*
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FIGURE 3. Cellular action of kisspeptins on GnRH neurons
Kisspeptin binding to its receptor, GPR54/KISS1R, activates the G-pro-
tein G,/11 and phospholipase C to cleave 4,5-bisphosphate (PIP2) into
inositocf triphosphate (IP3) and diacylglycerol (DAG). IP3 causes intracel-
lular Ca?* release from the endoplasmic reticulum, which activates pro-
tein kinase C and a kinase phosphorylation cascade (RAF, MEK1/2,
ERK1/2). GnRH depolarization is caused by activation of a nonselective
cation channel (TRPC) and inhibition of an inwardly rectifying potassium
channel (Kir) by DAG.

Physiology 25:207-217. 2010.

i

KISSIR folyamatos stimuldcidja Kp-vel: a
vdlasz (LH/FSH felszabadulds) csokken

ERK1/2 aktivaciéo —B-arrestin
aktivacio—GPCR homoldg deszenzitizacio
és internalizacio

(Bb-arrestin kihelyezédik a membrdnba,

aztdn KISS1R-el kozos vezikuldban
internalizaladik)

Ez lehet a mechanizmus arra is, hogy a Kp
a KISS1R-en keresztiil hosszan tarto
depolarizaciot vdlt ki (mindig . friss”, nem-
deszenzitizalt receptorok vannak a
membranban)

A receptornak van csekély konstitutiv
aktivitasa is (kb. 5% a vdlasz a KP
stimuldcidval kivdltotthoz képest)



A Kp neuronok medialjdk az dsztrogén
pozitiv/negativ visszacsatoldsat a GnRH

felszabadulasra
FEMALE MALE

Kiss1 K GnRH
AVPY POA
(+) ) -
Kiss1
= P p— =
—. o R _
ARC ME §GnRH

Testosterone

(+/-) g ARY I =
Estrogens LH LH
Progesterone (+) FSH FSH (+)

FIGURE 1. The mammalian P}ypothalamic pituitary gonadal axis

At puberty, pulsatile secretion of gonadotrophic releasing hormone (GnRH) stimulates the anterior pituitary to re-
lease the gonadotrophic hormenes, luteinizing hermone (LH), and follicle-stimulating hormone (FSH). These act on
the gonads to promote gamete formation and the production of gonadal steroid hormones, which form feedback
loops to regulate GnRH, LH, and FSH release. Kisspeptin (Kiss1) neurons act as a principal relay for steroid feedback
on GnRH secretion. In females, high levels of estrogens and progesterone stimulate kisspeptin neurons of the AVPV
to induce the preovulatory surge of GnRH/LH, whereas they inhibit KISS1 expression in the arcuate nucleus (ARC). In
the male, GnRH and gonadotrophic hormone release are negatively regulated by circulating testosterone, partly
through the activity of kisspeptin neurons of the ARC. POA, preoptic area; AVPV, anteroventral periventricular nu-
cleus; ME, median eminence

Physiology 25:207-217. 2010.




Kisspeptin nélkil nincs pubertas

proteins
KNDy > @%
neuron T @
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Puberty onset requires finely tfuned temporal control of GnRH release from neurons in the preoptic area and hypothalamus
to the median eminence, inducing the release of luteinizing hormone (LH) from the anterior pituitary to stimulate the
gonads. In females, a surge of LH release is required to induce ovulation, and subsequent estradiol production feeds back to
the hypothalamus to close the axis. Kisspeptin from KNDy neurons stimulates the GnRH neurons. Expression of the Kiss?/
gene, however, is repressed by PcG proteins (EED, CBX7, YY1). Permissive changes to the histones surrounding the KissZ
promoter release the transcriptionally repressive proteins and allow transcription by RNA polymerase II (Pol IT) to proceed,

initiating puberty. Nature Neuroscience 16, 251-253 (2013)

Anterior
pituitary



A KP neuronok egyarant ,piszkal jak”
egymdst és a GnRH neuronokat is

NEKB—_

POA

GnRH

FIGURE 4. Interaction of kisspeptin neurons with GnRH neurons in rodents
Kisspeptin neurons are found mainly in the anteroventral periventricular (AVPY) and arcuate (ARC) regions of the rodent hypothalamus. Gonadotro-

phin releasing hormone (GnRH) neurons are located in the preoptic area (POA) and send fibers to the median eminence (ME). Kisspeptin naurons in
the AVPY are sexually dimorphic with greater numbers in females and are thought to regulate the preovulatory GnRH/LH surge. Kisspeptin neurons
in the ARC co-express neurckinin B (NKB) and dynorphin (DYM). The kisspeptin receptor {GPRS4/KISS1R) and the neurckinin B receptor (NK3R) are
both expressed at GnRH nerve terminals. The kisspeptin neurons from the ARC form close appositions with GnRH terminals in the inner zone of the
median eminence and also project to each other. NK3R and GPR54/KISS1R are coupled to Gy, whereas the DYN receptor (KOR) is coupled to a

G, Inset: dynorphin and neurckinin B signaling between kisspeptin neurons may be involved in synchronizing kisspeptin release to generate GnRH
pulsatility. +, Stimulatory activities; —, inhibitory activities. NKB and DYMN receptors signal through different G-proteins, which may allow differential

regulation of kisspeptin release. _
Physiology 257207-217. 2010.



Az idozités kérdése: mikor legyen
ovuldcio cirkadian szempontbol?

- néstény rdgcsadlok.
- az ,LH surge" kozvetleniil azel6tt legyen, hogy az dllat viselkedésileg aktivalédik
(tehat a sotét szakasz kezdetekor)

- ez a viselkedési aktivdcié az dn. 6sztrusz viselkedés: a néstény fogékony a him
kozeledésére, készen dll az aktusra

AVPV

24h
e Zi MBH:
C - —> o :
day night e ;
Median
eminence "..i -------------------------- "....

Pars
| tuberalis )}
Pars distalis [~—>

LH surge

Fig. 2. Schematic summary of the circadian control of the pre-ovulatory GnRH surge in rodents. The circadian clock located within the hypothalamic SCN receives photic
information and temporally coordinates the release of VIP directly onto GnRH neurons and that of AVP onto Kp neurons located in the AVPV. Upon combined stimulation by
AVP from the SCN and E2 the latter release Kp onto GnRH neurons to trigger the pre-ovulatory surge of GnRH/LH. Concomitantly, the inhibitory effect exerted by RFRP3
released by Rfrp-expressing neurons of the DMH relaxes, which facilitates Kp stimulation. Note that Kp cells within the MBH do not seem to play a major role and are
therefore indicated in light gray and broken lines. Question marks for Kp cells of the AVPV, GnRH neurons of the POA and RFRP cells of the DMH indicate that the existence
and functional role of circadian clocks in these structures awaits clarification. See text for additional explanations. Abbreviations: AVP, arginine vasopressin; AVPV,
anteroventral periventricular nucleus; DMH, dorsomedail hypothalamus; E2, estradiol; GnRH, gonadotropin releasing hormone; Kp, kisspeptin; LH, luteinizing hormone;
MBH, mediobasal hypothalamus; POA, preoptic area; RFRP3, RFamide related peptide 3; SCN, suprachiasmatic nucleus; VIP, vasoactive intestinal polypeptide.

Mol Cell Endocrinol. 2014;382(1):387-99.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24145132

Az idozités kérdése évszak szintjén:
téli vagy nydri szex?

+ juh: ellés késo nydr-kora tél kozott (révidnappalos
ellék)

* horcsog: ellés tavasszal és nydron (hosszinappalos
ell6k)
* melatonin szerepe:

= éjjel szekretadlodik, igy a szekrécio hossza az évszaktdl fiigg
= a szekréciét direkt médon kontrolldlja a nucleus
suprachiasmaticus (SCN)

= a fotoperiodus hosszdt kozvetiti tehdt a melatonin, amely
befolydsolja az ARC Kp neuronjait

* az ARC Kp neuronjainak kozvetitésével vdltozik a szex-
szteroid mili6 — ami aztdn felelés az AVPV-ben a
fotoperiodikus vdltozdsokért



Az idozités kérdése evszak szmnen téli
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» ARC nem expresszdl nagy affinitdsi MT1 melatonin receptort, a pars tuberalis viszont igen
= pars tuberalis thyrotrop sejtjei t6bb TSH-t termelnek hosszd nappalok estén

» TSH receptorok a tanicitdkon (harmadik agykamra alja), ezek fokozzdk a Dio2 gén (Type II
iodothyronine deiodinase) expresszidjat — T3 expressziéo a mediobazdlis hipotalamuszban


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24145132

Nesfatin-1 és reprodukcio

- nesfatin-1 expresszié a hipotalamuszban az ivaréréssel
parhuzamosan né és a 20-35 napok k&z6tt maximalis
patkanyban

* icv nesfatin-1 beadds 2X-re néveli az LH szintjét a
szérumban néstény patkanyokban

- rovid tavl éheztetés utdan a nesfatin-1 beadds utan 15
percen beldl () 9X-re () n6tt az LH szint

* pubertds alatt gatolva a nesfatin-1 rendszert a
hipotalmuszban:
- kiils6 nemi jellegek megjelenése késik (pl. vagina nyitds)
- csokken a petefészek nagysdga
- szérum LH szint csokken



Prolactin-releasing peptid (PrRP)
és reprodukcio

* PrRP centrdlis beaddsa noveli a szérum LH és FSH
szinteket him pa’rkcinyokban

» LH (és PRL) ..surge” asszocidlt a fokozott PrRP
felszabaduldssal

- noha a peptid nevét arrél kapta, hogy prolaktint (PRL)
szabadit fel, hatdsa ellentmonddsos

v a TRH potens PRL-felszabaditd, de a PrRP hatdsa ennél
kisebb
v" hatdsa azonban nemfiiggd és korreldl az 6sztrusz ciklussal

B nem a hipofizis szintjén szabaditja fel a PRL-t, nem hat a
hipofizis PRL sejtjeire (nincsenek PrRP-pozitiv rostok az
eminentia mediana kiilsé rétegében)

B nincsen fokozott PrRP mRNS expresszié szoptatas alatt



Amylin

» kalcitonin gén rokon peptidcsalad

* legnagyobb mértékben a hasnydlmirigyben termelédik, egyiitt szabadul
fel a B-sejtekbdl az inzulinnal

* a szérum amylin f6 funkcidja: tapldlékfelvétel gatldsa, jollakottsdg
kozvetitése

* nésény patkanyokban expresszdlédik POA-ban amely kozponti szerep(i az
anyai viselkedésben

* az expressziéo minimadlis mértékd terhesség alatt, de drasztikusan megné
az utédgondozds idején (post-partum)

» az amylin mRNS expressziéo magas szint(i volt mindaddig, amig a kicsinyek
jelen voltak

» az amylin mRNS expresszio akkor is megemelkedett, ha utédokkal nem
rendelkezd szliz, de szenzitizdlt néstényeket vizsgdltak, amelyek mellé
kolykoket raktak és igy anyai viselkedést vdltottak ki

» az amylin neuronok c-fos aktivdciéjdra nem volt hatdssal a petefészek
irtdsa, a hatds tehdt szexudlis szteroidoktdl fiiggetlen



Gonadotropin-inhibitory hormon (GnIH)

SHess E2 emlés analdg: RFamide-related
 diafinin peptide-3 (RFRP3)
GnRH-I neuron GnlH neu *GnIH szomak a dorzomedidlis

rons
GnlH:R / PaRisSS hipotalamuszban, projekciéo a POA
GC-R  GnRH nheuronjaira
. -GnIH beadds — LH-felszabadulds
azonnal csokken
-direkt posztszinaptikus gatlé
hatds GnRH neuronokon /n vitro

Reproductive |  (kdlium-csatorndk nyitdsa)
behavior | . sak kevés GnIH rost fut a
/" GnRHAl neurons "\ portalis rendszerhez —
LD T valdszinlileg nincs direkt hatdsa az

POMC neurons . 7_.
neuropeptide Y neurons|  adenohipofizisben a gonadotrop
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CRH neurons *SCN bemenet a 6nIH sejteken:
Pituitary \_oxytocinneurons /| H csics idején az SCN gatol —
Gonadotropes GnRH csucs bekovetkezhet

Schematic model of GnIH (RFRP) action in the brain and pituitary. GnIH (RFRP) neurons in the brain project their axons to GnRH-I
neurons as well as to the median eminence (ME). GnIH receptor (6nIH-R; GPR147) is expressed on GnRH-I neurons as well as gonadotropes.
6nIH may thus inhibit gonadotropin synthesis and release by inhibiting the activity of GhnRH-I neurons as well as directly inhibiting the
pituitary gonadotrope. GnIH (RFRP) neurons may also regulate GnRH-I neurons by regulating the activity of kisspeptin (Kiss) neurons that
project to GnRH-I neurons. There are also reports showing that GnIH (RFRP) neurons project their axons o GnRH-II, dopamine, pro-
opiomelanocortin (POMC), neuropeptide Y, orexin, melanin-concentrating hormone (MCH), corticotrophin-releasing hormone (CRH) and
oxytocin neurons in the brain. GnIH (RFRP) inhibits reproductive behaviors of birds and mammals by possibly acting within the brain. The
expression of GnIH (RFRP) is regulated by melatonin, stress, and estradiol-17p (E2). Expressions of melatonin receptor (Mel-R),
glucocorticoid receptor (GC-R), or estrogen receptor a (ERa) in GnIH (RFRP) neurons were shown in several species. These mechanisms of
action of 6GnIH (RFRP) on gonadotropin secretion or regulatory mechanism of GnIH (RFRP) expression may vary between species, sexes, and

developmental stages.
Front. Endocrinol., 28 November 2012 | doi: 10.3389/fendo.2012.00148



Reproduktiv miikodések és metabolikus statusz I.

» alul- és tdltdplalds egyarant megzavarja a reproduktiv funkciokat
» inkdbb nékben jelentdés: GnRH felszabadulds gatolt — aciklicitds, anovuldcio,
menstrudcié elmaraddsa
* Mi kozvetitheti a GnRH neuronok gdtlasat illetve mi hianyzik az
aktivaciojukhoz?
- leptin szerepe:
» patkdny: 20.-40. nap kozott dinamikusan n6 a leptin szintje a fejlédés
soran — 40. apon ,vaginal opening”, aztdn elsé 6sztrusz ciklus
> ob/ob egérnél nincs pubertds és terméketlen
> féeml6soknél azonban nincs emelkedés a leptin szintjében a pubertds
elétt
> negativ energiaegyensdly: nincs zsirszovet — nincs leptin
> leptin stimuldlhatja a GnRH felszabaduldst kézvetetten: kisspeptin
sejteken és a premamilldris mag glutamadterg sejtjein keresztiil
> éhezd dllatban a normdl dozisu leptin pétldsa csak részben rakja rendbe
az LH szintet (és a GnRH-t)
> hatalmas leptin-dézis kell a nagyobb mértéki LH-normalizdciohoz
- kisspeptin szerepe
< szoptatds és éheztetés: Kiss1 mRNS szint csokken az ARC-ban és az
AVPV-ben
% leptin serkentheti a kisspeptin sejteket, de ellentmonddsosak az adatok
— leptin pétlds nem rakja rendbe a kisspeptin expressziét




Reproduktiv miikodések és metabolikus statusz II.

MPOA

MSH
Endorphin
CART

ARC

A network of leptin-sensitive neurons modulates gonadotropin-releasing hormone (GnRH) neurons.
AGRP/neuropeptide ¥ (NPY) neurons of the ARC send inhibitory signals (red arrows) to proopiomelanocortin,
KNDy neurons, and GnRH neurons. Presence of LEPR and melanocortin receptor 4 (MC4R) expression is
represented on the neurons. MPOA, medial preoptic area; CART, cocaine amphetamine-related transcript; NOS,
nitric oxide synthase; PMV, ventral premamillary nucleus; KISS, kisspeptin; NKB, neurokinin B; DYN, dynorphin.

American Journal of Physiology - Endocrinology and Metabolism (2013)Vol. 305n0. E1512-E1520



Reproduktiv miikodések és metabolikus statusz III.
Galanin-like peptide (GALP) és reprodukcio I.

* GALP-tartalmd rostok szoros kapcsolatban a GnRH sejtekkel; eminentia mediana belsé
részében is
* GALP fokozza a 6nRH szekréciot a portdlis keringésbe
» icv GALP injekcio himekbe (épbe és kasztradltba is):
% him szexudlis viselkedés fokozddik
% konnyebben ejakuldl (kasztrdlt nem)
<+ dllanddan nyalogatja a genitdlidit
%+ fokozodik az LH szekrécio
% 1-es tipusl diabetes-es patkdnyokban (kezeletlen) a szexudlis viselkedési defekt és
az alacsony LH szint normalizalodik
= a pubertds iddpontjat is befolydsolja a metabolikus statusz, ennek id6zitésében
vehet részt a GALP
» alultapldlt patkany (de csak him!) — nincs pubertds = icv GALP injeckcio
rendberakja az evését és az ivarérését is
* GALP fokozza a kissl gén expresszidjat az ARC-ben = alapvetd szerepli a pubertds
elinditdsdban
* némi ellentmondds: GALP KO egerek termékenyek (taldn kompenzdciés folyamatok a
fejlédés sordn, mint pl. az NPY KO egereknél)
- alarin: GALP gén splice variansa, hasonlds szerep( lehet, mint a GALP
A GALP gén expresszidjat a leptin, az inzulin és a vércukorszint is
befolydsolja =& a GALP kézvetitheti a metabolikus dllapot hatasat a
szexudlis magatartasra



Reproduktiv miikodések és metabolikus statusz IV.
Galanin-like peptide (GALP) és reprodukcio IT.
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LH: Orexin & MCH

mPOA: GnRH & DA

Frontiers in Neuroendocrinology 32 (2011) 1-9



Reproduktiv miikodések és metabolikus statusz V.
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FIGURE 2 | Proposed schematic of negative energy balance-induced with dashed lines). Negative energy balance stimulates additional cell
changes in reproductive and metabolic circuits contributing to GnRH populations that are inhibitory for GnRH release (red), namely the dorsomedial
inhibition. Negative energy balance results in differential regulation of hypothalamus (DMH) GnlH and brainstem noradrenaline (NE) populations.
systemns both stimulatory and inhibitory for GnRH release. Orexigenic While GnlH, and potentially brainstern NE, cells project to GnRH cell bodies, it
neuropeptides (green) melanin-concentrating hormone (MCH) and orexin in is hypothesized these cells may also inhibit upstream stimulatory Kiss1
the lateral hypothalamus (LH) and neuropeptide Y (NPY) in the arcuate populations. ARH kisspeptin/neurokinin B (Kiss 1/NKB) and anteroventral
nucleus (ARH) are all stimulated (plus sign} with negative energy balance and periventricular nucleus (AVPV) Kiss1 populations (blue), which stimulate GnRH
inhibit (minus sign) GnRH (black) release through direct regulation at cell terminals and cell bodies, respectively, are inhibited during negative energy
bodies. It is unknown whether alarin is differentially regulated during negative balance. Negative energy balance is also proposed to inhibit an unknown
energy balance, but it is proposed these neurons may also project to GnRH stimulatory cell population in the ventral premammillary nucleus (PMV) which
cell bodies (hypothesized regulatory influence and projections represented has direct projections to GnRH cell bodies.

Front Endocrinol (Lausanne). 2011 Oct 17;2:53.



Melanotropok és melanotrop
receptorok: 0j Viagra?

= agykamrai ACTH és alfa-MSH injekcick erekciét és ejakuldciot
valtottak ki patkanyban

» ndstény patkdnyok: a szexudlis receptivitdas aktudlis szintjétal
fliggden az ACTH/MSH beadds novelheti és csokkentheti is a
szexudlis viselkedést

= humdn adatok: nem-szelektiv MC receptor agonista beaddsa spontadn
erekciot vdltott ki impotens férfiakban (akar organikus, akar
pszichés eredet( impotenciaval)

= szelektiv MC4 receptor agonista: hatékonyabban névelte a
barlangos testekben a nyomdst, mint a sildenafil (Viagra)

= MC4 receptor null mutans egerek: sériilt a kopuldcids viselkedésiik

= MC4 receptor mRNS expresszadlodik a péniszben és olyan
idegrendszeri teriileteken, amelyek az erekcioban szerepet
jdtszanak (gerincveld, pelvic ganglion)
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