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I. A kutatohely f6 feladatai a beszamolasi évben

Az Intézet {6 feladata az idegtudomdnyok teriiletén végzett alapkutatds, azal a céllal, hogy
feltarva az idegmiikodés torvényszeriiségeit eldsegitse az ember egészségnek megdvasat és az
eredményes gyogyitast. Feladata a miivelt tudomdnyteriiletek korszerli kutatdsmoddjanak,
modszertandnak fejlesztése is. Részt vesz a gradudlis- és posztgradudlis képzésben, tovabba a
tudoményos ismeretterjesztésben. Hazai és kiilfoldi egyiittmiikodések keretében kutatdsi
lehetdségeket teremt az idegrendszerrel foglalkozé szakemberek szdmaéra.

A kiilonb6z6 idegtudomanyi kérdéskorokre szakosodott kutatécsoportok — a legkorszeriibb
modszertant és multidiszciplindris megkozelitést alkalmazva - elsOsorban gydgyszertani, ezen
beliil molekuléris és celluldris farmakol6giai kutatdsokkal és modszerek fejlesztésével,
endokrin neurobioldgiai és molekularis neuroendokrinoldgiai kutatdsokkal, az agykéreg és a
thalamusz kutatdsdval, celluldris neurobioldgiai kutatdsokkal, molekuldris neurobioldgiai és
genetikai- tovdbba idegi sejtbioldgiai kutatdsokkal és magatartds neurobioldgiai kutatdsokkal
foglalkoznak.

A foébb teriiletek: a neurotranszmisszid, a sejtprotekcid, a halldsi, a tanuldsi és
memoriafolyamatok, a stressz, az agresszid, a szorongds, az addikcid, az ischaemids és
epilepszids agykarosodds, a hormonszekrécid kozponti és periférids szabdlyozdsa, a
tapladlkozas és az elhizds Uj kisérleti dllatmodellek eldallitdsa és genetikailag mddositott
modellek tdroldsa. A stresszel, az Osztrogén szintek koéros valtozasaival, a
pajzsmirigymiitkodés rendellenességeivel, valamint metabolikus betegségekkel szembeni
kiizdelem jegyében kutatjdk a neuroendokrin és autondm szabdlyozas 6sszefiiggéseit. Tovabbi
célkitlizés a stresszhormonok és az agresszivitds kozotti Osszefliggések, a traumatikus
stresszorok kovetkezményeinek tanulmdanyozdsa, a cannabinoid rendszernek a magatartas
szabdlyzdsdban jatszott szerepének vizsgdlata, valamint a vazopresszin krénikus stresszben
betoltott  szerepének  tisztdzdsa. Fejlesztd  vdéllalkozdsokkal egylittmikodve mind
eredményesebben torekszenek 1j vizsgalo eljarasok €s hatéanyagok kifejlesztésére.

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

Celluldris és hdlozatneurobiologiai kutatdsok

Agykéreg kutatdsok

Felfedeztek és karakterizaltak egy uj tipusu Osszekottetést a felszallé szerotoninerg rendszer
és a hippokampusz kozott. Kimutattdk, hogy e kapcsolat szerotonin mellett glutamétot is
tartalmaz és ennek segitségével gyorsan és hatékonyan képes moddositani a hippokampusz
mikodését. Ez az eredmény, mely a Science folydiratban keriilt kozlésre, alapvetden eltér a




szerotoninerg rendszerrel kapcsolatos minden kordbbi ismerettdl, és j megvilagitasba helyezi
a depresszié neurobioldgiai alapjair6l alkotott nézeteinket.

Kimutattdk, hogy a mielinhiively nélkiili C-rostok és a mielinizalt Ad-rostok altal formalt
glomeruldris nociceptiv szinapszisokban miikddik egy endokannabinoid jeldtviteli dtvonal,
amely szinaptikus biztositékként csokkenti a szinaptikus 4ttevodés hatékonysdgat fokozott
preszinaptikus aktivitds esetén a nociceptiv pdlydk szinapszisaiban. Tovabbi munkdikban,
kollaboraciés keretek kozott kimutattdk, hogy az endokannabinoidok specidlis esetekben pro-
nociceptiv hatdstak is lehetnek, példaul a centrdlis hiperalgézia jelenségében. Ez, a szintén a
Science-ben kozolt eredmény, 4j utakat nyit meg a fajdalmi korképek kezelésének teriiletén.

A nitrogén monoxid szignalizacids utvonallal kapcsolatos kutatdsaik sordn kimutattak, hogy a
glutamat receptoroknak jelentOs szerepe van a GABAerg ingeriiletattevodés mitkodésében, a
nitrogén monoxid jelatvitel beinditdsan keresztiil. Ezenkiviil igazoltdk a nitrogén monoxid
utvonal fontossagéit az emlds agy korai fejlodési szakaszaban. E munkdk jelentOsek lehetnek a
fontos gybégyszer-célpontnak tartott GABAerg ingeriiletattevodés miikodésének jobb
megértésében.

Hazai és nemzetkozi kollaboracidban vizsgaltdk epilepszids betegekben a kérgi oszcillaciok
keletkezési mechanizmusait in vitro és in vivo, illetve tanulmédnyoztidk az ezt kisérd
morfoldgiai elvaltozdsokat. Kimutattdk, hogy a patolégids hippokampalis CA2 régio is képes
spontén interiktalis szinkron aktivitast generdlni, ami kiilonbozik a kordbban a subiculumban
talalt aktivitdsi mintdzattél. Ezen feliil kiilonb6z6 membranproteinek expresszidjat
tanulmanyoztdk pilocarpin-indukalta epilepszia modellben.

Hasznosithatésdg: humdn és ragcsalé kutatdsaik egyediildllé lehetdséget teremtenek az
epilepszia miikodési mechanizmusainak megértésében.

Celluldaris idegélettani kutatdsok

Kimutattdk, hogy a kisagyi Purkinje-sejtek axon Kkollaterdlisainak aszimmetrikus
elrendezddése kovetkeztében a kisagyban 1étrejovo oszcillacidk a kisagy lobulus cstcsatol az
alapja felé terjednek. Ezeket az eredményeket a Nature Neuroscienceben ko6zolték. Tovabba
kimutattdk, hogy az eddig hasznalt neurokémiai markerek nem alkalmasak a mély rovid-
axonu sejtek altipusainak jellemzésére a szaglégumoban, kivéve a metabotrép glutamat
receptor 1a, mely szelektiven a GL-tipusi mély rovid-axonu sejtekben expresszalodik

Hélbzat idegélettani kutatdsok

A kérgi oszcillicick mechanizmusainak feltirdsakor meghatdroztdk azokat a mérési
koriilményeket, amelyek mellett elegendd oxigén all a sejtek rendelkezésére a talélod
agyszelet-preparatumokban, hogy a sejtek tartds aktivitdsa biztositva legyen.
Hasznosithatésdg: szabadalmaztattak egy 1j elven miikodo szeletkamrat, amely optimélis
koriilményeket biztosit az oszcilliciok tanulményozdsahoz in vitro.

Talamusz kutatdsok

Anatémiai és fiziologiai mddszerekkel kimutattak egy alapvetden dj informéci6 atviteli modot
a talamuszban. Igazoltdk, hogy bizonyos relésejtek nem egy forrasbol szarmazé informacio
Hrelézését” végzik, hanem két kiilonb6zd eredetli informdacié integraldsit hajtjdk végre.
Tovéabba kimutattdk, hogy eltérd bemeneti tulajdonsdgokkal rendelkezd talamikus sejtek a
agykérgi oszcillaciok kiillonbozo fazisaiban tiizelnek.

Hasznosithatésdg: féemlds talamuszban megvizsgiltdk a miikodést meghatdroz6 serkentd
orids termindlisok eloszl4sat, ami alapvetd informécidkat szolgaltat szamos a talamokortikélis
rendszert érintd neuroldgiai korkép alapjainak megértéséhez.




Farmakolégiai kutatdsok

GABAerg interneuronok vizsgélata két-foton képalkotdssal

2-foton mikroszképia segitségével szoman kivaltott akcids potancidlok (AP) altal 1étrejott
Ca”* tranzienseket mértek az axonfaban. A nagyaffinitasu indikdtor (OGB-1) haszndlatdval az
egy akci6s potencidlhoz tartozé Ca”* tranziensek is jol elkiilonithetéek (dF/F > 0.5). A nagy
tranziensek kizdrdlag a varikozitdsokon megfigyelhetdek, a varikozitdsok kozotti szakaszon a
Ca”™ jel értéke csak 23 %-a volt az elébbieknek. A fluoreszcens jel felfutdsi ideje a
vonalmenti pasztizds (line scan) idébeli felbontdstdl fiigg, értéke alacsony (<ms), a lassu
komponens viszont tobb szdz ms-on keresztiil fennmarad. Cadmium hatdsdra a Ca** jelek
teljesen gatlédtak, mutatva, hogy a kivaltott AP-k 4ltal kialakulé Ca** tranziensek 1étrejottéért
a fesziiltségfiiggd Ca’* csatornak felelGsek.

Hasznosithatésdg: A médszer alkalmas arra, hogy gyodgyszerkutatsi szempontbdl az agyban
gatlo GABA-erg transzmisszio pre- és extraszinaptikus szabdlyozdsat tanulmanyozzuk.

Dendritikus integréacid vizsgalata 3D két-foton képalkotdssal

Nagyfelbontdsi, 3-dimenziés 2-foton 1ézer szkenneld moddszert fejlesztettek ki
(szabadalommal védett) mely képes hosszi dendritszakaszokat, tiiskéket €s bemeneteket
néhany ms-os felbontdssal vizsgdlni. Ugy taldltdk, hogy helyi dendritikus spike-ok
keletkezhetnek a stratum radiatum interneuronjaiban, valamint a spontan halézati aktivitds is
kivalthatja ezeket az NMDA spike-okat. Megéllapitottdk, hogy NMDA spike akkor
keletkezhet, ha ~15 db, csoportba gylilt bemenet szinkronban érkezik a sejtre, és
szupralinedris integraciot idéz eld. A piramissejtekben leirt, a szamitdsi alegységek és a
dendritikus eldgazdsok kozotti négyszemkozti viszonnyal ellentétben, az interneuronoknak
elég kicsi ( ~14 pm széles ), csusz6 kolcsonhatasi zondjuk van..

Hasznosithatésdg: A miiszer és a modszer haszndlatdval tanulmanyozni lehet hogy az
interneuronok mi modon integrdljdk a szinaptikus informaciét a dendritikus spike-ok
segitségével.

Automata elektrofizioldgiai médszerek metodikai fejlesztése

Olyan protocolokat, illetve elemzd mddszereket dolgoztak ki, amelyben az anyagi €és idobeli
raforditas €s a nyert informaciomennyiség aranyat optimalizaltdk. A kisérletekre forditott id6
és koltség jelentds novelése nélkiil sokkal tobb informécidt lehet a vizsgalt vegyiiletekrol
kinyerni.

Hasznosithatésag: Elektrofizioldgiai vizsgalatok egységnyi anyagi koltségeinek csokkentése.

Na'-csatornagdtlok dllapotszelektivitdsdnak elméleti és gyakorlati vizsgdlata

Szimul4cids kisérletekben egy dltaluk kifejlesztett Na*-csatorna kinetikai modellt hasznalva
ismert hatdsmechanizmusi vegyiiletek kisérletes viselkedését hasonlitottdk ©ssze. Na'-
csatornagatlokat teszteltek.

Hasznosithatésdg: Javasoltak egy olyan eljarast, amellyel a gydgyszerek egy részének édllapot-
preferencidja meghatarozhato.

Funkciondlis Navl.7 szelektivitdst mutatd vegyiilet fejlesztése

A néatrium(Na*)-csatorndk  Navl.7 izoformdjdnak kiemelkedd jelentésége van a
fajdalomérzékelésben. Kutatdsuk célja ezen izoforma szelektiv gitléjanak eldallitdsa. A Na'-
csatornagitld gyodgyszerek allapotszelektivitdst mutatnak, nagyobb affinitdssal kotnek az
aktivalt ill az inaktivalt konformacioban 1év8 csatorndkhoz. Osszehasonlité kinetikai
vizsgdlattal feltérképezték, mely konformacios allapotok azok, amelyekben a Navl.7




izoforma relative tobb idot tolt.Taldltak olyan vegyiiletet amely ehhez az dallapothoz
kiilonosen nagy affinitdst mutat, vagyis funkcionélis szelektivitast mutat.

Hasznosithatésdg: A vegyiilet kiinduldsi pont lehet egy Uj féjdalomcsillapité gyogyszer
kifejlesztéséhez

Alfa7 tipusui nikotinikus acetilkolin receptor (a7 nAChR) mutdcié kinetikai elemzése
Kollaboraciéoban az o7 nAChR mukodését, az aktivacid és a deszenzitizacié mechanizmuséat
vizsgaltak. A receptor kinetikai modelljét készitették el.

HasznosithatGsdg:  Ertelmezhetd a mutdcié hatdsa az egyes konforméciés allapotok
szabadenergia szintjeire, és az atalakuldsok sebességi allandéira leforditva.

Transzmitter diffizié modellezése

Kidolgoztak egy transzmitter diffizi6 modellt, amelynek segitségével tetszés szerinti
transzmitter tipusra szdmithatok a koncentracié eloszlds tér- €és iddbeli mintdzatai.
Meghatarozhat6 a felszabaduld transzmitter aktiv életideje (“maximum active lifetime”) és
effektiv hatésugara (“maximum effective radius”) kiillonbdzd receptor tipusok esetében, és
vizsgalhat6 a felszabadulds és a visszavétel kinetikdjanak hatésa is.

Hasznosithatésdg: Neurotranszmisszi6 kinetikdjanak tanulmédnyozésa.

Az ischemia és az epilepszia intracelluldris patomechanizmusdnak vizsgélata

Az intracelluldris Ca®* homeosztdzis kiemelt szerepet jitszik mind az epilepszia mind az
ischémids agykédrosodas (stroke) patomechanizmusédban. A perzisztens, nem inaktival6dé Na*
aram erdsodése szintén meghataroz6 tényezd bizonyos epilepszia formdk és az agyi ischémia
patoldgidjaban. In vitro model kisérletekben alkalmazott funkciondlis képalkot6 eljarasokkal
feltérképezték a kéros Ca’* koncentricié és a perzisztens, nem inaktivdlédé Na® dram
interakcidjdnak mechanizmusét.

HasznosithatGsdg: Uj, az epilepszia és az agyi ischémia gydgyitdsira alkalmas
gyogyszertamaddspontok kifejlesztése.

A szenzorineurdlis halldskdrosoddsok (SNHL.) patomechanizmusédnak vizsgélata

Az ischémia és az excitotoxicitds fontos szerepet jatszanak a SNHL-ban. A szOrsejtek tilzott
glutamét (Glu) felszabaditdsa — pl. zajkdrosodds alatt — tilaktivélja és kdrositja a halléideget.
Ez ellen védelmet nyudjtanak a laterdlis olivocochledaris (LOC) efferensek, amelyek
axodendritikus szinapszisokat adnak a halléneuronok végzodéseire. A LOC efferensekbdl
felszabadul6 dopamin (DA) protektiv hatdsi. Kimutattdk, hogy kiilonboz6 receptor ligandok
ill. a DA-erg metabolizmust befolydsolé anyagok fokozzdk a DA-erg neurotranszmisszidt,
aminek cochleoprotektiv hatdsa van.

Hasznosithat6sag: Uj cochleoprotektiv tdmaddspontokat és terdpids lehetségeket
azonositottak.

A CB1 kannabinoid receptorok szerepének vizsgdlata az onjutalmazdsban

Kimutattdk, hogy a drogfiiggdség kialakuldsaban kulcsszerepet jatsz0 nucleus accumbens
agymagban a CB1 receptorok aktiviaciéja dizinhibiciés mechanizmussal dopamint (DA)
szabadit fel. Az elvégzett vizsgadlatokban a kannabinoid agonista WIN55212-2 fokozta az
elektromos ingerlés altal kivaltott DA felszabaduldst, ez a hatds azonban megsziint a GABA
receptor antagonista, bicuculline jelenlétében, ami azt igazolja, hogy a kannabinoidok
elsdédlegesen a GABA felszabaduldst gétoljdk, és a DA felszabaduldsra gyakorolt ténusos
GABAerg gatlds csokkenése vezethet a DA felszabadulds novekedéséhez. Vizsgélataik az
irodalomban els6ként igazoljak, hogy a kannabinoidoknak lokélis DA felszabadité hatésa is
van az Onjutalmazdsi funkciokért felelds agyteriileteken.




Hasznosithatésdg: A kannabinoid abuzus molekuldris mechanizmusdnak megismerése
eldsegiti Uj timadaspontok azonositasat a kabitoszerfiiggdség terapidjara.

A purinerg jelétviteli rendszer és a fdjdalom csokkentése

Az ionotrop P2X és a metabotrop P2Y receptorok egyes altipusain haté ligandok
hatékonysagat vizsgadltdk meg a neuropathids, gyulladdsos és akut fajdalom allatkisérletes
modelljeiben. Kimutattdk, hogy a P2X7, P2X1 és P2Y 12 receptorok antagonistdi, valamint a
P2Y1 receptoron hat6 agonistak potens fadjdalomcsillapité hatdssal rendelkeznek neuropathids
fajdalomban és gyulladdsos fajdalomban, a P2Y12 receptor antagonista MRS2395-nek
emellett akut fijdalomban is szdmottevd hatdsa volt.

Hasznosithatésdg: A kapott eredmények alapjan  felmeriil a terdpidban trombocita
aggregacié gatld szerként mar eredményesen haszndlt P2Y12 receptor antagonistak
fajdalomcsillapito indikaciora torténd kiterjesztésének lehetosége.

P2X7 receptorok szerepe az agyi citokin termelésben

A depresszios betegekben a citokin szint magasabb illetve a bakteridlis endotoxin stimuldcid
hatdsédra termel6do6 egyik citokin, az IL-1[ az agyban maga is depresszi6 szerii dllapotot idéz
eld. P2X7 receptor génkiiitott egerekben végzett vizsgédlataikban kimutattdk, hogy a P2X7
receptorok részt vesznek a szisztémds bakteridlis lipopopoliszaccharid (LPS) kezelés éltal
indukalt IL-1[] vélasz kivaltdsdban a hippokampuszban €s az amigdaldban. Megallapitottdk,
hogy a hippokampdlis IL-1[1 produkcié nagyobbik része alapéllapotban és LPS kezelést
kovetden is periférids eredetll, és a citokin vdlasz kivaltdsaban részt vevo P2X7 receptorok is
a periférian, feltehetoen a keringd immunsejteken vannak.

Hasznosithatésag: P2X7 receptor ligandok fejlesztése depresszidban és hangulatzavarokban.

Antiparkinson szerek hatdsai oxidativ stresszben mitokondridlis gatlé (rotenone) eldkezelés
utdn

Parkinson koér terdpidjaban haszndlt gydgyszerek hatdsait hasonlitottdk Ossze az oxidativ
stressz altal kivéltott korés DA felszabaduldsra és toxikus metabolitjainak szintjére a
striatumban, mitokondridlis inhibitor (rotenon) elékezelést kovetden. Az L-DOPA jelentdsen
fokozta a nyugalmi DA kidramlast, az oxidativ stressz altal kivaltott DA felszabadulast nem
befolydsolta, ugyanakkor novelte a toxikus oxidativ metabolit DA-kinon képzddését. A D2
dopamin receptor agonista ropinirol ez utébbi paramétert nem befolyésolta, mig a MAO-B
inhibitor L-deprenyl és rasagiline csokkentette a koros DA kidramlést, a rasagiline emellett a
DA-kinon képzddést is meggatolta.

Hasznosithatésdg: A fiziologids €s koros DA felszabaduldst szelektiven befolydsold és a
kéros DA metabolitok képzddését egyidejlileg gatld szerek fejlesztése egy jovObeni
gyogyszerfejlesztési stratégia lehet a Parkinson kor terdpidjéra.

A(2B) adenozin receptorok az immunitdsban és gyulladdsban

Kimutattdk, hogy az A(2B) receptorok stimulécidja limitdlja az endothel sejtek gyulladdsos
valaszait és a permeabilitdst, csokkenti a makrofigok aktivacidjat ezaltal megelézi a a
hypoxia és ischemia utdni szovet karosoddst.

Hasznosithatésag: Az A(2B) receptorok farmakoldgiai célpontok lehetnek az immunrendszeri
betegségek és a gyulladds kezelésében.




Endokrin neurobiologia kutatdsok

Igazoltdk, hogy a hipotalamusz paraventrikuladris magjdban (PVN) elhelyezkedd hipofiziotrof
TRH idegsejteket egyes tipusi kannabinoid receptort tartalmazé axonok idegzik be.
Kimutattdk, hogy a PVN TRH idegsejtjeit beidegzik az agytorzsi noradreneg idegsejtek.
Leirtdk a PVN eliilsé parvocelluldris almagjiaban és a perifornikalis teriileten elhelyezkedd
TRH idegsejtek vetiileteit. Kimutattdk, hogy a 3. kamra falat bélel0 tanicitdk termelnek TRH-t
bonté pyroglutamyl peptidase II és ezdltal részt vesznek a pajzsmirigymiikodés centrdlis
szabdalyozdsaban.

Jellemezték a Teb4 ubikvitin ligdz pajzsmirigyhormon metabolizmusban jatszott szerepét és
feltérképezték idegrendszeri expressziojat.

Azonositottdk a pajzsmirigyhormonok lebomlésat katalizal6 3-as tipusu dejoddz enzim els6 in
vivo ko-faktorat.

Molekuléris és hisztokémiai vizsgdlatokkal igazoltdk, hogy a glutamat marker, VGLUT1
szelektiven megjelenik az adenohypophysis kortikotréf sejtjeiben faktorat.

Microarray metodikdt haszndlé génexpresszids vizsgdlatokkal feltartdk a prefrontdlis
agykéreg Osztradiol hatdsdra reguldlédd génjeit. Az akut Osztradiol adédsara bekodvetkezd
transzkriptoma valtozdsokat TagMan vizsgdlatokkal is megerdsitették. Az 6sztrogén reguldlta
géneket tartalmazé adatbdzis megteremtette olyan tovdbbi kutatdsok alapjait, melyek célja
posztmenopauzalis 6sztrogén hidny okozta idegrendszeri kérképek keletkezésének megértése.
Kimutattdk, hogy az I-es tipusi kannabinoid receptor (CB1) agonista WINS55,212
csokkentette az akcios aramok és a GABA, receptor medidlta mini posztszinaptikus dramok
(mPSCk) frekvencidjat a GnRH sejtekben. A CB1 antagonista AM251 novelte az mPSCk
frekvencidjat, jelezvén, hogy a GABA hatdsa a GnRH neuronokon egy kannabinoidok &ltal
kozvetitett tonikus gatldst szenved. Ezt a novekedést blokkolni lehetett az endokannabinoid 2-
AG termelésének intracellularis gatlasaval.

Molekuldris neuroendokrinologiai kutatdsok

A stressz és a metabolikus szabdlyozds kapcsolata

Kimutattdk, hogy az orexigén hatdsi neuropeptid Y (NPY) gén expresszidja stresszor-
specifikus moddon és eltérd génexpresszids szabdlyoz6 mechanizmusok részvételével
regulalodik a hipothalamuszban. Az NPY hnRNS és mRNS szintje megemelkedik inzulin-
indukalta hipoglikémidban és ez negativ korreldciét mutat a plazma gliikkéz szintjével. Ezzel
szemben pszichogén stresszorok hatdsara az NPY hnRNS szintje csokken roviddel a
stresszhatds utdn, ugyanakkor a mRNS szint nem véltozik ami a de novo transzkripcidval
szemben a mRNS stabilitds fokozdéddsat jelzi és a szervezet szintjén Osszefiiggésben van a
taplalékfelvétel megsziinésével akut stresszben. A tdplalékfelvételt serkentd neuropeptid
expresszil a stresszhatds megsziinése utdn fokozatosan emelkedik, ezzel pirhuzamosan nd az
allatok taplalékfelvétele, ami segit helyredllitani az energia egyensulyt. Az anorexigén hatdsu
neuropeptidek gyors génexpresszidos vdltozédsai ellentétes irdnydak, mint az orexigén
hatdsuaké.

A morfium fiiggdség és megvonds valamint a stressz-reguldcié kapcsolata

Osszefiiggést mutattak ki a morfium fiiggdség, mint kronikus stressz, a tdplalékfelvételi
magatartds €s a stressz- illetve a metabolikus szabdlyozasért felelds neuropeptidek
expresszidja kozott.

Neuro-endokrin-immunoldgiai vizsgalatok




Felderitették, hogy a chemokinek csalddjdba tartoz6 fraktalkinek fontos szerepet jatszanak a
stresszel és a metabolizmussal kapcsolatos kozponti idegrendszeri és periférids
szabdalyozdsban.

Hasznosithatésdg: eredményeik hozzdjarulnak az elhizas és a stresszel kapcsolatos betegségek
és a drog addikcié neurobioldgiai hitterének megismeréséhez és megfeleld kezelési stratégidk
kidolgozdsdhoz, valamint a késobbiekben alapul szolgdlnak gydgyszercélpontok
fejlesztéséhez.

Molekuldris biologiai és genetikai kutatdsok

A fluoreszkdl6 GABAerg idegsejteket tartalmazé transzgenikus egérmodelljeik segitségével
széles nemzetkozi egyiittmiikodésben folytattdk ennek az idegsejt csoportoknak a funkcionalis
jellemzését és fejlodésiik tanulmanyozdsit. Az eredményeiket szdmos nagy presztizsi
folyédiratban kozolték (Cell, Nature Neurosci, Mol Psychiatr, Development, J Neursci).
Tobbek kozott eldszor bizonyitottdk, hogy a szaglégumé glutamaterg sejtjei is képzddnek a
felnott idegrendszerben, meghatdroztdk a gerincveldi preszinaptikus GABAerg gitld
halézatok kialakuldsdanak génszintli alapjait és kimutattdk azt, hogy a szerotonin is
befolydsolja az interneuronok vandorlasat.

Tovéabba leirtdk, hogy a CCK tartalmd interneuronokbdl dontden szinkronizdltan és a
célsejttdl fiiggetleniil szabadulnak fel a neurotranszmitterek és kimutattak, hogy a szagldideg
végzddések fazikus és tonikus  preszinaptikus gatldsat két intraglomelurdlis haélézat
kiilonbdz6 moédon szabédlyozza.

Molekuléris- és sejtbioldgiai  valamint immunhisztokémiai mddszerek 6tvozésével
differencidlatlan, pluripotens egér embriondlis Ossejtekben (ES) sikeriilt RNS és fehérje
szinten is kimutatniuk a GABA-t és jelatvitelének molekularis komponenseit: a GABA
szintetizdl6 enzimeket, szamos GABA, receptor alegységet, a GABAg receptor mindkét
alegységét valamint a vezikuldris és membran GABA transzportereket. Farmakolégiai és
»Ca-imaging® vizsgalatokkal elOszor sikeriilt igazolniuk, hogy mindkét GABA receptor
tipus aktiv az ES sejtekben és aktivacidjuk az sejtenbeliili kalcium-szint emelkedést
eredményezi, de kiilonb6z6 mechanizmussal. Tovabba azt is kimutattdk el0szor az
irodalomban, hogy a GABA két receptortipuson keresztiil ellentétesen hat az ES sejtek
proliferdcidjara: a GABAR aktivicigja géitolja, mig a GABAg aktivacidja fokozza azt.

Olyan qj transzgenikus technoldgia kidolgozéasat is megkezdték, amellyel a kolecisztokinin
tartalmu idegsejtek GAB Aerg-szubopuldcidja fluoreszcensen jelolheto.

Folytattdk a sejtadhéziés molekuldk, ezek koziil is 2 cadherin (Cdh2, Cdhl13) szerepének
tanulmanyozdsat idegrendszer fejlddésében. A funkciondlis vizsgélatok felgyorsitasa
érdekében bevezették a Magyarorszdgon még nem alkalmazott szomatikus géntranszfer-
technikdt, az in utero elektroporaciot, ami a korai migriciés és differenciacioés folyamatok
vizsgalatat konnyitheti meg. A Cdhl3-nak a ventrikuldris zéna oszt6dé sejtjeiben torténd
tultermelésével megallapitottdk, hogy ennek a cadherinnek jelentOs szerepe van az agykérgi

------

Idegi sejt és fejlodésbiologiai kutatdsok

Az embriondlis neuroektoderma eredetii NE-4C, az emx2 gént ,over-expresszal6” NE-
4CE™2* 65 az embriondlis agybél klénozott RG1 (radidlis glia) sejtvonalak sajdtsigainak
0sszehasonlitdsaval megmutattak, hogy Ossejt sajatsagokat az idegi szovetfejlodés kiillonbozd
fejlodési stadiumaiban levd sejtek is hordozhatnak; fejlodhetnek beldliik ideg- asztroglia és
oligodendroglia sejtek is. A kiilonb6zo fejlodési stddiumokbdl klénozott idegi Ossejtek



bioelektromos Jssejt sajatsdgai mikroelektrofiziologiai vizsgdlatokkal bizonyithatok. A
kiillonbozé  fejlédési  dllapotokat reprezentdld idegi Ossejt-klénok idegsejt irdnyud
differencidloddsat eltérd kiilsé hatdsokkal lehet meginditani.

A hisztoldgiai jelzést hordoz6 idegi Ossejtek agyi implantacidjaval €s in vitro vizsgalataival
bizonyitottdk, hogy az alacsony O, tenzid - sem in vivo, sem in vitro koriilmények kozott -
nem kdrositja az elkotelezetlen idegi Os/progenitor sejtek tuilélését €s szaporoddsat. Az
idegsejt irdnyud differencidlédds azonban hypoxia-s kornyezetben gétolt. Az agyba beiiltetett
idegi 6ssejtek idegsejt-képzését hiperbarikus oxigen kezeléssel fokozni lehet.

Megallapitottdk, hogy az idegszovet fejlddésében fontos morfogenetikus szerepet jatszo
retinsav (az A-vitamin aktiv szarmazéka) eldéllitdsdhoz és lebontdsdhoz sziikséges enzim- €s
tarol6 fehérje- készlet jelen van az Ossejtekben és az agy barmely rész€rol izolalt asztroglia
sejtekben. A retinsav agyszintli morfogenetikus hatdsait, a fentiek alapjan, az A-vitamin
elérhetdsége szabdlyozza.

Szintetikus adheziv peptid-konjugatum (AK-c(RGDfC)) alkalmazésaval sikeriilt radidlis glia-
tipusu Ossejteket izoldlni posztnatdlis €s fiatal felndtt egerek eldagyabdl is. A dorzalis és
ventrélis agyteriiletrdl izoldlt — in vivo eltérd sejttipusokat létrehozé - sejtek sajatsagainak
0sszehasonlité elemzése folyamatban van.

Az emx2 (poziciondlis) gént ,over-expresszdlé” NE-4CE™?* idegi 6ssejtek adhézids
sajatsagai jelentdsen kiillonboznek az NE-4C sejtekétdl; a poziciondlis gén hatdsa a sejtek
térbeli elrendezddését, egymassal vald kapcsolddasat alapvetden befolyasolja.

A sejtek adheziv sajdtsagainak video-mikroszkdpos, optikai szenzor (OWLS) detekcids €s
biokémiai elemzésével megmutattdk, hogy a sejtek letapadasit és uj feliiletre vald
bevandorldsat jelentés mennyiségii extracelluldris matrix molekula (ECM) kibocsétasa el6zi
meg. A szekretdlt ECM anyag mindségét €s mennyiségét a letapadast kinalo feliilet sajatsagai
szabalyozz4k.

Hasznosithatésdg: A MicroVikuum Kft-vel egyiittmitkodve OWLS bioszenzorok fejlesztését
végzik. Az NTP BIO_SURF projekt kerettben — az MTA-ELTE Peptidkémiai
Kutatécsoportjaval, Metrimed Kft-vel, Creative Cell Kft-vel egyiittmiikddve, biokompatibilis
implantatum-felszinek kialakitdsan dolgoznak. A SoftFlow Hungary Kft.-vel k6zosen mikro-
gyongy rendszereket fejleszetenek adhézié alapu sejt-vdlogatds és izoldlds céljara
(szabadalom benytjtdsa folyamatban).

Magatartds neurobiologiai kutatdsok

Az abnormdlis agresszivitds idegrendszeri hétterének kutatisa

Az antiszocidlis tipusd, u.n. "hypoarousal" agresszidé idegrendszeri mechanizmusainak
kutatdsa sordn azonositottak egy olyan vegyiiletcsalddot, amely ezen agresszidtipus
kezelésének 1j klinikai fejlesztési célpontjava valhat. A vegyiiletcsaldd hatékonysdgat a
"hypoarousal” agresszié csokkentésében magatartdsfarmakologiai, immuncitokémiai €s
neuron-specifikus 1€zids eljérésokkal egyarant igazoltak.

Cannabinoidok magatartdsi hatdsainak vizsgalata
Magatartds  farmakologiai, €és  stressz-€lettani  eszkozokkel igazoltdk, hogy az
endocannabinoidok csalddjdba tartoz6 anandamid hatdsa a szorongdsra a kornyezet




averzivitasanak fiiggvénye, és az anandamid jelatvitelt fokoz6 un. FAAH gatlok els@sorban az
averziv kornyezet altal kivéltott szorongast, és nem a szorongds alapszintjét befolyasoljak.
Feltartdk a cannabinoid jelétvitel és a szerotonerg neurotranszmisszié kolcsonhatasédnak egy
Uj utjat, nevezetesen igazoltdk, hogy a szerotonin 3-as (5-HT3) receptordnak blokkoldsa a
cannabinoid jelatvitellel 6sszefiiggésben csokkenti a szorongast. Ez a lelet, amellett, hogy a
cannabinoid rendszer miikodésének egy uj mechanizmusat tarta fel, potencidlisan az uj
szorongdsgatlok fejlesztése szempontjabdl is fontos informécidt szolgaltat.

A vazopresszin szerepe a stresszvalaszban

Azonositottdk a  vazopresszin  szerepét a  kiilonbozd  stresszhelyzetekre  adott
valaszreakciokban. E kutatdsok sordn klasszikus endokrinoldgiai kutatdsi modszerekkel, és
lokalis agyi vazopresszin kezelésekkel igazoltdk, hogy a vazopresszin szerepe stresszor-
specifikus, és a stresszvdlaszok kialakuldsdnak érzékeny periddusaban fiigg az anya-kolyok
kolcsonhatastol is. Leirtrdk a vazopresszin parakrin jellegli szerepét a hypothalamus
paraventrikuldris kozpontjdban. A feltart jelenségek alapjan hipotézist dllitottak fel a
vazopresszinnek a depresszidban jatszott szerepérol.

NoOvényi szorongdsgatld gydgyszer kifejlesztése

A 2008. évben az 1j, gyogynovény alapi szorongds gatld gyogyszer fejlesztése
gyogyszeripari fazisba lépett (a fejlesztés a 2007. évben kezdddott el). A 2009. évben a
laboratériumi fejlesztés szakaszit 4j adatokkal egészitették ki, és elkezdddott a készitmény
humaén vizsgélata is.

Hasznosithatosag

A Cellularis és Haélozatneurobioldgiai Osztallyal egyiittmiikodésben fejlesztett U
szorongasgatld gyogyszer az ipari és kereskedelmi hasznositishoz kozeli fazisba keriilt.
Amennyiben a 2009-ben elkezdett humdn vizsgdlatok igazoljdk a vdérakozdsokat, a
gy6gynovény alapu gyogyszer 2-3 éven beliil kereskedelmi forgalomba keriilhet.

Az abnormadlis agresszionak egy Uj gyogyszercélpontjat azonositottdk, amely 1j utat nyithat az
un. "hypoarousal" (antiszocidlis) agresszio kezelésében.

A cannabinoid rendszernek a szorongdsban, és a vazopresszinnek a depresszidban jatszott
szerepével kapcsolatos kutatdsaik hosszabb tdvon hozzdjarulhatnak 1) gyogymodok
kifejlesztéséhez.

I11. Hazai és nemzetkozi kapcsolatok bemutatasa

Hazai kapcsolatok

Semmelweis Egyetem, ELTE, Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Informdciés Technoldgiai
Kar, Szent Istvdn Egyetem, TEVA Magyarorszag Zrt., Richter Gedeon Nyrt., Chinoin Zrt.
Epilepszia Mitéti Program - OITI, Epileszia Centrum, MTA Pszicholdgiai Intézet, SZBK;
MBK; SZE Biokémia Intézet; MikroVakuum Kft, MetriMed Kft., SoftFlow Hungary Kft,
Creative Cell Kft.; Mezdgazdasagi Biotechnoldgiai Kozpont, Godollo; MTA Kémiai
Kutatokozpont, Bimolekularis Kémiai  Intézet, Neurokémiai Osztdly; Szegedi
Tudoményegyetem

Nemzetkozi kapcsolatok



University College. London; Biozentrum University of Basel, Svdjc; Rutgers University,
Newark NJ; Université Louis Pasteur, Strasbourg; University College London UK; Université
Laval-Robert Giffard, Quebec, Canada; University. College London UK; IRIBHN, Belgium;
University of California, Irvine; University of Heidelberg; University of Washington,Seattle;
University of California, Los Angeles, USA; Oxford University, UK; NIPS, Okazaki, Japan;
MRC ANU, Oxford University, UK; RIKEN Brain Science Institute, Japan; University of
Zurich, Switzerland; University of Bonn, Germany; Queen's University, Kingston, Ontario,
Canada; University of Hedielberg Germany; Ecole Normale Superieure, Paris; Hokkaido
University, Japan; University of Valencia, Spain ; Universititsklinikum Tiibingen, Germany;
Janelia Farm Research Campus-HHMI, Columbia University, New York, USA; Lab. of
Neurobiology, National Inst. Of Enviromental Sc..NIH, Dept. of Health and Human
Services,USA; Center for Biomolecular Medicine and Pharmacol.,Inst. of Pharmacol.,
Medical Univ. of Vienna, Austria; Sophion Bioscience A/S, Ballerup, Denmark; Inst. of
Neurophysiology, Charite, Universitatsmedizin Berlin, Germany; Rudolf-Boehm-Institute for
Pharmacology und Toxicology, University of Leipzig, Germany; Inst. of Neurobiology,
Bulgarian Academy of Sciences, Sofia, Bulgaria; Campus Erasme, Brussels, Belgium,
Institute of Chemical and Engineering Sciences, A*STAR, Singapore; Université de
Toulouse, Toulouse, France; Department of Pharmacological Sciences, University of Milan,
Italy; Institut Pasteur, College de France, Paris, France; Venetian Institute of Molecular
Medicine, Padova, Italy Dept. of Biology; Univ. of Victoria,Victoria, BC, 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; 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; Institute for Stem Cell Research, Helmholtz Zentrum Miinchen, German
Research Center for Environmental Health, Neuherberg, Germany; Department of
Physiology, Anatomy and Genetics, Oxford University, Oxfors, UK; Laboratory of Cellular
and Synaptic Neurophysiology, National Institute of Child Health and Human Development,
Bethesda, Maryland, USA; Instituto de Neurociencias de Alicante, CSIC & Universidad
Miguel Herndndez, Sant Joan d’Alacant, Spain; Mammalian Locomotor Laboratory,
Department of Neuroscience, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden; Department of
Zoology and Physiology, University of Wyoming, Laramie, WY, USA; Howard Hughes
Medical Institute, Kavli Institute of Brain Science, Departments of Neuroscience,
Biochemistry and Molecular Biophysics, Columbia University, New York, NY, USA;
Institute of Experimental Endocrinology, Laboratory of Functional Neuromorphology (Slovak
Academy of Sciences); National Institutes of Health, Biomedical Research Center,
Baltimore, USA; Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, USA; Ghent
University, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Belgium; Dr Harisingh Gour University,
Department of Zoology and Biotechnology, Sagar, India; University of Cincinnati,
Department of Pyschiatry, USA; Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of
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Sciences, St Petersburg, Russia; Otto-von-Guericke-Universitit, Institut fiir Biochemie und
Zellbiologie Magdeburg, Germany; Max Planck Institute of Psychiatry, Munich, Germany;
Groningen Univ., Hollandia; Cranfield Univ., Dept. of Material Sci., U.K.; Inst. of
Nanosturctures, CNR, Bologna Italy; Université de la Méditerranée, CNRS, France; Division
de Neurociencias Universidad Pablo de Olavide, Spain; ETH, Ziirich, Switzerland; University
College Dublin, Ireland; CSIR, Johannesburg, South-Africa; Ludwig Maximillian Univ.
Munich, Germany; Dept. Molecular Biol.,University of Salzburg, Austria

IV. Fontosabb elnyert hazai és nemzetkozi palyazatok rovid értékelése

A KOKI alapkutatasait €s fejlesztd kutatdsait a koltségvetési forrdson tilmenden OTKA,
EiM-ETT, NKTH, TéT Alapitvany illetve EU-s, brit, francia és amerikai pdlyazati
forrasokbdl, valamint hazai és kiilfoldi vallalkozasi megbizdsok keretében végezte.

Az év sordan ot EU FP6 és egy FP7 szerz6dés, egy European Young Investigator Award
szerz0dés a European Science Foundation-t6l, tovdbb4d négy Wellcome Trust tdmogatasi
szerzO0dés keretében végzett kutatdsi projektiink folyt.

A kiilfoldi forrasok kozott szerepelt egy Fogarty 6sztondij, 6t NIH (USA) szerzédés, egy
Howard Hughes Medical Institute grant, illetve egy Institute de Recherche Servier-vel, egy
Millipore Corp.-nel, két MERCK Co.-val kotott megbizdsi szerzodés az év soran.

Jelentés a gyodgyszergydri szerzOdésekbdl szarmazé bevétel is (Richter, EGIS). Az e
forrdsokbdl szdrmazéd Osszegek a kutatds mellett lehetové teszik a kutatdshoz sziikséges
infrastruktira fejlesztését is. A pdlydzatok kovetelményeinek fiiggvényében az intézeti
kutatocsoportok belsé egyiittmiikodéseket alakitanak ki, ami mindig az aktudlis feladathoz
rendezddik. Az Intézet részt vesz szdmos olyan pdlydzatban is, amelyek kiilonféle
tudoményteriiletek, valamint a kdz- és magéanszféra egyiittmiikodésének lehetdségeit kivanjik
kiakndzni az innovacidban.

2009-ben hdrom Jedlik Anyos Pilyizat és egy Nemzeti Technolégiai Program keretében
elnyert tdmogatast vett igénybe az MTA KOKI, kettdben hozza kapcsolddé ,,spin-off” cég is
tdmogatdst kapott.

V. Az év folyaman megjelent jelentosebb publikaciok, szabadalmak

1.  Betley JN, Wright CV, Kawaguchi Y, Erdelyi F, Szabo G, Jessell TM, Kaltschmidt JA
Stringent specificity in the construction of a gabaergic presynaptic inhibitory circuit
CELL 139: (1)161-174 (2009)

2. Brill MS, Ninkovic J, Winpenny E, Hodge RD, Ozen I, Yang R, Lepier A, Gascon S,
Erdelyi F, Szabo G, Parras C, Guillemot F, Frotscher M, Berninger B, Hevner RF,
Raineteau O, Gotz M
Adult generation of glutamatergic olfactory bulb interneurons

NAT NEUROSCI 12: (12)1524-1533 (2009)

3. Deli L, Wittmann G, Kallo I, Lechan RM, Watanabe M, Liposits Z, Fekete C
Type 1 cannabinoid receptor (CB1)-containing axons innervate hypophysiotropic

thyrotropin-releasing hormone-synthesizing neurons
ENDOCRINOLOGY 150: (1) 98-103 (2009)
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10.

11.

12.

Fekete A, Franklin L, Ikemoto T, Rozsa B, Lendvai B, Sylvester Vizi E, Zelles T
Mechanism of the persistent sodium current activator veratridine-evoked ca elevation:
implication for epilepsy.

J NEUROCHEM 111: ()745-756 (2009)

Hédinger N, Varga* BV, Berzsenyi S, Kornyei Z, Madardsz E, Herberth B
Astroglia genesis in vitro: distinct effects of retinoic acid in different phases of neural

stem cell differentiaion
INT J DEV NEUROSCI 27: (4)365-375 (2009)

Haller J, Barna I, Barsvari B, Gyimesi Pelczer K, Yasar S, Panlilio LV, Goldberg S
Interactions between environmental aversiveness and the anxiolytic effects of enhanced

cannabinoid signaling by FAAH inhibition in rats
PSYCHOPHARMACOLOGY 204: (4)607-616 (2009)

Hasko G, Csoka B, Nemeth ZH, Vizi ES, Pacher P
A(2B) adenosine receptors in immunity and inflammation
TRENDS IMMUNOL 30: (6)263-270 (2009)

Kiraly M, Porcsalmy B, Pataki A, Kadar K, Jelitai M, Molnar B, Hermann P, Gera I,
Grimm WD, Ganss B, Zsembery A, Varga G

Simultaneous pkc and camp activation induces differentiation of human dental pulp
stem cells into functionally active neurons

NEUROCHEM INT 55: (5)323-332 (2009)

Madarisz E

Sejt- €s szovettenyésztés: modszertani alapismeretek
In: Szabé G (szerk.)

Sejtbiologia.

Budapest: Medicina Konyvkiadd, 2009. pp

2. bovitett kiadds

Nunez C, Foldes A, Perez-Flores D, Garcia-Borron JC, Laorden ML, Kovacs KJ,
Milanes MV

Elevated glucocorticoid levels are responsible for induction of tyrosine hydroxylase
mrna expression, phosphorylation, and enzyme activity in the nucleus of the solitary

tract during morphine withdrawal
ENDOCRINOLOGY 150: (7)3118-3127 (2009)

Pernia-Andrade AJ, Kato A, Witschi R, Nyilas R, Katona I, Freund TF, Watanabe M,
Filitz J, Koppert W, Schuttler J, Ji G, Neugebauer V, Marsicano G, Lutz B, Vanegas H,
Zeilhofer HU

Spinal endocannabinoids and cb1 receptors mediate c-fiber-induced heterosynaptic

pain sensitization
SCIENCE 325: (5941)760-764 (2009)

Sperlagh B, Windisch K, Ando RD, Sylvester Vizi E

Neurochemical evidence that stimulation of cb1 cannabinoid receptors on gabaergic
nerve terminals activates the dopaminergic reward system by increasing dopamine
release in the rat nucleus accumbens

NEUROCHEM INT 54: (7)452-457 (2009)
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Szekacs A, Adanyi N, Szekacs I, Majer-Baranyi K, Szendro I

Optical waveguide light-mode spectroscopy immunosensors for environmental
monitoring

APPL OPTICS 48: (4)151-158 (2009)

Varga B, Marko K, Hadinger N, Jelitai M, Demeter K, Tihanyi K, Vas A, Madarasz E
Translocator protein (tspo 18kda) is expressed by neural stem and neuronal precursor

cells
NEUROSCI LETT 462: (3)257-262 (2009)

Varga V, Losonczy A, Zemelman BV, Borhegyi Z, Nyiri G, Domonkos A, Hangya B,
Holderith N, Magee JC, Freund TF

Fast synaptic subcortical control of hippocampal circuits

SCIENCE 326: (5951)449-453 (2009)

Varju P, Chang KC, Hrabovszky E, Merchenthaler I, Liposits Z

Temporal profile of estrogen-dependent gene expression in LHRH-producing GT1-7
cells

NEUROCHEM INT 54: (2)7119-134 (2009)

Watt AJ, Cuntz H, Mori M, Nusser Z, Sjostrom PJ, Hausser M
Traveling waves in developing cerebellar cortex mediated by asymmetrical Purkinje cell

connectivity
NAT NEUROSCI 12: (4)463-473 (2009)

Wittmann G, Fuzesi T, Singru PS, Liposits Z, Lechan RM, Fekete C

Efferent projections of thyrotropin-releasing hormone-synthesizing neurons residing in
the anterior parvocellular subdivision of the hypothalamic paraventricular nucleus

J COMP NEUROL 515: (3)313-330 (2009)

Zavacki AM, Arrojo E Drigo R, Freitas BC, Chung M, Harney JW, Egri P, Wittmann
G, Fekete C, Gereben B, Bianco AC
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