A kokain- és amfetamin-regulalt transzkript (CART) peptid a gerincvel6i szintii
nociceptiv informaciofeldolgozasban szerepet jatszo neuronalis halozatokban

Doktori értekezés — Osszefoglalas

dr. Kozsurek Mark

A kokain- és amfetamin-regulalt transzkript (CART) peptid szamos élettani folyamat
szabalyozasaban jatszik szerepet: tobbek kozott hatassal van a jutalmazd-megerdsité rendszerre, a
taplalékfelvétel szabalyozéasara és egyes endokrin miikodésekre. A CART peptid szerepét a
gerincveldi szintll fajdalomérzékelésben viselkedési vizsgalatok valdszintsitették, de a viselkedési
tesztek eredményeinek anatémiai alapjai teljességgel hidnyoztak. A hatso szarv feliiletes
laminaiban, amelyek a nociceptiv informaciéfeldolgozas kiemelten fontos teriiletei, stiri CART-
immunreaktiv rosthaldzatot irtak le, de ismeretlen volt, miként illeszkedik a CART peptid a
gerincveld fajdalmas stimulusokat feldolgoz6 és tovabbitd neuronhéaldzatainak mikodésébe.

Annak érdekében, hogy a patkany gerincveld feliiletes lamindiban végz6dé CART-erg
rostok eredetét meghatarozzuk, tobbes immunfluoreszcens festéseket végeztiink CART ellenes
antitesttel és a primer afferensekre, serkentd és gatld interneuronokra, valamint a leszallé palyakra
jellemz6 kiilonb6z6 neurokémiai markerekkel. A kalcitonin gén-rokon peptid (CGRP), mely a
peptiderg primer afferensek markere, a lamina I, ill. II tertiletén végz6dé CART-immunreaktiv
termindlisok 72,6%, ill. 34,8%-4ban volt jelen. Ezen rostok tobbsége P-anyagot (SP) is tartalmazott.
A lamina I-II-ben a CART-pozitiv végzddések egy masik csoportjdban a CGRP nem volt
kimutathat6, de ezek SP vagy szomatosztatin (SOM) mellett vezikularis glutamat transzporter 2-t
exprimaltak, mely elsésorban a serkentd interneuronok axonvégzddéseiben van jelen. A lamina I
teriiletén a CGRP-immunpozitiv terminalisok mintegy fele tartalmazott CART peptidet, és a
CGRP/CART-erg végzodések jo részében a galanin (GAL) — a kronikus fajdalom szindromak egyik
kulcsfehérjéje — is megfigyelheté volt. Elektronmikroszképos vizsgalataink szerint a CART-
immunreaktiv termindlisok féleg aszimmetrikus szinapszisokat hoztak létre a feliiletes laminak
neuronjaival, ill. azok dendritjeivel. Retrograd palyajelolés ¢és tobbes fluoreszcens
immunhisztokémia egyiittes alkalmazéasaval vizsgaltuk a CART- és/vagy CGRP-immunpozitiv
terminalisok kapcsolatat a lamina I spinoparabrachialis projekcios neuronjaival, melyek tobbsége a
fajdalmas stimulusokat tovabbitja a supraspinalis struktirak irdnyaba. A vizsgalt projekcids sejtek
mindegyike fogadott CART-, ill. CART/CGRP-tartalmu axonvégzddéseket. A sejtfelszinre
vonatkozatatott termindlis slirliség a projekcidés neuronok egyetlen morfologiai vagy neurokémiai
alcsoportja esetében sem mutatott szignifikans kiilonbséget.

Eredményeink szerint a hatso szarv feliiletes lamindiban lathaté CART-immunreaktiv
rostok tObbsége nociceptiv primer afferens, egy kisebb csoportja pedig lokalis interneuron eredetii.
A CART és a nociceptiv peptidek egyiittes eléforduldsa a primer afferensekben, ill. lokalis
interneuronokban azt sugallja, hogy a CART hatassal lehet a glutamaterg neurotranszmisszidra,
valamint befolyasolhatja a CGRP, SP, GAL, ill. SOM felszabadulasat és hatasat a nociceptiv
informaciofeldolgozas komplex folyamataiban. Megfigyeléseink szerint a CGRP/SP-tartalmt
primer afferensek CART-erg alcsoportja kozvetleniil innervalja a lamina I spinoparabrachialis
neuronjait attol fiiggetleniil, hogy azok mely neurokémiai vagy morfologiai altipushoz tartoznak.

Mindezek az adatok a CART peptid gerincvel6i  szintl  nociceptiv
informaciofeldolgozasban betoltott szerepének anatdmiai alapjait képezik.
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