Sebészi gonadektdmiat koveto steroid hormon kezelések génexpressziora
és elektrofiziologiai sajatossagokra gyakorolt hatasanak vizsgalata

hipotalamikus magok azonositott idegsejt tipusaiban

A kisspeptin jelatviteli utvonal emldsokben nélkiilozhetetlen a nemi mitkodésekhez. A KISS1 vagy a
KISSIR génekben bekdvetkezd inaktivald mutaciok emberben a nemi érés elmaradasat okozzak, mig
az aktivalo mutaciok korai serdiilést valthatnak ki. A reprodukcio6 szabalyozasanak kozpontja az agyban
a hipotalamusz, amely a szérum Osztradiol koncentraciot visszacsatoldsi mechanizmusok révén
érzékeli. Ebben a folyamatban Kkitilintetett szerepet jatszanak a kisspeptin-termel6 sejtek. A
kiilonb6z6 sejtcsoport eltérd funkciokért felelds: az ARC kisspeptin sejtek feleldsek a negativ, mig az
RP3V sejtek a pozitiv 6sztrogén visszacsatolasért. A preoptikus teriileten elszoértan talalhato GnRH
sejteket beidegzo kisspeptin sejtek a GPR54 kisspeptin receptoron keresztiil szabalyozzak a GnRH
pulzatilis {iritését. A visszacsatolas mechanizmusat ma még csak részlegesen ismerjik.

Jelenleg nem ismert sem az ARC és RP3V kisspeptin sejtek transzkriptomja, sem annak dsztrogén altali
szabalyozasa. A transzkriptom, és 6sztrogén fliggésének ismerete jelentésen hozzajarul a negativ és
pozitiv visszacsatolds mélyebb megértéséhez. Emellett az alkalmazott moddszertan olyan Uj
neuropeptidek és receptorok azonositasat tehetik lehetévé, amelyek gyodgyszer célpontul szolgalhat-nak
a reprodukciot érintdé zavarok gyogyitasaban. A fluoreszcensen vilagitdo kisspeptin sejteket a két
tertiletrdl laser capture microdissection (LCM) modszerrel vagjuk ki. A kivagott sejtekbdl a
génexpresszios profilt RNA-seq modszerrel hatarozzuk meg, adatelemzésre R programcsomagokat
hasznalunk.

A projekt soran felhasznalni kivant allatok faja és szama:

A reprodukcié szabalyozasaban fontos szerepet jatszo hipotalamikus magok esetében vizsgaljuk a
transzkriptdom Osztrogén szabalyozasat. E célra vadtipusa C57BL/6J egerekbdl évente 10 him ¢és 16
nostény allatot haszndlunk. Az egyedi sejttipusok tanulményozéisara transzgenikus egereket
hasznalunk. A kisspeptin sejtekben a transzkriptom steroid hormon fiiggésének tanulmanyozasara
kisspeptin-cre/zsGreen egérbdl 40 him és 56 ndstény allatot hasznalunk.

Vérhato artalmak és elényok:

A reprodukciot szabalyozo hipotalamikus magokban a transzkriptom leirdsa alacsony és magas
Osztradiol szint esetén. A két hipotalamikus teriileten elhelyezkedd kisspeptin sejtcsoport
génexpresszios profiljanak és annak Osztrogén altali szabalyozasanak felderitése lehetové teszi a
neuronalis kommuni-kéacioban kulcsszerepet jatszo neuropeptidek, transzmitterek, €s receptoraik
azonositasat, amely hozzajarul a negativ és pozitiv 0sztrogén feedback mechanizmusanak jobb
megértéséhez. A két kisspeptin sejtcsoport génexpresszios profiljanak dsszehasonlitdsa révén pedig a
pozitiv és negativ visszacsatolds mechanizmusanak kiilonbségeire vilagithatunk ra. Eredményeink
hozzajarulhatnak a reprodukcio szabalyozasanak jobb megértéséhez, ezen ismeretek alapjan pedig
lehetséges 1j terapias célpontok azonositdsdhoz a szaporodas zavarainak gyogyitasaban.

A helyettesitésre, csokkentésre, tokéletesitésre vonatkozo eldirasok teljesitésének tanusitasa:

Az egyes kisérletekhez sziikséges allatszamok megallapitdsa soran torekedtiink a minimalizalasra
megfeleld statisztikai modszer alkalmazasaval, illetve alapos és racionalis kisérlet tervezéssel. Az
allatokat a torvény altal eldirt modon és koriilmé-nyek kozott tartjuk, gondozasukat €s egészségligyi
allapotuk monitorozasat szakképzett személyzet végzi. A torvény altal eldirt médokon toreksziink az
allatok fajdalmanak, szenvedésének csokkentésére, a kiméletes végpontok alkalmazasara. A
kisérleteket a torvény altal eldirt jogosultsaggal rendelkez6, hozzaértd személyek végzik.
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