HUN-REN Magyar Kutatasi Halozat

Uj médszer mutatja meg, milyen gének
mukodnek az étvagyat szabalyozo emberi
idegsejtekben

A HUN-REN Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet kutatéi olyan Uj eljarast dolgoztak ki, amellyel
boncolas utan megorzott emberi agyszovetbdl is részletesen vizsgalhatd, mely gének aktivak egy-egy
pontosan azonositott idegsejttipusban. A médszerrel az étvagy és az energiafelhasznalas
szabdalyozdasaban fontos idegsejteket térképeztek fel, és tobb olyan receptort is azonositottak,
amelyek késbbb az elhizas kezelését célz6 gydgyszerkutatdsban lehetnek érdekesek. Tanulmanyuk a
Nature Communications folydiratban jelent meg, Takacs Szabolcs és Skrapits Katalin megosztott
elsGszerz6ségével.

Az emberi agy miikodésérdl sok mindent allatkisérletekbdl tudunk, de az egerek és az emberek
idegrendszere nem mindenben muakodik ugyandgy. Ez kiiléndsen fontos akkor, amikor olyan agyi
folyamatokat vizsgalunk, amelyekhez mar ma is gydgyszeres kezelések kapcsolddnak, példaul az
étvagy és a testsuly szabalyozasat. A kdzvetlen emberi adatok megszerzése ugyanakkor nehéz, mert
a boncolasbdl szarmazé agyszovetet tartésitani kell, ez pedig ronthatja a sejtekben talalhatéo RNS
mindségét. Az RNS mutatja meg, hogy egy adott sejtben mely gének ,vannak bekapcsolva”, vagyis
milyen fehérjék eldallitasara készil a sejt.

A Hrabovszky Erik vezette kutatdcsoport ezért tovabbfejlesztette az IHC/LCM-Seq nevl médszert.
Ennek elsd Iépésében fehérjék alapjan megjeldlik és azonositjak a keresett idegsejteket. Ezutan
|ézerrel mikroszkopikus pontossaggal kivagjak és 6sszegyljtik 6ket, majd meghatarozzak a bennlk
talalhaté RNS-ek 0sszességét. Ezt nevezziik transzkriptomnak: leegyszerUsitve annak
pillanatfelvétele, hogy egy adott sejttipusban mely gének muikdédnek és milyen mértékben. A mddszer
elénye, hogy ritkan eléfordulé géntermékeket is képes kimutatni, amelyek egyenként vizsgalt
sejtekbdl kdnnyebben elvesznének a mérés soran.

A human mintak vizsgdlatahoz a kutatdknak egy kuldn technikai problémat is meg kellett oldaniuk. A
tartdsitott szovetekben a keresett fehérjék felismeréséhez hdkezelésre van sziikség, ez viszont
karosithatja az RNS-t. Olyan RNS-védd anyagokat alkalmaztak, amelyek magas hdmérsékleten is
jelent8sen csokkentették ezt a kdrosodast. igy a médszer a hagyomanyosan, formaldehiddel régzitett
boncolasi mintakon is hasznalhatdva valt.

Két sejttipus, ellentétes feladat

A kutatdk elsdsorban a hipotalamuszt, vagyis az agy egyik olyan teriletét vizsgaltak, amely tobbek
kozott az étvagy, az energiafelhasznalas és a hormonalis m(ikodés szabalyozdsaban vesz részt.

Két fontos idegsejttipusra 6sszpontositottak. Az AgRP-neuronok fokozzak az étvagyat és elésegitik
az energiaraktarozast, mig a POMC-neuronok inkdbb csokkentik a taplalékfelvételt és ndvelik az
energiafelhasznalast. A moédszer rendkiviil részletes képet adott e sejtek molekuldris mikodésérol.
Osszehasonlitdsként a kutaték a szaporodés szabalyozasaban fontos kisspeptin-neuronokat is
megvizsgaltak.

Kulonosen fontos eredmény, hogy részletesen feltérképezték az AgRP- és POMC-sejtek receptorait. A
receptorokat Ugy lehet elképzelni, mint a sejtek felszinén vagy belsejében talalhato ,érzékelbket”:
hormonok, ingertlletatvivé anyagok és gydgyszerek ezekhez kapcsolddva valtoztathatjak meg a sejt
mkddését.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/42736279/#full-view-affiliation-2:~:text=LinkOut%20%2D%20more%20resources-,Nat%20Commun,-.
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A kutaték tobb olyan receptort is azonositottak, amelyek az anyagcsere, a hormonalis szabalyozas és
a taplalékfelvétel szempontjabdl lehetnek fontosak.

Miért lehet ennek gyakorlati jelentosége?

Az eredmények egyik fontos tanulsaga, hogy tobb receptor jelenléte és mennyisége eltér az
emberben és az egérben. Ez azt jelenti, hogy egy allatmodellben mikddd szabalyozasi mechanizmus
nem feltétlenll ugyanigy mdikddik az emberben is. A kdzvetlen emberi vizsgalatok ezért segithetnek
eldonteni, mely allatkisérletes eredmények Ultetheték at megbizhatéan a gydgyitasba.

J6 példa erre a GLP-1-receptor, amelyet a kutaték mindkét vizsgalt, taplalékfelvételt szabalyoz6
sejttipusban kimutattak. Ez a receptor a ma mar széles koérben alkalmazott GLP-1-receptor-agonista
gyogyszerek miatt kiildndsen érdekes. A tanulmany emellett szamos tovabbi, kevéshé ismert
receptort is azonositott, amelyek a jovOoben U] testsulycsokkentd kezelések lehetséges célpontjai
lehetnek. Ezek egyeldre kutatasi célpontok, és tovabbi vizsgalatok szlikségesek annak
megallapitasara, valdban alkalmasak-e gydgyszeres beavatkozasra.

A mddszer jelentdsége tulmutat az étvagy szabalyozasanak kutatasan. Elvileg barmely olyan sejttipus
részletes génmukodése vizsgalhato vele, amelyet megfeleld fehérjék alapjan biztosan azonositani
lehet a szdvetben. Ez Uj lehetéségeket nyithat az emberi agy olyan teriileteinek vizsgdlataban is,
amelyekrél eddig foként allatkisérletes adatok alltak rendelkezésre.

A kutatas igy egyszerre jelent modszertani el6relépést és ad Uj ismereteket arrél, hogyan szabalyozza
az emberi agy a taplalékfelvételt és az energia-egyensulyt. Hosszabb tavon pedig abban is segithet,
hogy pontosabban lehessen azonositani azokat az emberben valdban fontos molekularis célpontokat,
amelyekre Uj, hatékonyabb kezelések épilhetnek.
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