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A neuropeptidek evolucioja

A ,,neuro”’peptidek: fehérjetermeészeti, aminosavakbdl felépulé molekulak, amelyek hirvivoként €s hormonként
mikodnek az idegrendszerben, befolyasolva, iranyitva a viselkedési mintazatokat, a fejlédést és a szaporodast

1) pre-metazoak: a peptid eléanyagok (pl. phoenixin) és a peptidek (pl
idegrendszerrel még nem rendelkezd szivacsokban (Porifera) és koron
elészor - igy Osibbek, mint a neuronok (tyuk, vagy a tojas esete). '
sejtek kozotti kémiai jelatvitelben volt/van szerepuk.

valodi szovetekkel,
cozoa) jennek meg
enése elbtt a diffuz,

Porifera

4

ek '©0sszehangolt mozgasra es komplex viselkedésre
2

en egy specialis sejttipus 4-20 aminosavbal allé peptideket (pl.
amid, endorfin) termel, amelyek a szomszédos sejtek G-protein kapcsolt
eptorain keresztul képesek az allatok komplex, 6sszehangolt viselkedésének
a kialakitasara.

a kémiai jeltovabbitas és a neuropeptidek evoluciodja joval hamarabb megjelent
az allatvilagban, mint maguk a valodi idegsejtek, vagy az idegrendszer



2) csalanozdk (Cnidaria): kifejezetten peptiderg ideghalézat jellemzi 6ket, ideghalozatuk
szinte tisztan peptiderg alapon muikodik (kevés klasszikus neurotranszmittert). A peptidek
nagy prekurzor molekulakbdl (Un. preprohormonokbdl) hasitdédnak le, pontosan ugy, mint a
puhatestleknél, vagy az embernél. Ezek funkcioja alapvetéen a mozgasok & az
izomosszehuzddas, a szaporodas es a larvakori metamorfozis szabalyozasa.

RFamidok (FMRFamide-szerl peptidek): legelterjedtebbek, pl. GRFamidok, szerepuk van:a
motoros funkciok, izom-0sszehuzodas, taplalkozas és a larvamozgas szabalyozasa

GLWamidok: f6leg az édesvizi hidraban, pl. Hym-53, Hym54, Hym-248, kulesfontossaguak a metamorfézisban, a hidraknal a
bimbd levalasaban az anyaszervezetrdl, a meduzak fény-sotétségikius altal kivaltott petesejt-érésében

PRXamidok: pl. Hym-355 (FPQSFLPRGamide), rendkiwvtil fontosak /a tejlédésbiolégiaban, a Hym-355 serkenti az &ssejtek
idegsejtté differencialdédasat, szabalyozva ezzel az allat idegrendszerének’striisegét

FRamidok: a kulonb6z6 FRamid variansok4(pl. FRamides1l €s FRamide-2) egymassal ellentétes hatast fejtenek ki az allat
hamizomsejtjeire (az egyik 6sszehuzodast, amasik elernyedest valt ki), igy finomhangolva a mozgast

ymnaea stagnalis

3) puhatestiiek (Mollusca): diverzifikacio“es specializacio jellemzi 6ket, a peptidek és
azok receptorainakgfszama “a \genom atrendez6dések és a duplikaciok réven
robbanasszeriien megnotek (kb. 27 peptidcsalad). Komplex viselkedésiranyitas:
megjelennek a célzott; bonyolult folyamatokat koordinalé neuropeptidek, mint pl. a
tojasrakast (ELH), vagy szivmUkodést iranyird hormon (SCP) a csigakban. Megjelennek a
homolégok is, mint a gerinces oxitocin/vasopresszin 0Osi, puhatestid megfeleldi (pl.
conopresszin).




FxRI

Cardioexcitatory peptide 097371

LIP precursor

ASSFVRIa
SPSSFVRIa
PNSFLRIa
YPMNRFIRIa
ASNFVRIa
LSSFVRIa
NPSSFVRIa
SSREGQSSFVRIa
MNKFLRIa
PSSFVRIa
GSAFVRIa
ASHFVRIa
P VRIa

ASSFVRI-amide
SPSSFVRI-amide
PNSFLRI-amide
YPMNRFIRI-amide
ASNFVRI-amide
LSSFVRI-amide
NPSSFVRI-amide
SSREGQSSFVRI-amide
MNKFLRI-amide
PSSFVRI-amide
GSAFVRI-amide
ASHFVRI-amide
IPSSAFVRI-amide

El Filali 2006

RFamide Tensen 1998
LIPA

LIPB Smit 2003
LIP C

Conopressin precurso

CGPGGTGQCVGPSICCGQDFGCHV
QQENDSSTPCLVKGEACGSRDAGNCVADGIC

Lys-conopressin G

Neurophysin

van Kesteren 1992

van Kesteren 1995

TEAMLTPPERPEEFKNPNELRKYLKALNEYYAIVGRPRFa

Lymnaea neuropeptide Y

Lange 1997

NGARVSDMFRPSGDDFGDYSANWGDF

Neuropeptide Y carboxyl terminal peptide

Koene 2010

LyCCAP

GIPGAKKF... (N-terminal sequence of 53 amino acid

peptide)

Calcium Current Activating Peptide

Benjamin 2020

ux-stimulating

SRTQSRFASYELMGTEGTECVTTKTISQICYQCATRHEDSF

peptide (EPER) & VQVYQECCKKEMGLREYCEEIVTELPIRSGLWQPNK Secin it elpeptice SmiS1oJ3;
1811269A g APGWa APGWamide Smit 1992
APGWamide precursor o
AAB23979 % SGSDYCETLKEVADEYILLSYKIEEQRAADCGGEPPNSQ C-terminal anterior lobe peptide

QFYLRF N/A N/A

P80178 PYDRISNSAFSDF Lymna-DF-amide 1

P80179 PYDRISSSAFSDF Lymna-DF-amide 2

P80180 PYDRISGSAFSDF Lymna-DF-amide 3

P80181 PFDRISNSAFSDF Lymna-DF-amide 4

P80182 PFDRISSSAFSDF Lymna-DF-amide 5

Basic proteil inhibif Q7m411 SFVYGGCKG Lymnaea tripsin Inhibitor Nagle 2001
HF(FH)FYGPYDVFQRDV Egg laying peptide Jiménez 2004
Pedal peptide preprohormone Q77162 PFDSISGSHGLSGFA Lymnaea pedal peptide
Allograft i y factor 1 Q2VA58 VKMMLGAKSSILKIILLFEGLGKAKEKPKGLPPKRDLSSLP  Allograft inflammatory factor 1 van Kesteren 2006
q EPCEHNGVTYNPGDAYHKDQCTTCYCGEDSEAFCIPLQCD q
Granularin Q6QPM8 < WPQCEDGASPVYLEDSCCPGCP Granularin
e PSFHSWSa Lymnaea leucokinin-like peptide
GFRANSASRVAHGYa Lymnaea myoactive tetradecapeptide
EKDQTPSCSPDTFEANLYCTDGSVCGKYAVDWTQNVSVV Beniamin 2020
Ovipostatin D2X5V4 QLKSFRLVFYINQIKGFRISNEEECNPVDGRSNQIPIRCIPPN Ovipostatin

I AVIRLKGNAFGADFFSFDVVSPSPTVTWYPEKEHVPKILKIFI

DGGRLFPGDFVFFPDLLKTDDLSLSLFDFPVTCPYFEGYDPE
Schistosomin P244T1 DNYWCPQSGEAFECFESDPNAKFCLNSGKTSVVICSKCRKK SfifEsan

Gonadotropin-releasing

. AOA6G7BMM7
hormone/corazonin precursor

YEFCRNGLKVSKRPDYDCGAGWESTPCTGDNSAVPAVF

QNYHFSNGWYAa

Gonadotropin-releasing hormone/corazonin

Fodor 2020

Protein Precursor UniProt ID Family AA sequence Neuropeptide name References (DOI)
NTLFRFa FRF1
LFRFamide precursor QOO ERE ERE2
. . Q5U900 GGSLFRFa FRF3/5 Hoek 2005
(derived from LFRFamide gene ) N
GTLLRFa FRF4
TLFRFa FRF6
g EFLRIa EFLRI-amide Linacre 1990
FMRFamide precursor 1 a FLRFa FLRF-amide 1 .
(derived from FMRFamide P19802 H FMRFa FMRF-amide 1 Bright 1993
gene) 5 SEQPDVDDYLRDVVLQSEEPLY SEEPLY Santama 1993
: QFYRI QFYRI-amide Linacre 1990
% EFFPLa EFFPL-amide Saunders 1991
° GDPFLRFa GDPFLRF-amide 1 Bright 1993
.g' HDYMRFa HDYMRF-amide Kellet 1994
;oo s e
(derived from FMRFamide P42565 « : £nang 825
) SKPYMRFa SKPYMRF-a_mIde de With 1992
SSFPRYa SSFPRY-amide Kellet 1994
QQVATDDSGELDDELSRVSDDDKNI P1 Benjamin 2013
STDSAENAHTRHEREASAPRAKa P2 Benjamin 2013
SDPFFRFa P3 Saunders 1991
SCP precursor 097374 S SGYEARRRM: SCRA Jimenez 1998
& QNYLAFPRMa SCP B
MIP-1 precursor P07223 = QGTTNIVCECCMKPCTLSELRQYCP MIP-I (A chain) Li 1992 Endocrinology
s QFSACNINDRPHRRGVCGSALADLVDFACSSSNQPA MIP-I (B chain)
% QRTTNLVCECCFNYCTPDVVRKYCY MIP-II (A chain) Li 1992 Eur J. Biochem
MIP-II precursor P25289 g QSSCSLSSRPHPRGICGSNLAGFRAFICSNQNSPS MIP-II (B chain)
i NAETDLDDPLRNIKLSSESALTYLT MIP-II (C-alpha peptide like) de With 1997
MIP-lll precursor P80090 E ESRPSIVCECCFNQCTVQELLAYC MIP-IIl (A chain)
- 5 TTQHTCSILSRPHPRGLCGSTLANMVQWLCSTYTTSS MIP-1I (B chain)
Z QRTTNLVCECCYNVCTVDVFYEYCY MIP-V (A chain)
MIP-V precursor 31241 § QFSACSFSSRPHPRGICGSDLADLRAFICSRRNQPAMV MIP-V (B chain) : !
- £ DAETGWLLPETMV MIP-V (C-beta peptide like_1)
§ NAQTDLDDPLRNIKLSSESALTYLT MIP-V (C-alpha peptide like_2)
3 EVMAEPSLVCDCCYNECSVRKLATYC MIP-VII (A chain)
MIP-VII precursor P91797 3 QQVNTCTMFSRQHPRGLCGNRLARAHANLCFLLRNTYPD
s IFP
LSIAEPGRDRYD
SPTGHGVEVVESGEDYGSNRPQPVYGDEDEEDSADVYVG
SDESSSGEKTRLTAA
EPRLRFHDV
E RLRFH
CDCH-I precursor (Ovulation S RERAS Jemenez 2004
e P06308 § RLREN
[ 2 RVDSADESNDDGED
2 LSITNDLRAIAE
N . Li 1994
ation prohormone carboxyl terminal
peptide
2 GLQMLRL-amide
=S Myomodulin
Myomodulin precursor Q25413 E QIPMLRL QIPMLRL-amide Kellet 1996
g SLSMLRL SLSMLRL-amide
2 SMSMLRLa SMSMLRL-amide
AFIVEEDDLTGYPTTIDAAMTTIRDRR LYCPI
LYCP precursor Q26338 S (RDKCIEERER BrePt VanValeen 1993
SLAQMYVGNHHFNENDLTSTHGGSRRWSNRKHQSRIYTG LYep i
AQLSEA
Q7JPS8 DMYEGLAGRCQHHPRNCPGFN VD1/RPD2 al Jimenez 2006
VD1/RPD2-A precursor (4 GSPYEPSLKDSFADSLTGKDQIQPEAFLTSGADLRNNLIDLL
AAB31230 3 RPVEVYTTEDSDEEW BHREEAL Bogerd 1994
VD1/RPD2-B precursor Q27356 DMVTTTRIGTGGLAGRCQHHPRNCPGFN VD1/RPD2 a2 Jimenez 2006




[ymnaea;?agnéﬁ; _
Neuropeptidek azonositasa a Lymnaea CNS-

ben modern IMS (rapifleX MALDI-TOF/TOF)
hasznalataval

LymNARA (1372 m/z)

.

Az U] Lymnaea peptid lokalizacioja bukkalis (A1-A2) és A LymNARAesyaz ARGWag(reprodukcio) kolokalizacioja a
cerebralis (B1-B2) ganglionokban bukkalis (A3-A4) ésfa cerebralis (B3-B4) ganglionokban

. Tissueimage T WV Lym-FCAP (m/z 1372) A3 APGWamide (m/z 429) Merged image




LymNARA (m/z1372) FMRFa (m/z 599) LymNARA/FMRFa
LymNARA (piros) — FMRFa (zold)
(taplalkozas)

LyCEP (m/z1280) LymNARA/LyCEP

LymNARA (piros) — LyCEP (zold)

(néstény szerep)

uoljbueb siexng

LymNARA/FMRFa

LymNARA (piros) — FMRFa (Zold)

LymNARA (piros) — LyCEP (zold)

uoljbueb sijeiqalan




LYymNARA peptide szekvencia azonositas

A Intensity {a.u.)
¥y hZ b3 b‘ h! bﬁ b‘ﬂb1'| b|2 “::..I‘.l
12807 309,142
ALDSLIELGLFNVHGW
Yo ¥ip Yo Yo ¥7 Yo Ye ¥a Yo ¥p
1000 4
Parent ion
1372.530
750
¥a by Y10 byy
. BIBIZ gl 0734t MER4ST
mz:hm }
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300, 3
:“3 448135 LLE Y
i : i 1188.438
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ALDELNTYESKTIET
VDSQALESLLQADEAG
GGFNVHGWKRALDSLGGFN
GFNVHGWKRDDDKRALDSLGGFNVHG
GWKRE DDKRALDSLGGENVHGWKRD
GWKRDDDKRALDSLGGENVHGWKRDDDKR
DSLGG GWKRDDDKRALDSLGGFNVHGWKRDDDKRALDS
SLGGFNVHGWKRDDEKRALDSLGGFNVHGWKRNGSADEEHPAQTS

DLVPAEVVPLRRADWYRNFRGASPWRGAYTGLFSDEPEKGK
FRHAVNTRSDVPEWDWEGAIPGGETKEDKRALDSL
VOGWKRGRRHESYEDEPQNNYEEFDQLGFAR
WEKRDDDKRALDSLGGFNVHGWKRDDD
DDKRALDSLGGFNVHGWKRDDDKRALDSLG
ALDSLGGFNVHGWKRDDDKRALDSLGGFNVH
LGGFNVHGWKRDDDKRALDSLGGFNVHGWKRDD
AESRSSNESEVONHATSKNSDKAATKGVSTSI

Szintetikus LymNARA (1372 m/z, ALDSLGGFNVHGW)
fiziologiai hatasai a viselkedési mintazatokban
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Osugi T, Szanto A, Svigruha R, Tacey TL, Bozso Z, Toth GK, Matsubara S, Satake H, Fodor I, Pirger Z. Discovery and pleiotropic effects of a
“Feeding Circuit-Activating Peptide”-type neuropeptide in the mollusk Lymnaea stagnalis. Gen Comp Endocrinol, 2026:114925



4) izeltlabuak / rovarok (Insecta): szigoru neuroendokrin kontroll, kdzpontositott vezérlés: a neuropeptidek
mar nemcsak lokalis modulatorként, hanem valdédi neurohormonként, a vérnyirokba (hemolimfa) tralve tavoli
szervekre is hatnak. Mintegy 50 peptidcsalad ismert, ezeknek funkcidja van az egyedfejlddés, a metabolikus és

stresszvalaszok, a taplalékkeresés, az éhseg es az energia-homeosztazis szabalyoza n.
P
Prothoracicotrop hormon PTTH Serkenti az ekdizon (vedlési hormon) érsét; mis féinditdja.
Eklozés hormon EH A bbbl valo kikelést (eclosion)i@sa kifejlett egyed Kibjasi viselkedését vezérii
Bursikon - A vedlés utani uj kutikula n”(e yﬁvszinez()’dését iranyitja.
Adipokinetikus hormon AKH Mobilizdlja a z t és széwat a repll8izmok szamara (hasonlé a gerincesek

gl[]kagon‘).
Inzulinszer( peptidek ILP ’zz

Allatosztatinok AS o ‘bélycik‘enilis hormon termelédését és gatlasat; befolyasoljak a fejlédést.
Diuretikus /

Antidiuretikus hormM‘Q‘ﬂ esét.

ve t, a metabolizmust, a sejtek tapanyagfelvételét és az élettartamot.

k a vizhaztartast, az ionegyensulyt és a Malpighi-edények (kivalasztd szervek)

Proktolin Fokozza a zsigeri izmok (pl. bélcsatorna, sziv) ritmikus 6sszehuzdddasait; neuromodulator.

Tachykinin-szerd pepti TRP — Szabdlyozzak a mozgast, a latasi folyamatokat, az alvast és a stresszvalaszokat.
\
A neuropeptidek funkcidja a gerinctelen szervezetekben az evolucio soran a "helyi izomrangatastol”
(csalanozok) eljutott a "komplex magatartas- és fejlédésbiologiai programokig" (rovarok).



Neuropeptidek a gerincesekben

A neuropeptidek a gerincesek idegrendszerének legvaltozatosabb hirvivé molekulai, amelyek neurotranszmitterként,
neuromodulatorként, vagy neurohormonként szabalyozzak a viselkedést, a ho ztazist és az élettani
folyamatokat, hasonléan a gerinctelenekhez. A klasszikus kismolekulaju transzmitter DA, 5HT) ellentétben
hosszabb lancu aminosavakbdl allnak és specifikus G-fehérje-kapcsolt rece tal fejtik ki hatasukat.

Py N

Neuropeptid-csaladok F6bb el6fordulas EIsc’SdIeges funkciok

Opioid peptidek (endorfinok, KIR, gerincvel6 hatsé  Fajdalomcsillapita at(tresszvalasz szabdlyozasa
enkefalinok) szarva

Hypothalamicus Hypothalamus 6dés, anyai 35, Viz- és ionhaztartds szabalyozasa (vazotocin
neurohormonok (Oxytocin, (paraventricularis és halakna
Vazopresszin / Vasotocin) supraopticus magv

Hypophysiotrop hormonok Hypothalamu |2|s?yalap| mirigy) ellls6 lebenyének hormonelvalasztasat serkentik, vagy
(CRH, TRH, GnRH, GHRH, emlne 'a

Szomatosztatin)

Tachykininek(P-anyag/ﬂi Fajdalomlnger -tovabbitas, gyulladdsos folyamatok (neurogén gyulladas), simaizom-
Ir S)

Substance P, Neurokinin 0sszehlzodas
Agyke !g, CCK/VIP: jéllakottsagérzet, cirkadian ritmus.

‘hypothalamus, NPY: az egyik leger&sebb étvagyserkentd (orexigén) anyag.
gyomor-bél traktus

Bél-agy peptidek (CCK -
kolecisztokinin, VIP,
Neuropeptid Y / NPY)

Hypocretinek / Orexinek Lateralis Az alvas-ébrenlét ciklus stabilizaldsa, az energiahdztartas és az éberség fenntartasa.
(Orexin A és B) hypothalamus



Gerinctelen és gerinces neuropeptidek — amikor mas a név, de a molekula ugyanaz (konzervalt szerkezet)

A kozvetlen rokonsag (ortoldgia) szamos kulcsfontossagu neuropeptid-csaladnal bizonyitott:

Gerinctelen peptid Gerinces peptid K6z0s - 'etcani funkciok

Neuropeptid F (NPF) Neuropeptid Y (NPY) Taplalkozas
Allasztatinok (AST) Somatostatin (SST) i
Szulfakinin (SK) Kolecisztokinin (CCK)

Diuretikus hormon (CRF-szer() Kortikotrop-releasing faktor (C

gerinctelenekben (puhatest): conopresszin

sO- és vizhaztartas, reprodukcio

A molekula szerkezete alig valtozo ja a fizikai tuléléstdl (vizhaztartas, reprodukcid) a komplex
érzelmi kotédésig (utédgon 116dG evolucié soran. Nem a molekulak szerkezete lett uj, hanem az
idegrendszer komplexita
kognitiv mintazatok

A fejlédés a diffuz hal ol (csalanozok — a peptidek helyileg, diffuzioval terjednek) a kozpontositott szallitason at
(puhatestliek, rovarok peptidek a vérnyirokba Urulnek és tavolabbi szervekere hatnak modulatorként, vagy
hormonkeént) egészen a hormonalis autopalyaig jut (gerincesek — kialakul a hipotalamusz-hipofizis rendszer és a
vér-agy gat, igy a peptidek az agyban preciz neuromodulatorok, mig a periférian a véraram utjan klasszikus
hormonok).



Nem mind arany, ami fénylik — PACAP sztori roviden
- 2007-ben mutattuk ki a csigaban el6szor — IHC, PACAP27; PACAP38 + PAC1; VPAC receptorok

200 - 7w PACAP + saline Vehicle PACAP38
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2 25 mV 0 2 4 6 8 10 12 0
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Hernadi L, Pirger Z et al., Neuroscience, 2008; Pirger Z et al., J. Neurosci. 2010; Pirger Z et al., J. Mol. Neurosci., 2010; Kiss T and Pirger Z, Protein and Peptide Letters, 2011; Pirger
Zetal., J. Gerontology 2014; Maasz G et al., Dis Model Mech, 2017; Pirger Z et al., J Comp Physiol A. 2024



Classical conditioning LTM
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- immunprecipitacio + nem talal PACAP-ot a CNS-ben , e . ,
- transzkriptomikai adatok megerdsitették a PACAP hianyat » Farmakologiai hatas nem

- false pozitiv IHC + WB eredmények pedig endogén valasz
- fiziolégiai hatasok a G-protein kapcsolt receptoron keresztul



A gerinces reprodukcio (neuro)endokrin szabalyozasa

1. Hipotalamusz

lGonadotropin-felszabadité hormon (GnRH)

2. Hipofizis elilso lebenye

AN

N\

f/A\“

Szex szferoidok
szekrecioja

IVHI’SE]t termeles

3. Gonadok

\ (petefészek vagy hery

Megtalalhat6-e a puhatestiekben
egy ezzel ekvivalens (neuro)endokrin rendszer?




A gerinces és puhatestiu endokrin rendszerek hasonloak?

1955-t6l sajnos egészen napjainkig

Néhany pro érv:

S ﬁ A gerinces GnRH funkcionalis ‘homolégja megtalalhaté a
A puhatestiiekben.
v‘_ - ;

% A gerinces szex 'szteroidok szintézisében részt vevoé enzimek
3 )

homolégjai kKimutathatok aypubatestiiek szoveteiben a gerinces fehérjék

V :;.“ ellen termelt antitestekkel.

\ B A gerinces szex szteroidok képesek megvaltoztatni a puhatestiiek
S
: rec ‘-\\- LS / 4 -

fiziologias folyamatait (pl. taplalkozas, reprodukcio).

2010-tol kezdve

A kritikal ertékelések| egyre inkabb megkeérdojelezték a korabbi publikaciokban
kozolt adatokat, valamint az adatok interpretaciéjat.

!

HOZZAJARULNI A REPRODUKCIOT IRANYITO NEUROENDOKRIN RENDSZER
EVOLUCIOJANAK MEGERTESEHEZ




1. Hlpotalamusz

GnRH

2. HlpOlelS elulso leb

eLG

[ Ivarsejt termelés ]

\

3. Gonadok
(petefészek vagy hery




A Lym-GnRH peptid azonositasa
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A GnRH neuropeptid szupercsalad filogenetikai elemzese
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Cionia intestinalis GnRH:

ai fa jol korrelal korabbi tanulmanyok
ser and Grimmelikhuijzen, 2014; Plachetzki et al., 2016; Tsai, 2018)
t a nézetet, hogy az eredetileg puhatestii GnRH-
nevezett neuropeptidek nem a gerinces GnRH
dcsaldaddal, hanem a rovarok corazonin (CRZ) peptid
csaladjaval vannak szorosabb evoltcios rokonsagban.



ly-GnRH/CRZ peptid a kozponti idegrendszerben

Piros korok: ly-GnRH/CRZ-immunpozitiv idegsejtek
Antigén: CNYHFSNGWYA-amid
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A Lym-GnRH peptid szerepe a viselkedési mintazatokban
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A peptid —arovar CRZ peptidekhez hasonléan — tobb viselkedési mintazat szabalyozasat is végzi.

Fodor et al. 2021. Sci Rep 11:10028



A Lym-GnRH receptor azonositasa

MDGSASFFPPRPTAFGASILSFQEAVTIIVTTIVIPTGRYDDSVDILKRGIFDSTHVNGVMY
NISHNGAGALDDYSTVTAHAAAVDNFSSEVGTTDFLNVSDSNSTFPVAPTFTSASLTKAVVE
GVMFVISFIGNTATLIQMRRLRRRKSTINTLIVNLALADLLVSFFCIAGESVWAATVQWLAG
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HLLRKAKRKSLRMSFVIVLASILCWTPYYIIFIFTTFLNTVIDPQIFNC
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Asterias rubens GnRHR

KEY
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Cephalochordata
Ambulaclaria
Ecdysozoa

Lophotrocozoa

land CRZ receptorok filogenetikai elemzése

Filogenetikai elemzés
- nem GnRH receptorok hanem CRZ receptorok

- Az 6si szignalrendszer egy GARH/CRZ rendszer volt és késb6bb
ez duplikalédott > GnRH és CRZ szignalrendszerek
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GnRH/AKH/ACP receptors

PCR
A receptor expressziojanak szoveti eloszlasa arra utal, hogy a neuropeptid

multifunkcionalis
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A Lym-GnRH receptor klonozasa
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Expresszio és ligand-receptor prébak

A Lym-GnRHR sejtmagfestés Lym-GnRHR+sejtmagfestés
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A puhatestiiek GnRH szignalrendszere valéjaban CRZ szignalrendszer!!
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Szex szteroid szintézis a puhatestiiekben?
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A'gerincesek szex szteroid-szintézisében részt vevd
kulcsenzimek homoldégjai hianyoznak a puhatestiiekbél.
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Nem talalhaté meg egy gerinces szex szteroid szintézishez

Fodor et al. 2020. Mol Cell Endocrinol 516:110949 hasonlo utvonal a pUhateStuekben

Fodor et al. 2021. Malacologia 64:69-77



Specifikus szex szteroid receptorok a puhatestiekben?
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Membran receptorok tovabbi vizsgalata: Elektrofiziolégia
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Membran receptorok tovabbi vizsgalata: Org OD 02-0
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Progesterone exerts a

neuroprotective action in (/
a Parkinson'’s disease human
cell model through membra
progesterone receptor
o (mPRo./PAQR?7)

Oxidativ stressz
csokkentése

Gyulladasos folyamatok
mérséklése

Dopaminerg neuronok
védelme

Luca F. Castelnovo® and Peter T, Neuroplaszticitas

tamogatasa

Parkinson-koros beteg

roprotektiv hatast fejt ki human Parkinson-kor sejt modellben.
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mPRa igéretes célpont lehet a PD megelG6zésére és kezelésére iranyuld terapias stratégiak fejlesztésében.



Membran receptorok tovabbi vizsgalata: Org OD 02-0
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Potencialis szerep PD terapiaban

Kovacs & Schmidt et al. 2026. Front Endocrinol 17:1870020



Osszefoglalas

1) Egyértelmien igazoltuk, hogy a puhatestiiek és a gerincesek neuroendokrin, rendszere alapvetden
kilonbozik egymastol.

2) Jelentésen hozzgjarultunk a gerinctelen neuroendokrinolégia Alj szemléletéhez, amely szakit a korabbi,
gerinceskozpontu megkozelitéssel.

" ryuy

mélyebb és pontosabb megeértéséhez.

4) Ravilagitottunk a membranreceptorok vizsgalatanak jelentéségére, mivel ezek egyrészt kulcsszerepet
tolthetnek be az allati evaelucio_soran kialakult jelatviteli mechanizmusokban, masrészt klinikai szempontbdl is
jelentds terapias célpentokat jelenthetnek.
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