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Bevezetés 

 

 

Az elhízás incidenciája folyamatosan növekszik világszerte, a legnagyobb 

egészségügyi szervezetek az elhízást egyértelműen idült betegségnek tartják (World 

Health Organization, 2000). A túlsúly kialakulásának mechanizmusa a tudományos 

érdeklődés egyik fókuszpontjában van. Az esetek többségében a szükségletet 

meghaladó energiafelvétel áll a hátterében, amely az energia-egyensúly megbomlását 

idézi elő. A hipokalóriás (energiaszükséglet alatti) diéta minden esetben 

testtömegcsökkenésre vezet, ám a megvalósítása a gyakorlatban sokszor nem 

hatásos.  

Az epidemiológiai vizsgálatok adatai alapján a testsúly kb. 45-55 éves korig 

fokozatosan növekszik, majd ezután 70-75 éves korig inkább stagnál, ezt követően 

pedig minden kóros ok, vagy egyéni szándék nélkül is csökkenni kezd. 20 és 70 éves 

kor között - még közel állandó testtömeg mellett is - az emberi test összetétele 

jelentősen megváltozik: a zsírtartalom gyarapodik, elsősorban a vázizomzat rovására. 

Hasonló változást figyeltek meg rágcsálóknál is (Kaneda és mtsai., 2001; Kappeler 

és mtsai, 2003) Az életkorfüggő testösszetétel változások jelentős morbiditást és 

mortalitást növelő tényezők, az elhízás mértékével például exponenciálisan nő a 

mortalitás: túlsúly esetén a halálozás mintegy kétszeres, míg súlyos obesitas már 

több mint tízszeresére növeli a kockázatot (Carmienke és mtsai, 2013; Fan és mtsai., 

2013). 

Az elhízás állapotát többen az alkoholizmushoz, illetve a drogfüggőséghez 

hasonlítják a központi idegrendszerbeli elváltozások hasonlósága miatt (Vicentic és 

Jones, 2006; Hubert és mtsai., 2008; Kenny, 2011; DiLeone és mtsai., 2012). Mind 

ez idáig nem került bevezetésre hatékony farmakoterápia az elhízás ellen, a kutatási 

trendek alapján a jövő gyógyszerei az agy jutalmazó rendszerén keresztül ható 

anyagok lehetnek (Hunter és Kuhar, 2003; Bays, 2004; Vicentic és Jones, 2006). Az 

energiaháztartás központi idegrendszeri szabályozása az idegsejtek által termelt, és 

idegsejtekre ható neuropeptidek révén valósul meg, a szabályozás molekuláris szintű 

mechanizmusa azonban még nem teljeskörűen ismert. 
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A testtömeg-szabályozás anatómiai modellje 

 

Az energiaháztartást az alapanyagcsere, a mozgás és az energiabevitel 

egyensúlya szabályozza. A szabályozásnak humorális és idegi elemei vannak, az 

adatok feldolgozása a központi idegrendszerben cortico-limbicus, hypothalamicus és 

agytörzsi szinteken történik. A tápanyagbevitelből származó humorális információ 

intestinalis peptidek („brain-gut” peptidek, pl. ghrelin, glukagon-like peptid-1, 

kolecisztokinin, YY peptid) révén, illetve az egyes tápanyagokból származó 

molekulák (pl. glükóz, szabad zsírsavak, aminosavak) útján szabályozza elsősorban 

hypothalamicus magokban található neuronok aktivitását (Juhasz és mtsai., 2007). A 

hypothalamicus neuronok trofikus hatású hormonokon keresztül hatnak a 

metabolikus rátára (Murphy és mtsai., 2006). Emellett a hypothalamus subcorticalis 

és corticalis kapcsolatain keresztül összeköttetésben van az agytörzzsel és a 

mesolimbicus-dopaminerg rendszerrel (Williams és Elmquist, 2012; Zeltser és 

mtsai., 2012). 

 

Egy faj túlélése egyedeinek szaporodási és tápanyag-felvételi folyamatainak 

eredményességétől függ. Nem meglepő tehát, hogy e folyamatok molekuláris 

szabályozása közeli kapcsolatban áll egymással. A megfelelő energiaállapotot a 

hypothalamus nucleus arcuatus-a (ARC) és ventromedialis magja (VMH) 

monitorozza, amelyek a metabolikus kontroll központjai, ugyanis a bennük levő 

idegsejtek glükózérzékenyek, az ARC területén leptinreceptort és inzulinreceptort 

expresszálnak (Chun-Xia és mtsai., 2011). Az ARC idegsejtjei anorexigén 

(táplálékfelvételt csökkentő) molekulákat (pl. pro-opiomelanocortin - POMC, 

kokain-amfetamin regulált transzkript - CART) és orexigén (táplálékfelvételt fokozó) 

peptideket (pl. agouti-related peptid - AgRP, neuropeptid Y - NPY) termelnek. A 

POMC poszttranszlációs feldolgozását követően számos, biológiailag aktív fehérje 

keletkezik, többek között különböző melanocyta stimuláló hormonok (MSH), 

amelyek a melanokortin receptorain (MC3R, MC4R) keresztül hatnak. Az AgRP-t 

expresszáló idegsejtek gátolják a POMC-neuronokat gamma-amino-vajsav (GABA) 

termelésen keresztül, s egyidejűleg NPY-t is termelnek, ezáltal számottevően 

fokozva a táplálékfelvételt. A hypothalamus sejtjei a zsírszövetből, a bélből, a 
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hasnyálmirigyből, a vérből és neuropeptidekből származó információk alapján 

lépnek működésbe (Anubhuti, 2006; Yeo és Heisler, 2012; Ellacott és mtsai., 2006; 

Williams és Elmquist, 2012; Zeltser és mtsai., 2012). 

 

Az energiaraktárak állapota és az adipocyták száma szoros összefüggésben 

van, tehát a zsírtömeg méretével arányos mennyiségben termelődő adipositas szignál 

szolgáltat afferens jelet a központi idegrendszer számára. A leptin, ami az ob 

(obesitas kifejezés után) elnevezésű gén terméke, a vér-agy gáton átjutva az ARC-

ban anorexigén peptidek expresszióját fokozza, egyidejűleg orexigén szignálok (pl. 

NPY) csökkenését idézi elő, hasonlóan az inzulin központi idegrendszeri hatásához. 

Emellett a zsírsejtekben az interleukin-6, -8, 10, tumor nekrózis faktor alfa (TNFα) 

és adiponectin expresszió is fokozódik. A VMH az energiaellátottság mellett a 

szaporodási funkciók (pl. szexuális magatartás, gonadotropin kiválasztása) 

szabályozásában is részt vesz (Zhang és mtsai., 1994, 1997; Cancello és mtsai., 

2004).  

A homeosztázis érdekében az alul- és túltápláltság szabályozásának is 

kialakultak a mechanizmusai. Az éhezés – legyen az akár csak egy átmeneti, negatív 

energia-egyensúlyi állapot – lényegesen hatékonyabb motivációs jel útján jelzi az 

idegrendszer számára a szervezetre irányuló veszélyt, mint a túltápláltság. 

A gasztrointesztinális traktusból az éhség- és jóllakottság érzést kiváltó 

szignálok útján - az ízérzékelés viscerális jelével együtt – az agytörzsi nucleus tractus 

solitarii-be (NTS), illetve a hypothalamus-ba jut az ingerület (Grill és Hayes, 2009). 

Ebben a folyamatban vesz részt többek között a ghrelin, a YY peptid (PYY), a 

pancreas polipeptid (PP-fold) peptidcsalád, a glukagon-like peptid-1 (GLP-1), az 

oxyntmodulin (OXM), és a cholecystokinin (CCK) (1. ábra). E gyomor-bélrendszeri 

peptidek közül a ghrelin az egyetlen orexigén hatású, amit a gyomor- és a 

bélnyálkahártya sejtek termelnek. A CCK a nervus vagus révén, de a vér-agy gáton 

átjutva közvetlenül (pl. a gyomorfeszülés tudatosulása révén) is fokozza a 

jóllakottságérzést. A gasztrointesztinális peptidek hatása rövid ideig tart és számos 

kompenzáló mechanizmus képes csökkenteni a peptidek termelődését (Cummings és 

mtsai., 2001; Toshinai és mtsai., 2003; Fan és mtsai., 2004; De Lartigue és mtsai., 

2012). 
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1. ábra - Afferens perifériás ingerek a táplálékfelvétel szabályozásban (Corral, 2012) 

 

 A központi idegrendszerben a hypothalamicus és az agytörzsi magok a 

táplálékfelvétel és az energiaegyensúly afferens jeleit fogadják és dolgozzák fel. 

Egyúttal továbbítják azokat az integrálásért felelős thalamus felé, az érzelmi 

reakciókért, az ösztönös viselkedésért és memóriafolyamatokért felelős agyi régiók 

és a jutalmazási rendszer agyi magjai felé. Ezeket a funkciókat a limbicus 

rendszerhez tartozó területek látják el. Az ingerület legvégül a nagyagykéregbe, azaz 

a tudatosulás „központjába” érkezik. Mindezek a központi idegrenszeri területek az 

efferens – akaratlagos motoros és az autonóm visceralis – válaszok elindításában és 

összehangolásában is részt vesznek (Saper és mtsai., 2002). 
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Az elhízásnak és a függőségeknek számos közös molekuláris jellemzője van. 

Egyik fontos jellemző, hogy szinte teljesen megegyező pályákon keresztül fejtik ki 

hatásukat a drogok és elsősorban a nagy zsírtartalmú és/vagy ízletesnek tartott ételek 

(2. ábra). Az ételek hedonikus fogyasztása megnövekedett tápanyagfelvételhez vezet, 

s ennek neuroadaptív megvalósulása általános sémát követ. A hypothalamicus és 

agytörzsi, homeosztatikus energia-egyensúlyi központok mellett ezáltal, a 

jutalmazási központ is kulcsszerepet játszhat a táplálkozási magatartás kialakításában 

(Kelley, 2004, 2005; Yamamoto és mtsai., 2006). 

 A jutalmazási-rendszer központjának a nucleus accumbens (NACC) 

tekinthető, amely egy köpeny (shell) és egy mag (core) zónára bontható. Az 

ízérzékelés és a posztingesztív szignálok a NACC sejtjeiben dopamin felszabadulást 

fokozó hatásúak, míg a hypothalamicus anorexigén szignálok a NACC sejtjeinek 

fokozott acetil-kolin termelését idézik elő. A dopamin neurotranszmisszió 

„motivációfokozó” hatású, míg az „élvezet” inkább az ópiát, a GABA és az 

endokannabinoid jelátvitelhez köthető (Upadhaya és mtsai., 2012). Jelenlegi 

ismereteink számos ellentmondáshoz vezettek a jutalmazási-rendszer működése 

kapcsán. Elhízottakban például sérül a dopamin jelátvitel (elsősorban a D2 

receptorokon keresztül), mégis többet esznek (Kenny, 2011). 

 

 

2. ábra - Az emberi agyban aktiválódó területek ízletes étel fogyasztása során, vagy azzal 

összefüggésbe hozható egyéb szenzoros ingerek hatására (Kenny, 2012)  
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A CART peptid 

 

A jutalom-érzet működésében kiemelt szerepet tulajdonítanak a kokain- 

amfetamin regulált transzkript (CART) peptidnek. A CART mRNS-t, kokain, ill. 

amfetamin adását követően patkány striatumában mutatták ki (Douglass és Daoud, 

1995), később kiderült, hogy mind az mRNS, mind pedig fehérje terméke, nagy 

mennyiségben jelen van számos központi- és környéki idegrendszeri struktúrában 

pszichostimuláns kezelés nélkül is (Koylu és mtsai., 1997, 1998). A CART peptid 

kontroll állatokban a táplálékfelvétel szabályozás, jutalmazás és visceralis szenzoros, 

illetve homeosztatikus szabályozásért felelős agyi központokban mutatható ki 

nagyobb mennyiségben (Douglass és Daoud, 1996; Koylu és mtsai., 1997, 1998; 

Seress és mtsai., 2004). Humán- és transzgénikus állatkísérletek alapján a CART gén 

mutációja evési zavarokhoz és/vagy obesitáshoz vezethet (Del Giudice és mtsai., 

2001; Guerardel és mtsai., 2005; Boone és mtsai., 2008). 

 

A CART gén, szekvencia analízis vizsgálatok alapján, erősen konzervált 

szerkezetű a különböző fajokban. Emberben az 5. kromoszómán található gén 

produktuma alternatív splicing útján kisebb peptid fragmentumok formájában lehet 

jelen, amelyeknek feltehetően neurotranszmitter és ko-transzmitter funkcióik vannak 

(Douglass és Daoud, 1995; Koylu és mtsai., 1997; Adams és mtsai., 1999; Kuhar és 

mtsai., 1999). Patkányban a polipeptidet az 5. kromoszómán három exonból és a 

köztük lévő két intronból álló szakasz kódolja, ami által két eltérő transzkriptum 

jöhet létre. Az ún. pre-CART peptid 116, illetve 129 aminósav hosszúságú, de érési 

folyamatok során egy 27 aminósav hosszúságú leader-szekvencia levágódik az 

éretlen fehérjékről és végül 89, vagy 102 aminósav hosszúságú érett, ám biológiailag 

inaktív peptid jön létre. Emberben csak a rövidebb változat létezik, de a kódoló regió 

nukleotid sorrendje 90%-ot meghaladó mértékben azonos a rágcsáló gén 

szekvenciájával, a biológiailag aktív peptid fragmentum pedig szinte minden 

szekvenálásra használt faj esetében közel azonos. Mivel a gén promóter régiója 

számos transzkripciós faktor számára tartalmaz kötőhelyet (pl. CREB, Fos, Jun), 

továbbá magát az érett peptidet is különböző kálcium-függő szerin-proteázok 

aktiválják, feltételezhető, hogy nagyon szerteágazó hatásmechanizmus révén vesz 
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részt az idegélettani folyamatokban (Lakatos és mtsai., 2005; Kozsurek, 2009). 

Hasítások révén különböző fragmentumok képződnek, melyek szöveti megoszlása 

mutat némi differenciát (Douglass és Daoud, 1996; Adams és mtsai; 1999; Thim és 

mtsai., 1999; Kuhar és mtsai., 2000, 2002; Dominguez és mtsai., 2002, 2006; 

Lakatos és mtsai., 2002; Dey és mtsai., 2003; Dylag és mtsai., 2006). 

 

A CART peptid nagy mennyiségben expresszálódik a központi idegrendszer 

azon területein, melyek a memóriafolyamatokért, stressz reakciókért felelősek. 

Emellett nagy mennyiségben jelen van olyan magvakban, amelyek a jutalmazási 

reakciókat, valamint a táplálékfelvételt szabályozzák. Ezek közé tartozik a limbicus 

rendszer, a hypothalamus, egyes amygdala magvak, a stria terminalis, az Edinger-

Westphal mag, a NACC, a NTS (Douglass és Daoud, 1996; Koylu és mtsai., 1997, 

1998; Kozicz, 2003; Seress és mtsai., 2004; Rogge és mtsai., 2008; Xu és mtsai., 

2010). A hypothalamus-ban pl. a CART a harmadik leggyakoribb mRNS. A CART 

peptid bizonyítottan csökkenti a táplálékfelvételt, de a hatásmechanizmus, illetve az 

obesitasra és a diabetesre kifejtett hatása részben felderítettlen. A CART peptid 

egyben a Langerhans-szigetek hormon szekréciójának regulátora is, és a β-sejtekben 

fokozottan termelődik 2-es típusú diabetes mellitus-os patkányokban (Wierup és 

mtsai., 2006). CART knock out egerekben csökkent 2-es típusú glükóz transzporter 

(GLUT-2) immunreaktivitás, inzulin szekréció és glükóz elimináció mutatható ki és 

változatlan táplálékbevitel mellett is megnövekszik a testtömeg. Ezekben az 

állatokban a β-sejtek diszfunkciója életkorfüggő elváltozásokat mutatott (Wierup és 

mtsai., 2005). 

 

A CART peptid expresszió szorosan összefügg más fontos táplálékfelvétel 

szabályozó utakkal, mint pl. a NPY vagy leptin szignalizáció. In vitro adott NPY a 

CART peptid expresszió emelkedését idézte elő dózisfüggő mértékben (Dhillo és 

mtsai., 2002), emellett a CART peptid centrális adása csökentette a táplálékfelvételét 

NPY stimulált patkányoknak (Kristensen és mtsai., 1998). Ezen interakció hátterében 

állhatnak azon NPY-immunreaktív axon terminálisok, amelyek CART peptid-

immunreaktív perikaryonokon végződnek a dorsomedialis hypothalamicus magban 

(DMH) és az ARC-ban (Broberger és mtsai., 1999). Azon állatmodellekben, ahol a 
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leptin szignalizáció hiányzik, a CART expresszió csökkent mértékű az ARC-ban 

(Kristensen és mtsai., 1998; Broberger és mtsai., 1999). Perifériás vagy intranasalis 

leptin adása obes patkányokban növeli a CART expressziót az ARC-ban és más 

hypothalamicus magokban, a DMH-t is beleértve (Kristensen és mtsai., 1998; Schulz 

és mtsai., 2012). Mindezen eredmények kissé ellentmondásosak, utalhatnak akár egy 

megváltozott bazális CART expresszióra elhízásban, de mindenképpen jelentős 

NPY-CART-leptin összefüggést jeleznek (Hommel és mtsai., 2006; Huo és mtsai., 

2007; Leshan és mtsai., 2010). 
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Életkorfüggő változások a központi idegrendszer területén az orexigén és 

anorexigén peptidek vonatkozásában 

 

 A táplálékfelvétel és a testtömeg gyarapodás precízen szabályozott 

mechanizmusok eredménye, amelyek életkorfüggő változásokat mutatnak. Fiatal 

egyedek pozitív energia-egyensúlya az anabolikus folyamatok dominanciáját segíti, 

de a kor előrehaladtával a katabolikus folyamatok válnak predominánssá. Középkorú 

rágcsálóknál elhízást figyeltek meg, míg idősek esetében táplálékfelvétel és 

következetes testtömeg csökkenés anorexiás állapothoz vezethet (Blanton és mtsai., 

1998, 2001; Petervari és mtsai., 2009, 2010, 2011). A táplálékfelvétel csökkenése 

multifaktoriális, melyben perifériás és centrális mechanizmusok is szerepet 

játszanak, többek közt a központi idegrendszeri neuronok által termelt fehérje, illetve 

polipeptid mediátorok által. Számos neuropeptid esetében figyeltek meg a különböző 

korcsoportokban változásokat mind a peptid expresszióját, mind hatását tekintve, 

amelyek a megváltozott táplálékfelvétel és metabolikus ráta hátterében állhatnak 

(Scarpace és mtsai., 2000; Teter, 2009).  

 

Az életkor előrehaladtával a CCK iránti szenzitivitás, és ezáltal a peptid 

anorexiás hatásának csökkenését írták le, konzekvens peptid vérplazmaszint 

növekedésekkel kísérve (Balasko és mtsai., 2012, 2013). Egy másik életkorfüggő 

hatást mutató anorexigén neuropeptid az alfa-melanocyta-stimuláló hormon (alpha-

MSH). Intracerebroventricularisan injektálva az állatokba, erősen lecsökkentette 

fiatal felnőttkorú állatok táplálékfelvételét. Ezzel szemben az alpha-MSH anorexigén 

hatása középkorú patkányokban csökkent, majd idős patkányokban ismét nagyon 

hatékonnyá vált (Petervari és mtsai., 2009, 2010). Az orexigén peptidek közül idős 

korban az AgRP és a NPY gének expressziója a hypothalamicus ARC magban 

csökkent, míg nagyon idős állatokban megnövekedett az AgRP szenzitivitás a peptid 

intracerebroventricularis adását követően (Wolden-Hanson és mtsai., 2004). 

Ugyanakkor, a NPY-nak erősebb táplálékfelvétel fokozó hatása van fiatal 

patkányokban, mint idősebbekben (Quian és mtsai., 1988; Scarpace és mtsai., 2000; 

Blanton és mtsai., 2001; Akimoto-Takano és mtsai., 2005).  
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Az anorexigén hatású CART peptid és a NPY között kölcsönös interakció 

van. Intracerebroventricularis adását követően a CART peptid csökkenti a 

táplálékfelvételt, egyúttal gátolja a NPY indukálta orexigén hatást (Lambert és 

mtsai., 1998; Volkoff és Peter, 2000). In situ hibridizációs vizsgálatok alapján, az 

ARC-ban a CART mRNS és a NPY mRNS expressziója ellentétesen változik 

(Wolden-Hanson és mtsai., 2004). Idős állatokban a NACC területén is 

megfigyelhető a NPY expresszió csökkenése azáltal, hogy csökken a NPY-

immunreaktív neuronok száma (Pereira és mtsai., 2013). A CART anorexigén 

hatásának megfelelően a peptid a NACC köpeny zónájába injektálva gátolja a 

táplálékfelvételt (Hunter és mtsai., 2004; Yang és mtsai., 2005). Fontos tény, hogy az 

exogén CART adásától függetlenül is nagy számú CART-immunreaktív idegrost és 

axon terminális található meg a NACC-ben (Koylu és mtsai., 1998). Ezen túlmenően 

a CART expresszió a NACC-ben a táplálékbeviteltől függően változik: éhezés 

hatására csökken a CART mRNS expressziója, ugyanakkor a CART peptid 

immunreaktivitása CCK-1 receptor deficiens, hiperfágiás, diabeteses és obes 

patkányokban csökkent (Yang és mtsai., 2005; Abraham és mtsai., 2009; Subhedar 

és mtsai., 2011). 

  

 Mágneses rezonancia vizsgálatok (MRI) alapján, az öregedés élettani 

folyamata során számos agyi struktúra méretnövekedése figyelhető meg. Ezen 

változások között a NACC mutatja a legnagyobb százalékos életkorfüggő 

különbséget és negatív korrelációban áll a korral (Jernigan és mtsai., 2001; Walhovd 

és mtsai., 2011; Long és mtsai., 2012). Az időseknél megfigyelhető térfogat 

csökkenéssel szemben a NACC, MRI vizsgálatok során, nagyobb volt elhízott 

emberekben (Orsi és mtsai., 2011). 
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Az Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty patkány 

 

Az elhízás többek között olyan betegségekkel társul, mint a diabetes, a szív- 

és érrendszeri betegségek, légzési elégtelenség, izomgyengeség. Az emberben 

gyakori kórkép patomechanizmusának megértéséhez esszenciálisak a megfelelő 

állatmodellek. Az elhízásnak számos rágcsáló és főemlős modellje létezik, melyeket 

öt csoportba lehet sorolni: a) spontán modellek, amelyekben a betegség vagy állapot 

spontán fordul elő, b) kísérletesen, vagy c) genetikai manipuláció által előidézett 

elváltozás, d) negatív modell, amely ellenálló valamely állapottal vagy betegséggel 

szemben és e) ún. árva modellek olyan betegségekkel, melyeknek nem ismert humán 

megfelelője (Kanasaki és Koya, 2011; Panchal és Brown, 2011). 

 

 A legtöbb genetikai modellben egereket használnak, de spontán mutáció 

során patkányban is kialakulhatnak obes állattípusok. Ilyen az Otsuka Long-Evans 

Tokushima Fatty (OLETF) patkány, melyben hiányzik a funkcionális CCK-1 

receptor egy spontán deléció miatt, amely a CCK-1 receptor génjében következett be 

(Takiguchi és mtsai., 1997; Yamada és mtsai., 2012). A CCK egy intestinalis 

neuropeptid, amely jóllakottság érzést vált ki és elsősorban CCK-1 receptoron 

keresztül hat. Mind a nagyobb molekulájú CCK-variáns, mind pedig a CCK-

oktapeptid a keringésbe jutva csökkenti a felvett táplálék mennyiségét; ez az 

anorexigén hatás főként CCK-1 receptorokon keresztül valósul meg. Ez a jel az 

OLETF állatokban a mutáció miatt megszűnik. Emiatt az OLETF patkányok nem 

tudják kontrollálni az elfogyasztott ételadagok nagyságát és a kialakuló hiperfágia 

miatt elhíznak, továbbá 3 hónapos korra következetesen kialakul náluk a 2-es típusú 

diabetes mellitus, jól meghatározható és hosszú prediabetikus szakasszal (Kawano és 

mtsai., 1992; Moran, 2000, 2008). A CCK anorexiás hatása részben az afferens 

vagus rostok végződéseit ingerelve, részben pedig közvetlenül az agy kemoszenzitív 

neuronjain keresztül jön létre. OLETF patkányokban nem változik a gyomorürülés, 

de csökken a gyomor feszülés hatására kiváltott vagovagalis reflexválasz (Hajnal és 

mtsai., 2005, 2007). 
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Jóllehet az OLETF patkányokban a hyperglikaemia és a 2-es típusú diabetes 

mellitus csak a 18 hetes kor után alakul ki, az állatok táplálékfogyasztása kezdetektől 

eltér a kontrollként használt normál testtömegű Long-Evans Tokushima Otsuka 

(LETO) állatokétól (Schroeder és mtsai., 2007). Az OLETF patkányok születés után 

több tejet fogyasztanak, mint LETO társaik, ennek ellenére az OLETF patkányok 

testtömege az első hat hétben hasonlóan alakul, mint a LETO patkányoké (Schroeder 

és mtsai., 2007). A 8. héten azonban már az OLETF patkányok 10%-kal nagyobb 

testtömeggel rendelkeznek, mint a LETO kontrollok, és ez a különbség a 20. hétre 

30-40%-ra növekszik (Kawano és mtsai., 1994; Hajnal és mtsai., 2005; Moran, 

2008). A prediabetikus szakaszra megnövekedett orális cukor érzékenység és a 

glükózzal, szacharinnal, fruktózzal, alaninnal és nátrium-glutamáttal (MSG) szemben 

fokozott ízpreferencia jellemző az OLETF törzsben, mint az azonos korú LETO 

kontrollokban. Ez arra utal, hogy a prediabetes során fokozott érzékenység alakul ki 

az édes íz iránt (De Jonghe és mtsai., 2005; Hajnal és mtsai., 2005). OLETF 

patkányokban cukor oldattal mért operáns viselkedési vizsgálatok során funkcionális 

kapcsolatot találtak a NACC-ben a szinaptikus dopamin szabályozás, és a dopamin 

receptor agonistákkal és antagonistákkal szembeni érzékenység között 

(Anderzhanova és mtsai., 2007; Hajnal és mtsai., 2007). 

 

 A CCK-1 receptorok hiánya ad libitum táplálás mellett, a DMH-ban és az 

ARC-ban a központi idegrendszeri orexigén szignalizáció megváltozását idézi elő. 

Ilyen jellegű változás pl. a hypothalamicus NPY expresszió növekedés (Moran és Bi, 

2006; Bi és mtsai., 2007). Az első 10 hétben, amikor az obesitas kialakul az OLETF 

törzsben, a NPY expresszió az ARC és DMH területén megnövekszik. Felnőtt hím 

OLETF patkányokban az ARC, míg fiatalabbakban a DMH területén van jelentősebb 

fokozott NPY termelődés (Iida és mtsai., 1998). Az orexigén szignálok mellett az 

anorexigén jelátvitel is megváltozik, pl. MC4R agonisták kötődése csökken a 

ventromedialis hypothalamus-ban, a NACC köpeny régiójában és a ventralis 

tegmentalis területen (VTA) (Lindblom és mtsai., 2000). Hasonló életkorfüggő 

változásokat írtak le a proopiomelanocortin mRNS expresszió vonatkozásában az 

ARC-ban, mikor a fiatal állatok kezdenek zsírt raktározni (Fan és mtsai., 2004). 
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Anatómiai és funkcionális bizonyítékai is vannak a CART és a CCK közti 

interakciónak. Broberger és mtsai. (1999) leírták, hogy a CART peptid kolokalizál a 

CCK-1 receptorokkal centrális projekciójú vagus afferens neuronokban a NTS 

területén. Továbbá CART peptid negyedik agykamrába történő injektálását követően 

erősen lecsökken a szacharóz felvétel, valamint stimulálja a c-Fos expresszióját az 

NTS-ben, hasonlóan a CCK-ról leírtakhoz. A nervus vagus afferens neuronjainak 

sejttestjében a CCK fokozza a CART peptid szintézisét és szekrécióját (De Lartigue 

és mtsai., 2007). Kooperatív hatást írtak le a CART peptid és a CCK között a 

hypothalamus paraventricularis magjában és a DMH-ban is (Maletinska és mtsai., 

2008). A CART peptid és a CCK közötti funkcionális kapcsolat miatt a CART 

expresszió megváltozik az OLETF patkányokban. Felnőtt (35-40 hetes), obes, 

diabeteses OLETF patkányokban a CART peptid expresszió szignifikánsan csökkent 

a NACC rostralis részén, a basolateralis amygdala (BLA) rostralis területén és a NTS 

rostromedialis részén a LETO kontrollokhoz képest (Abraham és mtsai., 2009). Más, 

a központi táplálékfelvétel szabályozásban szerepet játszó területeken, mint a 

ventralis tegmentalis area, a nucleus parabrachialis, az amygdala és hypothalamicus 

magvak, tendenciózus CART peptid expresszió csökkenés volt megfigyelhető az 

elhízott, diabeteses OLETF állatokban, de a különbség nem érte el a statisztikai 

szignifikancia szintjét. Annak ellenére, hogy a CART immunreaktivitás csökkenése 

számos agyterületen megfigyelhető elhízott, diabeteses OLETF állatokban, a kérdés, 

hogy a CART expresszió változását elsődlegesen a CCK-1 szignalizáció, vagy az 

obes, diabeteses fenotípus váltja-e ki idősebb korban, nyitott maradt. 

 

 

Feltételezhető, hogy a CART expresszió a fiatal OLETF egyedekben 

ugyanolyan mértékben csökkent, mint az idősebb (35-40 hetes), megváltozott 

metabolikus állapotú, diabeteses patkányokban, és a CART peptid expressziójában 

megfigyelhető változás a CCK szignalizáció megváltozásának direkt 

következménye. Elképzelhető viszont az is, hogy a CART peptid expresszió 

megnövekedett mértékű a fiatal OLETF állatokban az idősebb (35-40 hetes) és a 

kontrollként használt állatokhoz képest. Ebben az esetben a CART epresszió 

szabályozása független a CCK jelátvitelétől és a fiatal OLETF patkányokban 
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megnövekedett CART peptid expresszió a CART korai kompenzatórikus reakciója 

és a hiperfágiára adott válasz lehet. Ha a CART peptid expresszió a fiatal nem obes 

OLETF törzsben változatlan, akkor feltételezhetően a CART expresszió nem áll a 

CCK jelátvitellel direkt kapcsolatban és a korábban megfigyelt (Abraham és mtsai., 

2009) CART-immunreaktivitás csökkenés a felnőtt, obes, diabeteses OLETF 

patkányokban az elhízás, a zsírszövet akkumuláció, vagy a metabolikus változások 

következménye. 

 

Ennek eldöntése érdekében vizsgáltuk a CART immunreaktivitást a 

táplálékfelvétel-szabályozásért felelős agyi területeken fiatal (6,5 hetes ± 1 hét) 

OLETF patkányokban. Ebben a korban az OLETF patkányok több táplálékot 

fogyasztanak, mint az azonos korú LETO kontrollok, de még nem alakul ki 

szignifikáns különbség a testtömegükben, azaz még nem elhízottak és a 2-es típusú 

diabetes nem alakul ki bennük. 
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Célkitűzések 

 

 

 Korábbi vizsgálatok kimutatták, hogy a CART peptid expressziója több agyi 

régióban (a NACC rostralis területén, a rostro-medialis NTS-ben, és a basolateralis 

amygdala-ban) szignifikánsan csökken a kontroll állatokban láthatóhoz képest a 

CCK-1 receptor deficiens, hiperfágiás, obes és diabateses OLETF patkányokban 

(Abraham és mtsai, 2009). Ezek alapján felmerült a kérdés, hogy vajon a CCK-1 

receptor gén mutációja és a csökkent mértékű CCK-1 receptoron keresztüli 

szignalizáció közvetlenül befolyásolja-e az anorexigén CART peptid expressziót, 

vagy a csökkent CART peptid expresszió a hiperfágia, obesitas, vagy a diabetes 

mellitus által kiváltott anyagcsere változás következménye. 

 

1) Vizsgálni kívántuk, hogy a CCK-1 receptor hiánya hogyan befolyásolja a 

CART peptid expressziót fiatal, még nem elhízott és nem diabateses OLETF 

állatokban. Ezért a CART peptid immunreakciót a táplálkozás szabályozásért 

felelős központi idegrendszeri területeken összehasonlítottuk fiatal, nem obes, 

nem diabeteses OLETF és azonos korú kontroll állatokban. Eredményeinket 

összevetettük az idősebb (35-40 hetes), hiperfág és diabeteses OLETF 

állatokban megfigyelt változásokkal. A longitudinális követés célja az volt, 

hogy okozati összefüggést keressünk a megváltozott CART szignalizáció és az 

elhízás kialakulása között. 

 

2) Nem ismert, hogy a CART peptid expressziójának változása a NACC területén 

szerepet játszik-e az időskori anorexia kialakulásában. Ennek érdekében idős, 

egészséges patkányokban vizsgáltuk a CART peptid immunreaktivitás 

eloszlását és intenzitásának mértékét a NACC területén. Az eredményeket a 

fiatal és középkorú, egészséges, hím és nőstény patkányokban kapott 

eredményekhez hasonlítottuk. 
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Anyag és módszer 

 

 

Kísérleti állatok 

 

1. CART peptid expressziójának vizsgálata a CCK-1 receptor deficiens 

patkányokban 

 

 Vizsgálataink során fiatal (6,5 ± 1 hetes) hím OLETF (n=3) és azonos korú 

LETO kontroll (n=3) patkányokat használtunk (testtömeg: 202,5 ± 74,25 g). Az 

állatok a „Tokushima Research Institute, Otsuka Pharmaceutical, Tokushima, Japan” 

ajándékai voltak, és a The Pennsylvania State University Milton Hershey 

Orvostudományi Központjának állatházában kerültek elhelyezésre. Az állatok 12:12h 

világos-sötét ciklusban éltek, és ad libitum fogyasztottak csapvizet és pelletált 

patkány-tápot (Teklad 2018). Az állatokat a „National Institute of Health Guide for 

the Care and Use of Laboratory Animals” (NIH Publications No. 80-2959, 2002) 

irányelvének, és a 2010/63/EU Európai Uniós direktívának megfelelően kezeltük, a 

„The Pennsylvania State University Institutional Animal Care and Use Committee” 

jóváhagyása mellett. 

 

2. A CART peptid expressziójának életkor-függő vizsgálata a NACC-ben 

 

Ehhez a vizsgálathoz fiatal felnőtt hím (4 hónapos, 324 ± 20,22 g) (n=4), 

fiatal felnőtt nőstény (7 hónapos, 220 ± 16,01 g) (n=3), középkorú nőstény (15 

hónapos, 232 ± 9,12 g) (n=3), idős hím (25-32 hónapos, 426,6 ± 24,94 g) (n=4), és 

idős nőstény (26-30 hónapos, 271,6 ± 17,44 g) (n=3) Long-Evans patkányokat 

használtunk, amelyeket a Központi Elektronmikroszkópos Laboratórium 

állatházában tartottunk a PTE ÁOK Központi Épületében. A 12:12h világos-sötét 

ciklusban tartott patkányok ad libitum fogyaszthattak csapvizet és pelletált patkány-

tápot. A perfúziót megelőzően az elfogyasztott táplálék mennyiségét 1 hónapon 

keresztül mértük. Az állatokat a „National Institute of Health Guide for the Care and 
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Use of Laboratory Animals” (NIH Publications No. 80-2959, 2002) irányelvének, és 

a 2010/63/EU Európai Uniós direktívának megfelelően kezeltük, a PTE ÁOK 

Állatetikai Bizottságának jóváhagyása mellett. 

 

Orális glükóz tolerancia teszt 

 

 Az OLETF törzsből származó állatokat elismerten felhasználják a 2-es típusú 

diabetes mellitus modellezésére és a pre-diabeteses állapot vizsgálatára, ezért orális 

glükóz tolerancia tesztet (OGTT) végeztünk a vizsgálni kívánt egyedeken az 

anyagcserezavar meglétének igazolása céljából. Mivel a CART peptid expresszió 

összefüggésbe hozható a stresszválasszal is (Gozen és mtsai., 2007; Hunter és mtsai., 

2007; Xu és mtsai., 2010), a vérvétel okozta stresszhatás elkerülése végett az OGTT-

t egy párhuzamos vizsgálatban végeztük el, a jelen vizsgálatban használt állatokkal 

azonos korú és nemű egyedek körében az alábbi módon: 16 órás éheztetést követően 

egy vércukorszint mérés és 2 g/kg-os glükóz terhelés következett gyomorszondán 

keresztül, majd ezt követően 30, 60, 90 és 120 perces vércukorszint mérés történt 

standard glucometer segítségével (LifeScan, One-Touch Basic). Azon állatok 

számítottak diabetesesnek, melyeknek a plazmából mért glükóz csúcsértéke elérte a 

300 mg/dl vagy 16,66 mmol/l-t, és a 120 perces érték meghaladta a 200 mg/dl vagy 

11,11 mmol/l értéket (Kawano és mtsai., 1992). 

 

Immunhisztokémia 

 

 Mivel a CART peptid szintje a plazmában és az agyszövetekben diurnális 

változásokat mutat (Vicentic et al., 2004), az állatokat - anesztéziát követően - 

mindig délután ugyanabban az időben (14 és 16h között) perfundáltuk. A 

transzkardiális perfúziót rövid ideig 0,1 M foszfát-puffer (PB, pH 7,4) oldattal, majd 

4%-os paraform-aldehiddel végeztük el. Az agyat eltávolítottuk a koponyából, majd 

utófixáltuk 4 °C-on, egy éjszakán át a perfúzióhoz használt fixálószerrel. A fixálás 

után a mintákból vibratom segítségével 60 µm-es metszeteket készítettünk 

immunhisztokémiai eljárás céljára. A foszfát-puferral történő 3x10 perces mosást 
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követően a metszeteket 1%-os hidrogén-peroxid oldattal kezeltük 30 percig az 

endogén peroxidáz aktivitás blokkolásának céljából, majd a metszeteket 1 órán 

keresztül inkubáltuk normál ló szérumban (0,1%, Vector Laboratories, Burlingame, 

CA), amely 0,4% Triton X-100-at (Sigma-Aldrich) tartalmazott. Ezt követően a 

metszeteket primer anti-CART (55-102) (Phoenix Pharmaceuticals) antitesttel 

inkubáltuk foszfát-pufferban feloldva, 1:10000-es hígításban egy éjszakán át 

szobahőmérsékleten, folyamatos rázás mellett. A metszeteket 3x10 perces mosást 

követően biotinilált másodlagos antitesttel (1:100, Vector Laboratories, Burlingame, 

CA) inkubáltuk 4 órán át szobahőmérsékleten, majd ismét 3x10 perces mosás után az 

avidin-biotin peroxidáz komplexszel (1:50, Vector Laboratories, Burlingame, CA) 

végeztünk 2 órás inkubációt szobahőmérsékleten (Adams, 1992). Ezután a 

metszeteket ismét 3x10 percig mostuk, majd a peroxidáz szubsztrát hidrogén-peroxid 

és 3,3’-diaminobenzidin (DAB, Sigma-Aldrich) kromogén jelenlétében az 

immunreakciót láthatóvá tettük. A metszeteket tárgylemezre húztuk fel, levegőn 

szárítottuk, emelkedő koncentrációjú etil-alkohol oldattal dehidratáltuk, végül xilollal 

derítettük és Eukitt-tel (Fluka) lefedtük őket. 

 

CART peptid immunreaktivitás intenzitásának kvantifikálása 

 

 A metszetek a Pécsi Tudományegyetem Központi Elektronmikroszkópos 

Laboratóriumában kerültek kiértékelésre. A táplálékfelvétel, jutalmazás és stresszel 

összefüggésbe hozható agyi területekről digitális fényképet készítettünk Olympus 

BX51 mikroszkóp segítségével. A Paxinos&Watson által a patkány agyról készített 

anatómiai atlasz alapján határoztuk meg az egyes magok és agyi területek határait. A 

kvantifikációhoz fekete-fehér felvételeket használtunk, melyeket az AnalySIS 

(Olympus Corporation), valamint a nyíltforráskódú, Java-ban írt program, a National 

Institutes of Health, USA támogatásával létrehozott ImageJ szoftverrel értékeltük ki. 

Az eredmények validálása érdekében, a kétféle programmal mért értékeket 

összehasonlítottuk egymással. Miután meggyőződtünk a megbízhatóságukról, a 

nőstény állatok NACC-ben mérhető CART-immunreaktivitását az ImageJ szoftverrel 

határoztuk meg. Minden állatban antero-posterior irányba haladva az összes 
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vizsgálni kívánt területről szürke szín intenzitás-méréseket (3-49) végeztünk. Mivel a 

CART peptidet a szinaptikus terminálisok is tartalmazzák (Smith és mtsai., 1997), a 

mérések során háttérként az azonos metszetben található, meghatározott területen jól 

elkülöníthető fehér állományban mért intenzitást használtuk fel. Mindkét szoftver a 

kijelölt célterületeken található pixelekből vett minták színéhez numerikus értékeket 

párosít, amit „intenzitás”-nak nevezzük. Relatív szürke szín intenzitást az adott 

területen mért átlagos szürke szín intenzitás és a háttér szürke szín intenzitásának 

különbsége adta. Minden mérést a LETO és OLETF patkányok esetében azonos 

megvilágítottság mellett és azonos nagyítású objektívvel (20x) készült felvételek 

alapján végeztünk el.  

 

Statisztika 

 

Az immunreakció intenzitásának meghatározását követően statisztikai 

szignifikanciát mértünk kétmintás Student t-próba módszerrel, amelyet post-hoc 

analízissel egészítettünk ki. Az alkalmazott elemszám figyelembevételével azt is 

számításba vettük, hogy az adatsorunk esetleg ferde eloszlást mutat, emiatt nem-

paraméteres Mann-Whitney U tesztet is végeztünk, amely kevésbé érzékeny az 

extrém szélsőértékekre. Kiegészítésképpen egyszempontos variancianalízist 

(ANOVA) hajtottunk végre a CART-immundenzitások átlagainak 

összehasonlítására. A statisztikai próbákat SPSS 17.0 for Windows szoftver 

segítségével végeztük el. Minden adat esetében meghatároztuk a szórást, a standard 

hibát; statisztikailag szignifikáns eredménynek azt fogadtuk el, ahol p < 0,05. 
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Eredmények 

 

 

Fiatal LETO és OLETF patkányok vizsgálata 

 

Orális glükóz tolerancia teszt eredményei a fiatal LETO és OLETF állatokban 

 

 Az OGTT értékei a cukorterhelés előtti 0. percben 90 ± 2,00 mg/dl és 89 ± 

3,05 mg/dl voltak a LETO, illetve OLETF állatokban. A fiatal LETO és OLETF 

patkányok terhelést követő vércukorszint értékeiben nem volt kimutatható 

szignifikáns eltérés és sem a diabetes, sem a pre-diabetes kritériumát nem teljesítette 

egyik megvizsgált csoport sem. 

 

A CART peptid immunreaktivitás 

 

 A perikaryon és a dendritek mellett a CART peptid az axonokban és az axon 

terminálisokban is megtalálható (Smith és mtsai., 1997), emiatt az 

immunhisztokémia a CART expresszió mértékét az axon kötegekben és különálló 

rostokban is kimutatja. Vizsgálatainkban CART-pozitív idegsejttesteket és rostokat 

tartalmazó agyi régiókat tanulmányoztunk fiatal, nem obes, nem diabeteses OLETF 

patkányokban és az eredményeket összevetettük azonos korú LETO kontrollokkal. 

 

CART peptid immunreaktivitás az előagy területén fiatal LETO és OLETF 

állatokban 

 

Az előagyban mind a LETO, mind az OLETF állatokban a CART 

immunreaktivitás hasonló volt ahhoz, amit korábbi vizsgálatokban leírtak (Koylu és 

mtsai., 1997, 1998; Seress és mtsai., 2004; Abraham és mtsai., 2009; Janzso és 

mtsai., 2010). 
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 A CART peptid immunreaktív neuronok eloszlása a bulbus olfactorius és a 

piriformis cortex területén hasonló volt a LETO és az OLETF patkányokban. Erős 

CART immunreaktivitást találtunk az NACC rostralis és a caudalis részén a fiatal 

LETO és OLETF patkányokban, szemmel látható különbség nélkül (3. és 4. ábra). A 

nucleus caudatus, putamen, globus pallidus és a claustrum számos CART-

immunpozitív neuront és axont tartalmaz, az OLETF és LETO állatokban 

megfigyelhető különbség nélkül. A medialis és a lateralis septum is hasonló CART-

immunreaktív idegrost-hálózatot tartalmazott mindkét patkánytörzsben, mint amit 

korábban leírtak (4. ábra). Erős immunreakciót figyeltünk meg a hypothalamus-ban a 

paraventricularis-, periventricularis- és arcuatus magokban a LETO és az OLETF 

patkányokban (5. ábra). A korábban leírtakkal megegyező módon találtunk CART-

immunpozitív sejteket és rostokat a paraventricularis mag magno- és parvicelluláris 

magjában. Az eminentia mediana területén nagyon intenzív CART immunreaktivitás 

volt megfigyelhető mindkét törzsben. A perifornicalis magban és a hypothalamus 

dorsomedialis részén a LETO és az OLETF patkányokban is nagyméretű és erősen 

CART-pozitív neuronokat találtunk. 

 

 Az amygdala-ban a CART-pozitív elemek és a kromogén intenzitás a 

különböző magokban hasonló volt az OLETF és a LETO patkányokban. A medialis, 

centralis és posterior helyzetű amygdala magokban CART-pozitív rostokat, míg a 

basolateralis, centralis és corticalis magokban immunreaktív neruonokat és rostokat 

is találtunk (6. ábra). 

 

 Az archicorticalis és neocorticalis területeken a CART-immunreaktív 

neuronok és axonok elhelyezkedése azonos volt a korábban publikáltakkal (Seress és 

mtsai., 2004; Abraham és mtsai., 2007, 2009). 
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3. ábra - CART peptid immunreaktív neuronális struktúrák a nucleus accumbens-ben (NACC) és 

az előagy rostralis területén 6,5 ± 1 hetes nem obes OLETF (B és D) patkányokban és azonos korú 

sovány LETO kontroll (A és C) állatokban. A LETO-ban, a comissura anterior-tól (CA) 

dorsomedialisan, a NACC rostralis részében denz CART-immunreaktív rost hálózat látható. CART-

immunpozitív neuronok (világos nyílhegyek) és denz immunreaktív axonok (sötét nyílhegyek) 

találhatóak a piriformis kéregben (PIR). Az OLETF-ben a NACC rostralis része, és a PIR, a 

LETO-hoz hasonlóan tartalmaz immunpozitív neuronokat és denz axon hálózatot. Nincs látható 

különbség a LETO (C) és az OLETF (D) törzsben a NACC caudalis területén, amely mérsékelt 

denzitású immunreaktív rostokat és neuronokat tartalmaz. A tuberculum olfactorium-ban (TU) 

erősen denz immunreaktív rost hálózat figyelhető meg mindkét törzsben, míg a lateralis septum-ban 

(LS) és a septohippocampalis magban (SHI) közepesen denz immunreaktív rostok detektálhatóak. 

A közbeikatatott képen az NACC rostralis része látható nagy nagyításban. A lépték 500 µm az A-B, 

600 µm a C- D, és 50 µm a közbeikatott képen. 



 25 

 

4. ábra - CART peptid immunreakció a septum-ban 6,5 ± 1 hetes nem obes OLETF (B és D) 

patkányokban és azonos korú sovány LETO (A és C) kontroll állatokban. A septum rostralis (A és 

B) és caudalis (C és D) részén a septohippocampalis mag (SHI) denz CART-pozitív rost hálózatot 

tartalmaz, míg a lateralis septum ventralis (LSV) és dorsalis (LSD) területein mérsékelten denz 

CART-immunreaktív rostok láthatóak mindkét törzsben. A medialis septum (MS) alacsony 

denzitású a laza hálózat következtében, míg a NACC septalis része ezzel szemben erősen denz 

CART-immunreaktív axonokat tartalmaz. A lépték 250 µm az A és B, és 500 µm a C és D képeken. 
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5. ábra - CART peptid immunreakció a hypothalamusban 6,5 ± 1 hetes nem obes OLETF (B, D és 

F) patkányokban és azonos korú sovány LETO (A, C és E) kontroll állatokban. A hypothalamus 

paraventricularis (PAV) és periventricularis (PEV) magjai nagy mennyiségben tartalmaznak 

CART-immunreaktív sejteket és rostokat, míg a hypothalamus anterior (AHY) és lateralis (LH) 

területén közepesen denz immunreaktív rost hálózat látható mindkét törzsben (A és D). A nagyobb 

nagyítású képeken a PEV CART-immunreaktív neuronjai és rostjai figyelhetőek meg. A zona 

incerta (ZI) nagy mennyiségben tartalmaz CART-immunreaktív neuronokat, míg a nucleus 

arcuatus (ARC) emellett denz axon hálózattal is rendelkezik. A LH-ban kevésbé denz immunreaktív 

hálózat látható, a ventromedialis (VMH) és dorsalis (DMH) hypothalamicus magok pedig nagyon 

alacsony immunreaktivitást mutatnak (C és D). A ZI és a perifornicalis mag (PEF) számos erősen 

jelölt neuront tartalmaz, míg a PEV, az ARC és a dordomedialis mag (DM) közepes mértékben 

jelölt. A dorsomedialis hypothalamus pars compacta területén (DMC), a VMH-ban és az LH-ban 

alacsony denzitású immunreaktív axonok vannak (E és F). Mindkét törzsben nagyon erős 

immunreakció detektálható az eminentia mediana-ban (ME). A lépték 500 µm az A-F képeken, és 

100 µm a közbeiktatott képen. 
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6. ábra - CART peptid immunreakció az amygdala magokban (A és B), az Edinger-Westphal 

magban (C és D) és a nucleus parabrachialis-ban (E és F) 6,5 ± 1 hetes nem obes OLETF 

patkányokban és azonos korú sovány LETO kontroll állatokban. Nagy mennyiségű CART-

immunreaktív neuron és rost látható a centralis amygdala magokban (CEA), és kevesebb rost a 

medialis magban (MEA) (A és B). A basolateralis amygdala magok (BLA) rostralis részében a 

legalacsonyabb a CART-immunreaktív rostok denzitása. A közbeiktatott képen CART-

immunreaktív neuronok láthatóak a CEA területén. Az Edinger-Westphal mag (EW) nagy, erősen 

CART-immunreaktív sejteket tartlamaz (C és D). A hídban a nucleus parabrachialis lateralis része 

(lPB) erősen immunreaktív rost hálózattal rendelkezik, míg a medialis részen (mPB) és a 

periaqueductalis szürkeállományban (CGP) alacsonyabb a CART-immunreaktív axonális denzitás. 

CART-immunreaktív neuronokat találunk mindkét törzsben a Kolliker-Fuse magban (KF). A 

lépték 200 µm az A, B, E és 100 µm a C, D és a közbeikatott képen.  
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CART peptid immunreaktivitás a középagy területén fiatal LETO és OLETF 

állatokban 

 

 Nagyszámú és erősen CART-pozitív neuronok találhatóak az Edinger-

Westphal magban mindkét törzsben (6. ábra). A periaqueductalis szürkeállományban 

több, míg a VTA-ban kevesebb CART-immunreaktív rostot találtunk a fiatal 

OLETF-ekben és LETO-kban. A CART-immunreaktív sejtek és rostok eloszlása 

hasonló volt a két vizsgált törzsben ezekben a régiókban is. 

 

CART peptid immunreaktivitás az utóagy területén fiatal LETO és OLETF 

állatokban 

 

Mind a dorsalis, mind a ventralis nucleus parabrachialis tartalmazott CART-

pozitív rostokat, de a dorsalis területen nagyobb számban voltak megfigyelhetőek az 

immunreaktív idegrostok a fiatal állatokban. A Kolliker-Fuse mag mindkét törzsben 

tartalmazott CART-immunpozitív neuronokat. A CART-pozitív elemek eloszlásában 

és intenzitásában nem volt kimutatható különbség a két törzs között (6. ábra). 

 

A nyúltvelőben a nucleus tractus solitarius (NTS) nagyszámú CART-

immunreaktív rostot tartalmazott (7. ábra). Emellett a NTS rostrális területén 

medialisan egy-egy CART-immunreaktív idegsejt is látható (7. ábra). A CART 

immunreaktivitás intenzitása az NTS rostralis és caudalis területén medialisan 

erősebb, mint lateralisan. 
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7. ábra - CART peptid immunreakció a medulla oblongata-ban 6,5 ± 1 hetes nem obes OLETF (B 

és D) patkányokban és azonos korú sovány LETO (A és C) kontroll állatokban. A nucleus tractus 

solitarii medialis részén (NTS, med) denz CART--immunreaktív rost hálózat látható, míg a lateralis 

rész (NTS, lat) kevésbé denz immunreaktív axonokat tartalmaz. A nucleus ambiguus-ban (AMB) és 

az oliva inferiorban (IO) CART-immunreaktív rostok vannak, CART-immunreaktív sejtek a C1 

régióban láthatóak. A nyílhegyek CART-immunreaktív neuronokat és rostokat mutatnak a medialis 

NTS területén nagy nagyításban. A nyúltvelő rostralis részén (C és D) is hasonló képet mutat a 

CART-immunreaktív axonok eloszlása. Az area postrema (AP) erős CART peptid 

immunreaktivitással rendelkezik. A nucleus raphe obscurus (ROb), az AMB és az IO gyengébben 

jelölődött. A lépték 500 µm az A-D, és 80 µm a közbeiktatott képen. 
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CART peptid immunreaktivitásának kvantifikálása fiatal LETO és OLETF 

állatokban 

 

 A CART immunfestődés mértékének kvantifikálását azokon a területeken 

végeztük el a fiatal, nem obes, nem diabeteses OLETF és LETO patkányokban, ahol 

korábban Abraham és mtsai. (2009) szignifikáns különbségeket mértek az idősebb 

(35-40 hetes), elhízott és diabeteses OLETF és a kontrollként használt LETO állatok 

között. Munkánk során megmértük a CART-immunreakció intenzitását a NACC 

rostralis területén; az amygdala medialis, centralis és basolateralis magjaiban; és a 

medialis és lateralis NTS rostralis részén. Emellett megmértük az immunjelölődés 

intenzitásának mértékét a hypothalamus periventricularis zónájában és az Edinger-

Westphal mag területén, mely áreák a stresszválasz szabályozásában vesznek részt; 

noha utóbbiról feltételezik, hogy a táplálékfelvétel és a jutalmazási funkciókban is 

szerepet játszhat (Weitemier és Ryabinin, 2005; Giardino és mtsai., 2011). 

 

 Nem találtunk szignifikáns különbséget a CART-immunreaktivitás 

intenzitásában a NACC-ben sem a fiatal, nem diabeteses, nem obes OLETF 

patkányokban, sem az azonos korú LETO kontrollokban. A CART immunreakció 

intenzitása megnőtt ugyan a NACC rostralis részén OLETF (78,07 ± 17,54) 

patkányokban, de a különbség nem volt szignifikáns (p = 0,14) a LETO (49,48 ± 1,7) 

kontrollokhoz képest (8. ábra). 

 

 Az immunreaktivitás intenzitását megmértük a basolateralis (LETO: 44,22 ± 

10,1; OLETF: 50,78 ± 9,60), centralis (LETO: 77,45 ± 17,77; OLETF: 78,55 ± 

14,84), és a medialis (LETO: 61,08 ± 14,01; OLETF: 66,79 ± 12,62) amygdala 

magokban is, de nem találtunk szignifikáns eltérést az OLETF és fiatal LETO 

patkányokban (8. ábra).  

 

A hypothalamus periventricularis zónájában is végeztünk mérést, és a mérési 

eredmények hasonló CART immunreaktivitást mutattak mindkét törzsben (OLETF: 

113,24 ± 34,58; LETO: 124,6 ± 26,15), szignifikáns különbség nélkül (p = 0,056) (8. 

ábra).  
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 A mérhető kromogén intenzitás az Edinger-Westphal magban valamivel 

magasabb volt az OLETF (93,27 ± 21,69) patkányokban, mint a LETO (70,96 ± 

27,15) kontrollokban, de a különbség nem érte el a szignifikancia szintet (p = 0,056) 

(8. ábra). 

 

Az intenzitás mind a lateralis, mind a medialis rostrális NTS-ben magasabb 

volt az OLETF állatokban (medialis: 97,41 ± 8.57; lateralis: 59,06 ± 3,81), mint a 

LETO kontrollokban (medialis: 66,73 ± 9,00; lateralis: 39,21 ± 5,26), de szignifikáns 

különbséget nem tudtunk kimutatni (medialis: p = 0,11; lateralis: p = 0,12) (8. ábra). 

 

8. ábra - CART peptid immunreaktivitás a szürke-szín intezitás mérések alapján a 6,5 ± 1 hetes 

nem obes OLETF (fekete oszlopok) patkányokban és azonos korú sovány LETO (szürke oszlopok) 

kontroll állatokban, különböző agyi területeken. Egy-egy oszlop számos fotó méréseit összesíti: 

nucleus accumbens 18 (OLETF) és 21 (LETO); periventricularis hypothalamus 44 (OLETF) és 27 

(LETO); amygdala magok 28 (OLETF) és 20 (LETO); nucleus tractus solitarii 50 (OLETF) és 29 

(LETO); Edinger-Westphal mag 18 (OLETF) és 36 (LETO). A hibavonalak a konfidencia 

intervallumot jelölik.  
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Fiatal és idős Long-Evans patkányok vizsgálata 

 

Az állatok táplálékfogyasztása 

 

 A perfúziót megelőző egy hónapon keresztül tartó napi táplálékfogyasztás 

mérése során nem találtunk szignifikáns eltérést a fiatal és az idős Long-Evans 

patkányok között. A fiatal hím állatok 20,89 ± 1,69 gramm tápot ettek naponta, míg 

az idősek 21,35 ± 3,88 grammot (9. ábra). 

 

 

 

9. ábra – Átlagos napi táplálékfogyasztás mértéke fiatal (fekete oszlopok) és idős (szürke oszlopok) 

hím Long-Evans patkányokban. A hibavonalak a konfidencia intervallumot jelölik. 

 

A nőstény állatok kevesebb tápot fogyasztottak a hímeknél, és a fiatal nőstények 

többet ettek (18,73 ± 6,02 g/nap) mint az idősebb nőstények (16,36 ± 1,52 g/nap), de 

a különbség nem volt szignifikáns.  
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10. ábra – Átlagos napi táplálékfogyasztás mértéke fiatal (fekete oszlopok) és idős (szürke oszlopok) 

nőstény Long-Evans patkányokban. A hibavonalak a konfidencia intervallumot jelölik. 

 

A 100 g testtömegre vetített napi táp fogyasztás esetében szignifikáns (p < 

0,005) életkor-függő változás volt észlelhető a hím és a nőstény csoportban is. A 

fiatal hím állatok (6,44 ± 0,52 g / 100 g testtömeg / nap) többet ettek az időseknél 

(5,00 ± 0,90 g / 100 g testtömeg / nap), hasonlóan a fiatal (8,51 ± 2,81 g / 100 g 

testtömeg / nap) és idős nőstényekhez (6,02 ± 0,52 g / 100 g testtömeg / nap). 

 

CART peptid immunreaktivitás a nucleus accumbensben 

 

 A NACC-ben mind a fiatal, a középkorú és öreg patkányokban, a CART-

immunreaktív sejtek és axonok eloszlása megegyező volt a korábban publikált 

vizsgálatokban megfigyeltekkel (Koylu és mtsai., 1997, 1998; Abraham és mtsai., 

2009; Janzso és mtsai., 2010). A NACC rostralis és caudalis részén is erősen CART-

immunpozitív neuronok és rostok találhatóak mindkét korcsoportban. 

Összehasonlítva a CART immunreaktivitás eloszlását és intenzitását 

fénymikroszkópban, nem találtunk látható korfüggő elváltozásokat (11., 12. ábra).  
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11. ábra - CART peptid immunreakció az előagy rostralis területén fiatal (A, C, E) és idős hím 

Long-Evans (B, D, F) patkányokban. A nyílhegyek CART-immunreaktív perikaryonokat mutatnak 

(E-F) a nucleus accumbens (NACC) területén. Kiegészítő magyarázat: ac, comissura anterior; PIR, 

piriformis kéreg. A lépték 200 µm az A-B, 100 µm a C-D, és 60 µm az E-F képeken. 
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12. ábra – CART immunreaktivitás a nucleus accumbens (NACC) rostralis részében fiatal felnőtt (A, B), 

középkorú (C, D), és idős (E) nőstény patkányokban. Az F kép a CART peptid immunreaktivitásának 

hiányát mutatja negatív kontroll állatokban, ahol az elsődleges antitesttel történő kezelés kihagyásra 

került. A nyílhegyek (B, D) CART-pozitív sejttestekre mutatnak, amelyek nagy számban találhatóak meg a 

NACC-ben. Kiegészítő magyarázat: ac, comissura anterior. A lépték 100 µm az A, C, E és 60 µm a B, D 

képeken. 
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CART peptid immunreaktivitásának kvantifikálása a nucleus accumbens-ben 

fiatal és idős állatokban 

 

A CART immunreaktivitás fiatal, középkorú és idős állatokban történő 

összehasonlíthatóság érdekében az immunreakció mértékét szoftveres denzitometria 

segítségével értékeltük ki a NACC-ben, fekete-fehér felvételeken. A kvantifikálásra 

használt módszer validálása érdekében két különböző szoftvert használtunk: az 

ImageJ-t - amely egy nyílt forráskódú program -, és az AnalySYS-t (Olympus 

Corp.). A szürke-szín intenzitás értékekben a két kiértékelő program között nem 

találtunk szignifikáns különbségeket. 

 

A CART immunfestett metszeteken nem találtunk szignifikáns életkor-függő 

intenzitásbeli különbségeket a fiatal és az idős patkányok között. A CART-

immunreakció a NACC-ben 4 hónapos patkányokban (21,60 ± 7,07), és 25-32 

hónapos patkányokban (22,27 ± 3,81), az ImageJ szoftverrel mérve, azonos értékeket 

adott (13. ábra; 1. táblázat). Ezzel a programmal a legmagasabb intenzitás érték 

33,76 volt a fiatalokban és 24,38 az idős állatokban, 16,60 illetve 17,67-es minimum 

értékek mellett. Az ImageJ programhoz hasonlóan az AnalySYS szoftver 

segítségével sem találtunk jelentős különbséget a CART immunreakció mértékében a 

fiatal (57,04 ± 5,80) és az idős (62,36 ± 4,17) vizsgált egyedek között (14. ábra). A 

legmagasabb érték 61,23 és 63,19 voltak a fiatal illetve az idős állatokban, 36,86 

(fiatal) és 53,27-es (idős) minimum értékek mellett.  

A két szoftver tekintetében megállapítható, hogy az ImageJ magasabb szórás 

értéket produkál, de statisztikailag értékelve ugyanolyan végeredményt ad az 

immunfestés intenzitásának mértékéről. Az abszolút értékekben megfigyelhető 

eltérés oka a két szoftver eltérő programozása és kalibrációs metódusa, amelyet a 

pixelek intenzitásának meghatározására használnak. 

A CART peptid immunreaktivitás vizsgálatakor nem találtunk az idős 

csoporton belüli (25-32 hónapos) egyedek között sem korfüggő különbséget. 

Ezt követően összehasonlítottuk a CART immunreakció mértékét a hím (25-

32 hónapos) és nőstény (26-30 hónapos) idős csoportok között az ImageJ szoftver 

segítségével. Nem találtunk szignifikáns különbséget az intenzitások között a 
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NACC-ben az idős hím (22,2 ± 3,81) és a nőstény (19,4 ± 1,73) patkányok között, 

amely alapján feltételezhető, hogy nincs nemek közötti különbség a CART 

expresszióban idős patkányokban (1. táblázat). 

Szintén összehasonlítottuk a fiatal hímek (21,6 ± 7,02) és nőstények (20,0 ± 

6,32) értékeit, ebben sem találtunk szignifikáns különbséget. Végül 

összehasonlítottuk a fiatal (20,0 ± 6,32), középkorú (27,02 ± 7,29) és idős (19,4 ± 

1,73) nőstények denzitometriás eredményeit, és nem találtunk korfüggő, 

statisztikailag szignifikáns különbséget (15. ábra). 

 

 Hím Nőstény 

Fiatal felnőtt 21,6 ± 7,02 20,0 ± 6,32 

Középkorú felnőtt NA 27,02 ± 7,29 

Idős felnőtt 22,2 ± 3,81 19,4 ± 1,73 

 

1. táblázat - Átlagos CART peptid immundenzitás értékek a nucleus accumbens-ben 

különböző korú patkányokban. Az értékek a mért eredményeket (ImageJ) és a szórást 

mutatják. 

 

 

13. ábra - CART peptid immunreaktivitás szürke-szín intenzitás mérési eredményei fiatal (fekete 

oszlopok) és idős (szürke oszlopok) hím Long-Evans patkányokban a nucleus accumbensben 

(NACC) ImageJ szoftver segítségével. A hibavonalak a konfidencia intervallumot jelölik. 
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14. ábra - CART peptid immunreaktivitás szürke-szín intenzitás mérési eredményei fiatal (fekete 

oszlopok) és idős (szürke oszlopok) hím Long-Evans patkányokban a nucleus accumbensben 

(NACC) AnalySYS szoftver segítségével. A hibavonalak a konfidencia intervallumot jelölik. 

 

 

15. ábra - CART peptid immunreaktivitás szürke-szín intenzitás mérési eredményei fiatal (fekete 

oszlopok), középkorú (sötétszürke), és idős (világosszürke oszlopok) nőstény Long-Evans 

patkányokban a nucleus accumbensben (NACC) ImageJ szoftver segítségével. A hibavonalak a 

konfidencia intervallumot jelölik. 
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Eredmények megbeszélése 

 

A CART peptid expresszió OLETF patkányokban 

 

A táplálékfelvétel központi idegrendszeri szabályozása a folyamat 

irányításáért felelős agyi régiók idegsejtjeiben expresszált orexigén és anorexigén 

neuropeptidek révén valósul meg. A táplálékfelvételt serkentő, vagy gátló peptidek 

expressziója, illetve szignalizációja egyensúlyának felborulása táplálkozási 

zavarokhoz vezet. A CART peptid anorexigén hatású, bizonyítottan csökkenti a 

táplálékfelvételt és modulálja a mesolimbicus dopaminerg rendszert (Koylu és 

mtsai., 1997; Kuhar és Dall Vechia, 1999; Thim és mtsai., 1998; Hunter és mtsai., 

2004). Az emberi elhízás rágcsálókon való sikeres tanulmányozását az emlős fajok 

testsúlyt szabályozó rendszerében fellelhető nagyfokú homológia biztosítja. Az 

OLETF patkányokban a CCK-1 receptor gén spontán deléciós mutációja 

következtében hiányzik a CCK-1 receptor funkció. Emiatt ezek az állatok 

hiperfágiásak és elhízottak lesznek, és felnőtt korukra kialakul náluk a 2-es típusú 

diabetes mellitus. 

 

2009-ben Abraham és mtsai. CART expresszió változást írtak le ebben a 

természetes mutáns, CCK-1 deficiens patkány törzsben: a NACC rostralis köpeny 

zónájában - és annak medialis pólusában - szignifikáns CART-immunreaktivitás 

csökkenést mértek CCK-1 receptor deficiens, elhízott, diabeteses 35-40 hetes 

OLETF patkányokban. Továbbá CART peptid immunpozitivitás csökkenést találtak 

a basolateralis amygdala-ban, és a NTS rostro-medialis részében. Mivel a NTS 

fogadja az emésztőrendszer felől a mechanoreceptív és kemoreceptív információkat, 

a megfigyelt CART expresszióbeli eltérés alapján feltételezhető, hogy ezekben az 

állatokban esetleg a viszceroszenzoros információk integrációjának zavara vezethet a 

hiperfágiához. 
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A NACC-ben mind a magban található idegsejtek szómája, mind azok 

axonkollaterálisai, mind a maghoz érkező axonok és axon terminálisok tartalmaznak 

CART peptidet. 

 

A NACC-ben megfigyelhető továbbá, hogy a CART-immunreaktív 

idegrostok és perykarionok denzitása a köpeny-régióban sokkal erőteljesebb, mint 

amit a magban, vagy a dorsalis striatumban lehet mérni. A CART peptid expresszió 

az obes, diabeteses, CCK-1 receptor deficiens patkányokban a köpeny-régió rostralis 

területén és a medialis pólus környékén mutatott szignifikáns csökkenést a 

kontrollokhoz képest. A NACC rostralis pólusának összeköttetései jelentősen 

eltérnek a caudalis ventralis köpeny zónáétól és a magétól; jelentős 

interkonnektivitást figyeltek meg az agytörzs autonóm központjaival, továbbá a 

sublenticularis substantia innominata-val és a lateralis hypothalamusszal (Zahm és 

Brog, 1992). Ezen megfigyelések alapján feltételezik, hogy a NACC rostralis pólusa 

az autonóm válaszok és viselkedési mintázatok integrációjában játszhat szerepet. 

 

Az amygdala basolateralis magja különböző averzív viselkedések 

kialakításában vesz részt - többek közt az íz averzióban is.  A jutalmazási-rendszer 

működéséhez való kapcsolódásának pontos fiziológiai mechanizmus ugyan nem 

ismert, de számos anatómiai bizonyíték van arra, hogy szerepe lehet az ízérzékelés 

általi jutalmazási folyamatokban (Louilot és Besson, 2000; Lundy és Norgren, 2004; 

Reilly és Bornovalova, 2005). A NACC-ban és az amygdala magvakban megfigyelt 

expresszió csökkenés ezekben az állatokban vélhetően megváltozott íz- és táplálék 

általi jutalmazási funkciókhoz, és ezáltal hiperfágiához valamint elhízáshoz vezetett. 

 

Jelen vizsgálatban arra kerestük a választ, hogy vajon a CCK-1 receptor 

hiánya az életkor, vagy esetleg a megváltozott anyagcsere állapot által vezet a fenti -

az obes és diabeteses, 35-40 hetes OLETF patkányokban megfigyelhető - CART 

expresszió eltérésekhez. Vizsgálatunk során megmértük a CART peptid 

immunreaktivitás intenzitását fiatal nem obes, nem diabeteses OLETF állatokban. 

Azokra az agyi régiókra koncentráltunk, ahol a középkorú, megváltozott 

anyagcserével rendelkező, elhízott és diabeteses állatokban eltérés volt tapasztalható. 
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Munkánk során a CART peptid expresszióját a táplálékfelvételt szabályozó 

agyi régiókban fiatal (6,5 ± 1 hetes) normál és CCK-1 receptor deficiens OLETF 

patkányokban vizsgáltuk. A felnőttkorban hiperfág, obes és 2-es típusú diabeteses 

OLETF állatok 6 hetes korban még nem obesek, és nem is diabetesesek. Ugyanakkor 

viszont táplálékfelvételük mutat már hiperfág jeleket, annak ellenére, hogy súlyuk 

nem különbözik szignifikánsan a kontrollokétól. Mivel magasabb metabolikus rátát, 

vagy aktivitás fokozódást nem írtak le ennél a törzsnél, a testtömegük jelentősen 

növekszik a kontroll állatokhoz képest. 10 hetes korra már 25%-al nagyobb az 

OLETF állatok testtömege, mint a kontrolloké, a két törzs közötti különbség végül 

35%-os csúcsértéket mutat. Vizsgálatunk során azt találtuk, hogy 6,5 ± 1 hetes 

korban a CART peptid immunreaktív neuronok és axonjaik eloszlása az OLETF 

patkányokban hasonló volt az azonos korú sovány LETO kontrollokhoz képest, és 

ahhoz, amit korábban a Sprague-Dawley illetve Long-Evans patkánytörzsben 

megfigyeltek (Koylu és mtsai., 1997, 1998; Seress és mtsai., 2004). Szemmel látható 

eltérés a CART peptid immunreaktivitásában nem volt észlelhető a táplálkozás-

szabályozásért, a stresszért, a tanulásért és a memóriáért felelős agyi területeken. 

Ellentétben azzal, amit az elhízott, diabeteses és idősebb (35-40 hetes) állatoknál 

megfigyeltek, nevezetes, hogy a CART peptid expresszió több agyi területen 

csökkent az azonos korú kontrollokhoz képest (Abraham és mtsai., 2009), a fiatal 

nem obes és nem diabeteses OLETF patkányokban a CART peptid expresszió 

szignifikánsan nem különbözött ezeken a területeken attól, amit az azonos korú 

kontrollban mértünk. A NTS-ben, a basolateralis amygdala-ban és a NACC-ben 6,5 

± 1 hetes korban az OLETF és a kontroll LETO patkányokban hasonló CART 

immunreaktivitás volt megfigyelhető. Érdekes különbség, hogy míg idősebb (35-40 

hetes), obes és diabeteses OLETF állatokban a CART peptid expresszió mértéke 

ezeken a területeken alacsonyabb volt, mint a kontollokban, addig fiatalabb OLETF 

patkányokban a CART peptid immunreaktivitás intenzitása az azonos korú kontroll 

állatokkal összehasonlítva enyhén magasabb volt, szignifikáns különbség nélkül. Ez 

arra utal, hogy a fenti régiókban, diabetesben és obesitásban megfigyelhető csökkent 

CART anorexigén peptid expresszió kialakulása még nem jelentkezik abban a 

korban, amikor az OLETF állatok testsúlya még nem különbözik a kontrollokétól és 
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még nem alakul ki diabetes mellitus. Mindez arra is utal, hogy a fiatal korban 

megfigyelhető hiperfágia nem a csökkent CART expresszió következménye. 

Ellenkezőleg, a fiatal nem obes OLETF állatokban megfigyelhető emelkedett CART 

expresszió, egy a hiperfágiát kontrollálni próbáló kompenzatórikus reakció lehet. 

Megállapítható továbbá, hogy a CCK-1 receptoron keresztül ható jelátviteli ágensek 

nem befolyásolják a CART peptid kifejeződését és megoszlását a magzati fejlődés és 

a postnatalis érés során.  

 

Eredményeink alapján megállapítható, hogy a CART peptid expresszióját 

nem szabályozza közvetlenül a CCK-1 receptoron keresztül ható CCK. 

Feltételezhető, hogy a megváltozott CART peptid expresszióért obes és diabeteses 

állatokban nem direkt módon felelős a CCK-1 receptor mutációja. Valószínűleg 

egyéb, az elhízással és/vagy a diabetesszel összefüggésben álló faktorok, mint pl. 

megváltozott leptin szignalizáció, megváltozott anyagcsere, tehetők felelőssé az 

OLETF patkány törzsben 

 

Mindezek mellett elméletileg a hiperfágia szintén lehetne oka a megváltozott 

CART expressziónak az OLETF, diabeteses patkányokban. Ennek ellentmond 

ugyan, hogy születés után az OLETF patkányok a LETO kontrollokhoz képest több 

tejet fogyasztanak, testtömegbeli különbség kialakulása nélkül 6 hetes korig 

(Schroeder és mtsai., 2007; Moran és mtsai., 2008). Ez a 6 hetes kor egybevág az 

általunk is használt állatok korával (6,5 ± 1 hét). Ebben a korban a CCK-1 receptor 

deficiens állatokban csak enyhe, de nem szignifikáns CART peptid expresszió 

emelkedést láttunk az azonos korú kontroll állatokhoz képest. Ezzel szemben 

idősebb, obes és diabeteses OLETF-ekben a CART peptid expresszió szignifikánsan 

alacsonyabb volt, mint az idősebb kontrollokban. Ezek alapján az feltételezhető, 

hogy a hiperfágia direkten nem változtatja meg az NACC-ben, amygdala-ban és az 

NTS-ben a CART expressziót. Feltételezzük, hogy a kis mértékben emelkedett 

CART peptid expresszió egy kompenzatórikus mechanizmus része lehet, válaszul az 

emelkedett táplálékbevitelre. Rágcsálókban a táplálékbevitel megszorítása gyors és 

dinamikus CART expresszió változást és CART szignalizáció csökkenést 

eredményez, ami a CART peptidet termelő sejtek energia homeosztázisban betöltött 
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szerepére utal (Robson és mtsai., 2002; Higuchi és mtsai., 2008; Dandekar és mtsai., 

2012). Megemlítendő, hogy hasonló kompenzatórikus mechanizmust a hiperfágia 

esetén még sosem írtak le. 

 

A fiatal (6,5 ± 1 hét) nem diabeteses és az idős (35-40 hét) diabeteses 

állatokban a táplálékfelvétel szabályozásáért felelős agyi régiókban megfigyelhető 

CART peptid immunreaktivitásban megjelenő különbség másik feltételezett oka az 

elhízás. Ismert, hogy a csökkent CART expresszió bizonyítottan elhízáshoz vezet 

(Asnicar és mtsai., 2001; Boone és mtsai., 2008; Del Giudice és mtsai., 2001; 

Guerardel és mtsai., 2005), és más CART-független elhízott állatmodellekben 

szintén csökkent CART expressziót írtak le (Kristensen és mtsai., 1998; Tian és 

mtsai., 2004; Schulz és mtsai., 2012). Ez alapján a CART peptid immunreaktivitás 

intenzitásának csökkenése oka, és következménye is lehet az obesitásnak. Mivel a mi 

OLETF-LETO állatmodellünkben a hiperfágia már jelen volt miközben a CART 

expresszió nem változott, arra következtetünk, hogy a CART peptid expresszió 

csökkenés az obes, diabeteses, CCK-1 receptor deficiens OLETF patkányokban nem 

oka, hanem következménye az elhízásnak. 

 

A következő faktor, ami magyarázhatja a fiatal (6,5 ± 1 hét), nem diabeteses 

és idősebb (35-40 hét) állatokban a CART peptid expresszióban megfigyelt 

különbséget a diabetesszel kapcsolatba hozható metabolikus változások lehetnek. 

Ezek között kiemelkedő szerepe lehet a glükokortikoidoknak, amelyek az agyban 

befolyásolják a CART szintjét. A CART peptid szintje a vérben diurnális ritmust 

követ a glükokortikoidok szintjének változásával párhuzamosan, és a CART peptid 

expresszió diurnális változása az agyban is nyomon követhető a NACC-ben, az 

amygdala-ban és a hypothalamus-ban (Jaworski és mtsai., 2003; Vrang és mtsai., 

2003; Vicentic és mtsai., 2004, 2005). A kísérleti állatok perfúziójának azonos 

időpontban való elvégzése révén, ezt a diurnális ritmus okozta esetleges zavaró 

tényezőt igyekeztünk kizárni a vizsgálataink során, ezért a glülokortikoidok CART 

expresszióra gyakorolt hatása vélhetően nem befolyásolta az eredményeinket. 
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Éheztetett patkányokban, a CART peptid napi ritmusa a hypothalamus-ban a 

táplálékbevitellel is mutat kapcsolatot (Savontaus és mtsai., 2002; Bertile és mtsai., 

2003), emellett étkezéstől függő ritmicitást a CART expresszióban leírtak a 

mesolimbicus régiókban is, beleértve az NACC-t és az amygdala-t (Vicentic és 

mtsai., 2005).  

 

Ismert a kortikoszteroidok szerepe az energia homeosztázisban és az elhízás 

kialakulásában (Perello és mtsai., 2004; Duclos és mtsai., 2005). Emellett a CCK 

fokozza a glükokortikoidok szekrécióját és a CCK-1 receptorok aktivációja 

emelkedett plazma kortikoszteron szintet eredményez (Sander és Porter, 1988; 

Katsuura és mtsai., 1992). Ezzel összhangban a szérum és a vizelet kortikoszteron 

szintje csökken és a mellékvese mérete szignifikánsan kisebb, míg a plazma ACTH 

szintje szignifikánsan magasabb OLETF patkányokban a LETO kontrollokhoz 

képest (Noguchi és mtsai., 2007). Érdekes megjegyezni, hogy ezek a különbségek 16 

hetesnél idősebb állatokban voltak kimutathatóak, míg az 5-8 hetesekben, amikor 

még nem elhízottak és nem diabetesesek, ez az eltérés még nem figyelhető meg. A 

CART expresszió ritmusa megegyezik a kortikoszteroidoknál megfigyelt ritmussal, 

és a CART peptid táplálékbeviteltől függő termelődése feltételezhetően a 

glükokortikoidok által is modulált (Germano és mtsai., 2007; Liu és mtsai., 2011). 

Az azonban, hogy a CART expresszió kortikoszteron általi szabályozása direkt, vagy 

indirekt módon történik-e, nem eldönthető. 

 

 A követlező molekula, amely az OLETF állatmodellben szabályozhatja a 

CART gén expresszióját, a leptin, mivel az elhízással magas szérum leptin 

koncentráció és/vagy leptin rezisztencia jár együtt (Considine és mtsai., 1996). A 

leptin bizonyítottan képes a hypothalamus-ban a CART peptid szintjét befolyásolni, 

és az elhízással összefüggő megváltozott leptin-szignalizáció a CART mRNS 

szintézisének drasztikus csökkenését idézi elő, míg leptin kezeléssel a CART szintje 

visszaállítható az ARC-ban (Kristensen és mtsai., 1998). A CART gén promóter 

régiója ugyanis tartalmaz egy STAT kötőhelyet, amelyet a leptin aktivál (Elias és 

mtsai., 1998; Dominguez és mtsai., 2002). Az obes OLETF patkányokban a 

prediabeteses stádiumban (8-14. hét), a plazma leptin szintje 2-3-szor magasabb a 
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kontrollokhoz viszonyítva, azonban ezt megelőzően, 5 hetes korban még nem 

különbözik szignifikánsan (Niimi és mtsai., 1999). 

 

 Érdekes módon mind a szérum leptin szintjét, mind a mellékvese működését 

tekintve, életkorfüggő változások figyelhetők meg az OLETF patkányokban, és 

szoros korrelációt írtak le a szérum leptin, a kortikoszteron és az ACTH szintekben a 

CCK-1 receptor hiányos állatok élete során (Noguchi és mtsai., 2007). Mivel 

mindkét faktor képes a CART expressziót befolyásolni, mindkettő felelős lehet a 

CART peptid expresszió 35-40 hetes állatokban megfigyelt csökkenéséért (Abraham 

és mtsai., 2009). Fiatal (6,5 ± 1 hét) korban, amikor még sem az elhízás, sem a 

szénhidrát anyagcserezavar nem áll fenn az OLETF törzsben, mind a leptin, mind a 

kortikoszteron szintek hasonlók a kontrollokban mértekhez, amely magyarázhatja, 

hogy miért nincs szignifikáns különbság az OLETF és kontroll LETO állatokban 

megfigyelhető CART peptid expresszió intenzitásában a megvizsgált agyi 

területeken. 

 

 A fentiektől függetlenül természetesen feltételezhető, hogy a fiatal, nem 

diabeteses (6,5 ± 1 hetes) és az idősebb (35-40 hetes), elhízott és diabeteses állatok 

között a CART peptid expressziójában a táplálékfelvételt szabályozó agyi régiókban 

megfigyelhető különbség az életkor előrehaladtával alakul ki.  
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A CART peptid expresszió életkorfüggő változása a nucleus accumbens-ben 

 

Számos neuropetidről bizonyosodott be, hogy a táplálékfelvétel-

szabályozásában szerepet játszó agyi területeken megváltozik az expressziójuk az 

életkor előrehaladtával. Idősebb korban az orexigén szignálok - elsősorban az NPY 

és NPY-receptorok - hypothalamicus expressziójának csökkenését mutatták ki, de az 

AgRP és az orexin esetében is hasonló elváltozás volt megfigyelhető (Kmiec, 2006). 

Az orexigén NPY-al kapcsolatban azt is kimutatták, hogy 12 hónapos állatokban 

hatásosabb, mint a 3 hónaposakban, viszont a 24 hónaposakban sokkal kisebb 

táplálékfelvételt indukál (Soos és mtsai., 2010).  A CART esetében, a 

hypothalamicus ARC-ban, az mRNS expresszió emelkedését mutatták ki idős 

patkányokban, fiatalabbakban megfigyelthez képest (Sohn és mtsai., 2002).  

 

Annak érdekében, hogy az életkor által okozott CART peptid expresszió 

változást igazoljuk, vagy kizárjuk, különböző korú kontroll állatokban 

összehasonlítottuk a CART peptid expresszióját a NACC-ban. Ez az a terület 

ugyanis, ahol az egyik legmarkánsabb különbség figyelhető meg az OLETF 

törzsben, ha a fiatal (6,5 ± 1 hetes) és az idősebb, diabeteses (35-40 hét) állatokban, 

valamint az azonos korú kontrollokban mért CART-immunreaktivitás intenzitást 

vesszük figyelembe.  

 

A vizsgálathoz használt fiatal (4-7 hónapos), középkorú felnőtt (15 hónapos) 

és idős (25-32 hónapos) hím és nőstény állatok esetében a 100 gramm testtömegre 

számított napi táplálékbevitel szignifikáns eltérést mutatott. Mind a hím, mind a 

nőstény idős (25-32 hónapos) patkányok szignifikánsan kevesebb tápot 

fogyasztottak, mint a fiatalabb (4-7 hetes) állatok. A felvett táplálék mennyiségének 

időskori csökkenése ellenére a NACC-ben CART peptid immunreaktivitás nem 

különbözött fiatal és idős korban, sem hím, sem nőstény állatokban és ezekben az 

állatokban talált CART peptid expresszió megegyezett az középkorú (15 hónapos) 

állatokban találttal.   
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Ebből arra következtetünk, hogy a CART peptid mennyisége a NACC-ben, 

normál testalkatú és egészséges patkányokban stabil értéket vesz fel és nem mutat az 

életkortól függő ingadozásokat. 

 

Az általunk vizsgált idős patkányok életkora 25 és 32 hónap között változott, 

amely a humán életszakaszok közül azon időszaknak feleltethető meg, amikor a 

táplálékbevitelben csökkenés következik be és az öregedéssel összefüggésbe hozható 

alultápláltság prevalenciája megnövekszik, akár drasztikus mértékű testtömeg 

csökkenést is előidézve (Black és mtsai., 2003). Jóllehet ezen életszakasz emberek 

esetében akár hosszabb ideig is eltarthat, patkányoknál csak a halálukat megelőző 3 

hétre jellemző (Black és mtsai., 2003). Ezt az utolsó 3 hetet megelőzően a 

táplálékbevitelük nem különbözik a fiatalabb állatokétól. Vizsgálatainkban az idős 

állatok 100 gramm testtömegre számítva szignifikánsan kevesebb tápot 

fogyasztottak, mint a fiatalok, ennek ellenére a CART expresszióban nem találtunk 

eltérést a NACC-ben. Mindazonáltal meg kell említeni, hogy a témában publikált 

életkorfüggő táplálékbeviteli vizsgálatok során, jellemzően 25-30 hónapos 

patkányokat használtak (Akimoto-Takano és mtsai., 2005; Kessler és mtsai., 2011; 

Petervari és mtsai., 2011, 2010). 

  

Ebben a korban az orexigén peptidek, mint az NPY, AgRP és orexin, 

hypothalamicus expressziója a fiatalabb állatokhoz képest változik, ezzel szemben az 

anorexigén POMC expressziója változatlan marad (Kaneda és mtsai., 2001; Kappeler 

és mtsai., 2003; Porkka-Heiskanen és mtsai, 2004; Sohn és mtsai., 2002; Wolden-

Hanson és mtsai., 2004). A hypothalamicus ARC-ban a CART peptidet a POMC-

termelő neuronok szubpopulációja tartalmazza (Elias és mtsai., 1998, 2001). A 

CART expresszió idős korban az ARC-ban nő, ezzel ellentétben viszont a NACC-

ben nem mutat életkori változást idős korban, csökkent táplálékfelvétel esetén sem.  

 

A NACC-ben található CART-immunreaktivitását a NACC neuronjainak és 

nyúlványainak, lokális axonkollaterálisanak, és távolabbi területekről érkező, a 

NACC-ban végződő axon terminálisainak immunpozitivitása okozza. A legtöbb 

CART axon terminális leginkább a NACC CART-pozitív idegsejtjeiből ered, míg a 
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CART immunoreaktív axonok kisebb része érkezik a laterális hypothalamusból, a 

perifornicalis területről,  az ARC-ból valamint az amygdala magokból. Ezek közül a 

területek közül egyedül az ARC-ban mutattak ki idős korban CART expresszió 

változást.  

 

A NACC-ben a CART-immunreaktív sejteket számos dopaminerg 

axonterminális innerválja, ami egy másik, a táplálkozás szabályozásért felelős régió 

területéről, a VTA-ból érkezik.  Az idős állatok NACC-ében megfigyelhető dopamin 

szignalizációt tekintve fontos, hogy csökkent receptorkötődés és alacsonyabb bazális 

extracelluláris dopamin felszabadulás van jelen, amely arra utal, hogy a VTA-ban is 

kialakulhat életkor függő változás (Diao és mtsai., 1997). Mivel a dopamin receptor 

agonisták csökkentik a NACC-ban a CART mRNS átírását (Hunter és mtsai., 2006), 

az idős állatokban megfigyelhető csökkent dopamin szignál logikusan növelné a 

CART expressziót. A CART-dopamin interakció tekintetében azonban egy 

homeosztatikus funkció is szerepet kap a NACC-ban, ami alapján, abban az esetben, 

ha a dopamin szignalizáció erősödne, a CART peptid felszabadul, mintegy 

mérsékelve a dopamin reakciót (Hubert és mtsai., 2008). A dopamin-CART 

szignalizáció egyensúlyban tartása alapján feltételezhető az is, hogy az időskori 

csökkent dopamin szignalizáció hatására nem történik CART peptid felszabadulás, 

ami viszont a NACC-ban a CART peptid változatlan expresszióját jelenti. Tekintve, 

hogy a legtöbb CART-immunreaktív axon terminális a NACC-ban lokális 

axonkollaterálisokhoz tartozik, a CART peptid NACC-ban betöltött homeosztatikus 

funkciója logikus magyarázat arra, hogy miért nem látunk életkor függő CART 

peptid expresszió változást még idős korban sem, amikor is a táplálékfelvétel a 

fiatalabb korú állatokéhoz képest csökken. 

 

Meg kell azonban jegyezni, hogy a változatlan CART peptid expresszió nem 

jár szükségszerűen együtt változatlan CART peptid által kiváltott hatással a NACC 

neuronjain. Ennek, valamint a CART peptid időskori anorexiában betöltött 

funkciójának tisztázása további kutatásokat tesz szükségessé. 
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Összefoglalás 

 

 

Jelen kutatásban CART peptid immunreaktivitás életkor függő változását 

viszgáltuk az agy egyes, táplálkozás szabályozásért felelős területein.  

Először 6,5 ± 1 hetes nem obes, nem diabeteses CCK-1 receptor deficiens 

OLETF patkányokban, valamint velük azonos korú LETO kontroll állatokban 

tanulmányoztuk a CART peptid immunreaktivitást. Annak ellenére, hogy korábbi 

vizsgálatok során az idősebb (35-40 hetes) elhízott és diabeteses OLETF 

patkányokban, a CART peptid immunreaktivitás a NACC rostralis területén, a 

rostro-medialis NTS-ben, és a basolateralis amygdalaban szignifikánsan alacsonyabb 

volt, mint az azonos korú LETO kontrollokban, a fiatal nem obes nem diabeteses 

OLETF állatokban a CART peptid expresszió nem mutatott szignifikáns eltérést a 

NTS-ben, a basolateralis amygdala-ban és a NACC-ben a kontroll LETO 

patkányokban talált immunreaktivitáshoz képest. 

A továbbiakban arra kerestük a választ, hogy vajon az életkor, vagy esetleg a 

megváltozott anyagcsere állapot vezet a fenti CART expresszió eltérésekhez. 

Vizsgálatainkat kiterjesztettük fiatal, középkorú és idős, hím és nőstény nem mutáns 

állatokra is az esetleges életkorfüggő CART expresszió változások miatt. A 

különböző korú állatokban nem tapasztaltunk szignifikáns eltérést a CART peptid 

immunreaktivitásában, sem a hím, sem a nőstény állatok esetén. 

Megállapítottuk, hogy a NACC-ben a CART peptid expressziója nem mutat 

életkorfüggő elváltozásokat a fiatal, a középkorú, az idős és a nagyon időskorú 

patkányokban, ellentétben más táplákozás szabályozást befolyásoló 

neuropeptidekkel. 

Eredményeink alapján megállapíthatjuk továbbá, hogy a CART expresszió 

nincs közvetlen kapcsolatban a CCK-1 receptorral, és az azon keresztül történő 

szignalizációval, és feltételezhető, hogy a megváltozott CART expresszióért egyéb, 

az elhízással és/vagy diabetesszel összefüggésben álló faktorok tehetők felelőssé 

ezekben a patkány törzsekben. 
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Laboratóriumában végezhettem. Köszönöm a PTE ÁOK Központi 

Elektronmikroszkópos Laboratóriumában dolgozó asszisztenseknek, különösen, 

Papp Emesének, hogy a szövettani munkában a segítségemre volt. Szeretném 

megköszönni a PTE ÁOK Gyógyszertani Intézetében Prof. Dr. Pintér Erikának, hogy 

az intézetben működő mikroszkópot és a hozzá tartozó AnalySIS szoftvert 

használhattam. Köszönöm továbbá a PTE ETK Tudományos Bizottságának, hogy a 

kutatást anyagilag is támogatta.   
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Mellékletek 

 

 

1. Rövidítések jegyzéke 

 

ACC/NACC - nucleus accumbens 

AgRP - agouti-related peptid 

AHY – hypothalamus, nucleus anterior  

AMB - nucleus ambiguus 

AP - area postrema 

ARC - nucleus arcuatus 

BLA, blAMY - basolateralis amygdala 

CA - commissura anterior 

CART - kokain- és amfetamin regulált transzkript peptid 

cAMY - amygdala, nucleus centralis 

caudNACC - nucleus accumbens, caudalis 

caud-NTS - nucleus tractus solitarii, caudalis 

CC - corpus callosum 

CCK - cholecystokinin 

CEA – amygdala, nucleus centralis  

CGP – periaqueductalis szürkeállomány centralis része 

CP - putamen, caudate nucleus  

DA - dorsalis hypothalamus 

DMC - hypothalamus, nucleus dorsomedialis  

DPB - nucleus parabrachialis, dorsal 

elPBN - nucleus parabrachialis külső lateralis része 

f - fornix 

GABA - gamma-amino-vajsav 

GLP - glucagon-like peptid 

GLUT-2 - 2-es típusú glükóz transzporter 

IO - nucleus olivaris inferior 
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KF - nucleus Kölliker-Fuse 

LH - lateralis hypothalamus 

lPBN - nucleus parabrachialis, lateralis 

LETO - Long-Evans Tokushima Otsuka 

LS - lateralis septum 

LSD - septum lateralis, dorsalis 

LSV – septum lateralis, ventralis 

MCR - melanocortin-receptor 

ME - eminentia mediana 

MEA, mAMY  - amygdala, nucleus medialis  

mPBN - nucleus parabrachialis medialis  

mt - fasciculus mammillothalamicus  

MRI - mágneses rezonancia képalkotás 

MS - medialis septum 

MSH - melanocyta stimuláló hormon 

NPY - neuropeptid-Y 

NTS - nucleus tractus solitarii 

ORX - orexin 

OXM - oxyntmodulin 

OLETF - Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty 

PAV - hypothalamus, nucleus paraventricularis  

PEF - nucleus perifornicalis  

PEV - hypothalamus, nucleus periventricularis 

PIR - piriformis cortex 

POMC - pro-opiomelanocortin 

PP - pancreas-polipeptid 

PYY - peptid-tirozin-tirozin 

ROb - nucleus raphe obscurus 

rostNACC - nucleus accumbens, rostralis 

rost-mAMY - amygdala, nucleus medialis, rostralis része 

rost-cAMY - amygdala, nucleus centralis, rostralis része 

rost-blAMY - amygdala, nucleus basolateralis, rostralis része 
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rost-NTS - nucleus tractus solitarii, rostralis része 

scp - pedunculus cerebellaris superior 

SHI - nucleus septohippocampalis  

TNFα - tumor necrosis factor-α 

VMH - ventromedialis hypothalamus 

VPB - nucleus parabrachialis ventralis 

ZI - zona incerta 
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2. Ábrák és táblázatok jegyzéke 

 

 

Ábrák 

 

1. Afferens perifériás ingerek a táplálékfelvétel szabályozásban (6. oldal). 

 

2. Az emberi agyban aktiválódó területek ízletes étel fogyasztása során, vagy 

azzal összefüggésbe hozható egyéb szenzoros ingerek hatására (8. oldal). 

 

3. CART peptid immunreaktív neuronális struktúrák a NACC-ben és az előagy 

rostralis területén 6,5 ± 1 hetes nem obes OLETF patkányokban és azonos 

korú sovány LETO kontroll állatokban (24. oldal). 

 

4. CART peptid immunreakció a septum-ban 6,5 ± 1 hetes nem obes OLETF 

patkányokban és azonos korú sovány LETO kontroll állatokban (25. oldal). 

 

5. CART peptid immunreakció a hypothalamusban 6,5 ± 1 hetes nem obes 

patkányokban és azonos korú sovány LETO kontroll állatokban (26. oldal). 

 

6. CART peptid immunreakció az amygdala magokban, az Edinger-Westphal 

magban és a nucleus parabrachialis-ban 6,5 ± 1 hetes nem obes OLETF 

patkányokban és azonos korú sovány LETO kontroll állatokban (27. oldal). 

 

7. CART peptid immunreakció a medulla oblongata-ban 6,5 ± 1 hetes nem obes 

OLETF patkányokban és azonos korú sovány LETO kontroll állatokban (29. 

oldal). 
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8. CART peptid immunreaktivitás a szürke-szín intezitás mérések alapján a 6,5 ± 

1 hetes nem obes OLETF patkányokban és azonos korú sovány LETO 

kontroll állatokban, különböző agyi területeken (31. oldal). 

 

9. Átlagos napi táplálékfogyasztás mértéke fiatal és idős hím Long-Evans 

patkányokban (32. oldal). 

 

10. Átlagos napi táplálékfogyasztás mértéke fiatal és idős nőstény Long-Evans 

patkányokban (33. oldal). 

 

11. CART peptid immunreakció az előagy rostralis területén fiatal és idős hím 

Long-Evans patkányokban (34. oldal). 

 

12. CART-immunreaktivitás a NACC rostralis részében fiatal felnőtt, középkorú, 

és idős nőstény patkányokban (35. oldal). 

 

13. CART peptid immunreaktivitás szürke-szín intenzitás mérési eredményei 

fiatal és idős hím Long-Evans patkányokban NACC-ben ImageJ szoftver 

segítségével (37. oldal). 

 

14. CART peptid immunreaktivitás szürke-szín intenzitás mérési eredményei 

fiatal és idős hím Long-Evans patkányokban a NACC-ben Analysis szoftver 

segítségével (38. oldal). 

 

15. CART peptid immunreaktivitás szürke-szín intenzitás mérési eredményei 

fiatal, középkorú, és idős nőstény Long-Evans patkányokban a NACC-ben 

ImageJ szoftver segítségével (38. oldal). 

 

Táblázatok 

 

1. Átlagos CART peptid immundenzitás értékek a NACC-ben különböző korú 

patkányokban (37. oldal). 
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DOKTORI ÉRTEKEZÉS BENYÚJTÁSA ÉS NYILATKOZAT A 

DOLGOZAT EREDETISÉGÉRŐL 

 

Alulírott 

név: Armbruszt Simon Ferenc 

születési név: Armbruszt Simon Ferenc 

anyja neve: Bohacek Magdolna 

születési hely, idő: Pécs, 1980.06.30. 

 

„A kokain- és amfetamin regulált transzkript peptid expressziójának 

életkorfüggő változásai patkányok táplálékfelvételét szabályozó agyi régióiban” 

című doktori értekezésemet a mai napon benyújtom a(z) 

 

Pécsi Tudományegyetem Egészségtudományi Doktori Iskola 

Egészségtudomány határterületei Programjához/témacsoportjához 

 

Témavezető(k) neve: Prof. Dr. Figler Mária, Dr. Ábrahám Hajnalka 

 

Egyúttal nyilatkozom, hogy jelen eljárás során benyújtott doktori értekezésemet 

- korábban más doktori iskolába (sem hazai, sem külföldi egyetemen) nem 

nyújtottam be, 

- fokozatszerzési eljárásra jelentkezésemet két éven belül nem utasították el, 

- az elmúlt két esztendőben nem volt sikertelen doktori eljárásom, 

- öt éven belül doktori fokozatom visszavonására nem került sor, 

- értekezésem önálló munka, más szellemi alkotását sajátomként nem mutattam be, 

az irodalmi hivatkozások egyértelműek és teljesek, az értekezés elkészítésénél hamis 

vagy hamisított adatokat nem használtam. 

 

Dátum: 2014. november 18. 

 

………………………………………… 

doktorjelölt aláírása 


