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|. Eloszo

Napjainkban a taplalkozasi ¢és anyagcsere betegségek egyre novekvo
incidenciaju népbetegségnek szamitanak. Koziliik is kiemelendd az elhizas, az
anorexia, a metabolikus szindroma és a diabetes mellitus, melyek jelentdsen novelik a
népesség morbiditasat és mortalitdsat. Ezen Kimagaslo népegészségiigyi jelent6ségii
korkepek patofizioldgigjarél még korantsem rendelkeziink megfeleld mélységii
ismeretekkel, igy terapias lehet6ségeink is korlatozottak. A taplalkozasi és anyagcsere
betegségekben a homeosztazis egyenstlyanak megbomlasa észlelheté. Az adaptiv
taplalozdsi magatartdas €s anyagcsere kialakitdsdban a kiils6 kornyezeti ingerek
feldolgozasan tal, a belsé kornyezet homeosztazisat biztositd idegrendszeri, valamint

humoralis-metabolikus szabalyozo folyamatok is alapvetd jelentdségliek.

A hattérben allé szabalyoz6 mechanizmusok felderitésére vilagszerte extenziv
kutatas iranyul. A homeosztazis kodzponti idegrendszeri szabalyozasaban szamos
idegrendszeri struktdra részt vesz, igy fontos elGagyi teriletként a prefrontélis kéreg is.
Az itt elhelyezkedé neuronok glukdz érzékenységérdl, egyéb neurokémiai jellemzdirdl,
illetve a taplalkozassal Gsszefliggd percepcios es motivacios folyamatokban betdltott
szerepér6l még kevés ismerettel rendelkeziink. Kisérleteink célja ezért a mediodorzalis
prefrontalis kéreg taplalkozési és anyagcsere folyamatokban betoltott funkcidjanak
sokrétii, differencialt jellemzése volt, mely magaba foglalta annak vizsgéalatat is, hogy
ezen kérgi teriilet idegsejtejei részei-e a homeosztazis fenntartisaban jelentGs eléagyi

gluk6z-monitorozo6 neuronhalézatnak.



I1. Irodalmi hattér

Mar a mult szazad kozepét6l kezdédben szerettek volna a kutatok valaszt kapni
arra a fontos kérdésre, hogy mi szabalyozza az ember taplalkozasi magatartasat és
anyagcseréjét. El6szor ugy gondoltak, hogy bizonyos agyteriiletek feleldsek az éhségért
és a jollakottsagért (centrum tedriak). Késdbb azonban egyre tobb struktrarol
igazolodott, hogy szerepe van a taplalkozas szabalyozédsaban és a centrum teoriakkal
nem is magyarazhaté minden folyamat. Az ezt koveté kutatdsok eredményeként Ujabb
tedridk jelentek meg, mint példaul a palyateoridk, glukosztatikus, aminosztatikus és
liposztatikus tedriak, melyek a szabalyozasi folyamatok Gjabb aspektusait tartak fel. A
mai allaspontunk szerint ezek a regulaciés mechanizmusok egymast kiegészitve és
kolesonosen egyiittmiikodve képesek befolyasolni a tapldlkozési magatartast és az
anyagcserét, eldsegitve a homeosztazis fenntartasat. Mindezen eredmények ellenére

még szamos kérdés maradt megvalaszolatlan, igy tovabbi vizsgalatok sziikségesek ezen

,,,,,,,,

2.1. A taplalekfelvétel szabalyozasa

2.1.1. Fobb szabalyozo strukturak

Az irodalomban els6ként a centrum teoériak jelentek meg, amelyek szerint a

testtdmeg fenntartasaért ellentétes szerepti agyi kdzpontok felelsek.

A lateralis hipotalamusz area-t (LHA) tartottak az ,,éhség kozpont”-nak,
nevezték el a 1ézi6 kovetkeztében kialakul6 tlinetegylttest, amely a taplalék- és
folyadékfelvétel csokkenésen tul a testtomegvesztést, csokkent nyal- és gyomorsav
elvalasztast, csokkent iz-érzékenységet, percepcios-motivacids, valamint humoralis-
metabolikus zavarokat is magaban foglal [4]. Az éhség kézponti funkcidt tamasztottak
ala azok a megfigyelések, melyek szerint a LHA elektromos ingerlésével pedig még
jéllakott allatokban is kivalthatd a taplalékfelvétel [5, 6]. Természetes taplalkozasi

magatartas soran a taplalék latvanyakor és evéskor a LHA neuronok aktivitasvaltozast



mutatnak, de ez az evés elérehaladtaval modosul, illetve megszilinik a szatiacio soran [7-

9].

A ventromedialis hypothalamusz mag (VMH) pedig a ,,jollakottsag kozpont”
elnevezést kapta, melynek bilateralis elektrolitikus lézioja hyperfagiat, obezitast és
anyagcserezavarokat okoz, mig ezen terulet ingerlése ledllitja a taplalékfelvételt még
éhes allatokban is [10-14]. A centrum elmélet alapjan a LHA endogén és exogén
ingerekre torténd stimulacioja valtja ki a taplalékfelvételt, majd az evés és ivas soran a

VMH aktivalodik, mely gatlé hatést fejt ki a LHA-ra felfiiggesztve a taplalkozast.

Kés6bb azonban nyilvanvalova valt, hogy mas, extrahypothalamikus agyi
struktarak is részt vesznek a taplalkozas kdzponti szabalyozasaban. Az amygdalanak
(AMY) kett6s szabalyoz6 szerepe igazolodott. Macskak bazolateralis AMY eltavolitasa
hiperfagiat idéz el6 [15], mig a dorzomedidlis régid sértése afagiahoz és az
instrumentalis taplalkozasi reakciok megsziinéséhez vezet, S ezen amygdala teriiletek

kronikus elektrodaval torténd ingerlésekor éppen ellenkez6 hatas észlelhet6 [16, 17].

A globus pallidus (GP) extrapiramidalis motoros rendszerben bet6ltott szerepe
széles korben ismert. Ma mar azt is tudjuk, hogy a limbikus rendszer részeként a
taplalkozas szabalyozasaban is szerepet jatszik. A GP lézidja a LHA-szindromaban
észleltekhez hasonld, himekben a néstényekénél stulyosabb [18, 19] tunetegydttest okoz:
afagiat, adipsziat, szenzoros-motoros integracios zavart, humoralis és metabolikus
deficitet, ami a kisérleti allat pusztulasahoz is vezethet [20, 21]. A GP elektromos
ingerlésével pedig éhségmotivaciotol fiiggd érzékenységi kiiszobvaltozassal Kivalthatok
a taplalkozasi magatartas sajatos mozgasmintazatai [22].

Az agytorzsi magok kozul a nucleus tractus solitarii (NTS) és a nucleus
parabrachialis (PBN) azon tal, hogy az iz-informaci6 feldolgozasban részt vesznek, a
taplalkozas kdzponti szabalyozasdban is szerepet jatszanak. Ezen teriletek roncsolasa
elhizashoz vezet, mivel az itt talalhatd, VMH-ba projicialo kolecisztokinintartalmu

idegsejtek a taplalékfelvétel befejezéséért feleldsek [23, 24].

A bazalis eldagyban elhelyezkedd nucleus accumbens (NAcc) két szubdivizidja

eltér6 szerepet tOlt be a taplalékfelvétel szabalyozasaban. Az tn. ,shell” regio



roncsolasa hiperfagiat okoz, mig az un. ,,core” régié sértése csokkenti a taplalékfelvételi
motivaciot [25].

Kérgi struktirak szintén jelentés szerepet jatszanak a taplalék- és
folyadékfelvétel kozponti idegrendszeri szabalyozasaban. Ezek kozll a prefrontalis
kéreggel kapcsolatos ismeretekkel ,, 4 prefrontalis kéreg funkcidja” cimii fejezet
foglalkozik. Dekortikalt allatok képtelenek ©nallo taplalkozasra, de a szdjuregiikbe
helyezett taplalék hatdsara motoros valaszokat (rdgés, nyelés) mutatnak [26].

A kezdetben kialakult kép - mely csupdn egy éhség-kozpontot és egy
jollakottsag-kozpontot feltételezett — id6vel egyre differencidltabba valt. Egyrészt azért,
mert Ujabb és Ujabb agyteriiletek szerepe igazolddott a taplalkozas szabalyozasaban,
masrészt mert az 1950-es, 1960-as évek neurokémiai kutatasai kiemelkelkedéen fontos

palyarendszerek megismeréséhez vezettek.

2.1.2. Fébb palyarendszerek

Az elbagyi hosszu, felszallo, katekolaminergias palyarendszerek 1€zios
vizsgalatai elvezettek ezen palyarendszerek kettdés szabalyozod  szerepének

felismeréséhez.

A ,,jollakottsag-palya” elnevezést kapta a locus coeruleus-bdl kiinduld ventrélis

= 7=z

elhizésat okozta [27].

,Ehség-palya™ként el6szor a substantia nigra-bol kiinduld nigrostriatéalis
dopaminergias rendszert (NSDR) [28] azonositottdk, melynek roncsolasa adipsziat és
afagiat okozott patkanyokban és mas fajokban is. A LHA szindromahoz hasonl6
tinettegyuttesért azonban a NSDR kdzelében haladé mezolimbikus dopaminergias
rendszer (MLDR) rostjainak l1ézidja ugyancsak felelds, igy ez a palyarendszer is az

éhseg-palya részének tekinthetd [29].
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2.1.3. Az iz-érzékelés

2.1.3.1. Az izlelés szerepe a taplalekfelvételben

A taplalkozasi magatartas folyamataban specifikus motivaciés ,,drive”
allapotként az éhségérzet jelenik meg el@szor, ami taplalék megszerzésére sarkallja az
¢lélényeket. Az iniciativ szakaszban jelentsége van a taplalék latvanyanak, illatdnak,
melyek élettani adaptacios folyamatokhoz vezetnek (gyomornedv elvalasztas vagy
éppen hanyinger, stb.). Ezutdn a konszummativ szakaszban torténhet a taplalék

elfogyasztasa.

Az izlelés fontos szerepet jatszik abban, hogy eldontsiik, a taplalék potencialisan
hasznos vagy veszelyes-e. Az ehet6 és a mérgez6 anyagok elkiilonitése létfontossagu
szervezetink szamara. A helyes iz-informéacié feldolgozashoz fel kell hasznalnunk az
egyes iz-komponensekrél elraktarozott emlékeinket, valamint a kiils6 és belsé
kornyezetiinkb6l jové informacidkat is. Az iz-informacio feldolgozds harom szinten
valosul meg. Az elsé szakasz tehat a stimulus detekcio, mely soran eldontjik, hogy
fogyaszthato taplalékrol vagy mérgezé anyagrdl van szo. Ezt koveti a mésodik szint,
amikor az adott taplalékot ténylegesen elfogyasztjuk vagy visszautasitjuk (magatartasi
szint). Végul a harmadik, hedonikus fazisban értékeljik, hogy a taplalék kellemes vagy

kellemetlen-e szamunkra (hedonikus fazis) [30].

2.1.3.2. Iz-informaciok feldolgozasa

Az iz-¢érz6 receptorok képesek érzékelni az oldott allapotban 1évo kulonféle
kémiai anyagokat, melyek a taplalék izéért felelések. Ha a receptor potencial
meghaladja a kiszobértéket, az afferens idegek kozvetitésével az ingerilet eljut a
kdzponti idegrendszerbe. Az iz-érz6 receptorokat az iz-érz6 szenzoros sejtek apikélis
membranja tartalmazza, e receptorok a nyelven, a szajpadon, a garatban, az epiglottis
kornyéken a gégeben, és a nyeldcsé kezdeti szakaszan helyezkednek el. Ezek a
receptormolekuldk specifikusan ismerik fel az 6t alapizt (édes, sos, savanyu, keserl és

umami) kelté kémiai anyagokat [31, 32].
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Ujabb kutatasok kimutattak, hogy a tapcsatorna alsobb szakaszain (gyomor,
vekonybél, vastagbél) is talalhatok olyan kemoreceptorok, melyek az umami izt
reprezentdld monoszodium-glutamat (MSG) [33] vagy édes iz hatasara ingeriletbe
jonnek [34].

A receptoroktol az informéci6 a VII., a IX. és a X. agyidegen keresztil jut el a
kdzponti idegrendszerbe, ahol az iz-informéciok kozponti feldolgozésanak elsé
allomasa és atkapcsolodasi pontja a NTS eliils6 része [35, 36]. Ezt koveten
féemlosokben az iz-afferensek f6 atkapcsolodasi pontjai:  ventroposzteromedialis
talamusz mag (VPM), majd az elsédleges iz-kéreg (frontalis operculum, eliilsé insula)
és a masodlagos iz-keregként definialt kaudolateralis orbitofrontalis kereg (OBF) [36-
38]. Az iz-informaciok feldolgozasa azonban ezzel még nem ér véget, tovabbi
Kitlintetett tertletek az AMY, LHA és GP, melyek reciprok &sszekottetésekkel
kapcsolddnak az insuléris-orbitofrontalis teruletekhez [39-42]. Ragcsélokban a NTS-tol
az iz-inormaciok a nucleus parabrachialis (PBN) Un. pontin iz-érzé teriiletén, majd a
VPM-on keresztiil érik el az agranularis és diszgranularis insulaban elhelyezkedd
elsédleges ¢és masodlagos izkérget [43, 44]. Ventralis iz-projekcionak nevezik
ragcsaloknal a hatso agytorzset az eléagy AMY, LHA, GP és stria terminalis
terlileteivel 6sszekapcsolo rostokat [45, 46].

A mediodorzalis prefrontalis kéreg (mdPFC) neuronok iz-informéaciok kdzponti
feldolgozdsaban jatszott szerepérol még nem dll rendelkezésre megfelelo mélységii

ismeretanyag, igy kutatasaink részben ezt a hianyt szandékoztak pétolni.

2.1.4. A glukdz-monitorozo neuronhalézat

2.1.4.1. A gluk6z-monitorozé idegsejtek

Szervezetiink D-gluk6z molekuldi nemcsak az energiaforgalomban és a
szénhidrat-anyagcserében kulcsfontossaguak, hanem a taplalékfelvétel regulacidjaban
is kiemelked6 szerepiik van. Mayer nevéhez fiizodik a glukosztatikus teoria leirésa,
valamint a hipotalamusz glukéz érzékeny receptorainak posztulalasa [47, 48]. Ezen
glukosztatikus elmélet ugyan a vér glukdz koncentracidja alapjan egyszeri negativ

feed-back mechanizmusnak képzelte el a taplalkozasi magatartds szabalyozasat -

12



figyelmen kiviil hagyva mas tényezdéket (pl. a taplalék ize, illata, latvanya) - , viszont
kétségtelenul oriasi szerepe volt abban, hogy rairanyitotta a figyelmet a glukéz
koncentracio jelent6ségére a taplalékfelvétel regulacidjaban.

A glukdz-erzékelés nemcsak a viscerdk egy részében, hanem a periférias és a
kdzponti idegrendszerben is megvaldsul. A periférias idegrendszert vizsgalva Niijima
megfigyelte, hogy tengerimalac portélis érrendszerébe injektalt glukdz csokkentette a
hepatikus vagus rostok kisulési frekvenciajat [49]. A kozponti idegrendszerben els6ként
Oomura mutatta ki az an. gluk6z-monitoroz6 (GM) neuronok jelenlétét [50]. Ezen
idegsejtek képesek erzékelni az extracellularis tér glukdz koncentraciojanak valtozasat.
Funkcionlis szempontbol két tipusuk kiilonithet6 el: a glukoz hatasara serkent6d6, azaz
tiizelési frekvenciajukat novelé idegsejtek az un. glukoz-receptor (GR) neuronok, a
gluk6z hatasara gatlodé sejtek az un. glukdz-szenzitiv (GS) neuronok. Veégul
megkilonboztetjuk a glukdz-inszenzitiv (GIS) neuronokat, melyek a glukdzt csak
metabolizmusuk soran hasznéljak fel, aktivitasvaltozast, valaszkészséget arra nem
mutatnak [51].

A GR sejtekben a glukokindz enzim hatasara glukozbol ATP képzédik, mely
zarja az ATP szenzitiv kalium csatornékat, mely a neuron depolarizacidjahoz vezet [52-
55]. A glukdz-szenzitiv sejtek gluk6z hatasara mutatott frekvencia csokkenéséért — ma
még ismeretlen mechanizmussal - valosziniileg szintén felelés lehet a glukokinaz, mivel
ezen enzim gatlasa ndvelte a GS neuronok aktivitasat [56]. A glukdz-monitorozé sejtek
tobb, mint 30 %-a azonban nem ezen az Uton véltoztatja meg az aktivitasat glukoz
hatasara, mivel nem expresszaljak sem a glukokinazt, sem az ATP szenzitiv kalium
csatornat [57]. Ezt tamasztja ald az a megfigyelés is, hogy ATP szenzitiv kalium
csatorna knockout egerekben is kimutattak GR sejteket [58]. A GS sejtek glukoz
hatasara torténd gatlodasanak mechanizmusa még nem teljesen ismert, jelenleg voltage-
clamp vizsgalatok alapjan a glukoz hatasara aktivalddo, lassan ereszté K™ csatornakat
teszik felel6ssé a tiizelési frekvencia csokkenéséért [59, 60]. A fentieken kivil a
hipothalamusz GM sejtjeinek gluk6z-érzékelésében G-protein kapcsolt édes iz-érzékeny

T1R2/T1R3 receptorok is szerepét is felvetették genetikai vizsgalatok alapjan [61].

A GM sejthalozat részét kepezé neuronok jelenléte bizonyitott a kdvetkezd
agyterileteken: LHA, VMH, AMY, GP, NAcc, OBF, NTS, area postrema (AP) [62-67].

Ezen glukdz-érzékeny neuronok nagy aranyban valaszreakciot mutatnak mind a kiilsé
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(pl. iz, szag, vizualis ingerek), mind a bels6 kornyezetbél jovo szignalokra (pl.
neurotranszmitterek, egyéb neuromodulatorok) [68-71], igy lehet6ségiik van az endogén
és exogén informaciok integrativ feldolgozasara.

Minthogy erre vonatkozé informaciok eddig nem alltak rendelkezesre,
dolgozatom f& témaja a mediodorzalis prefrontélis kéreg (mdPFC) esetleges

részvételének vizsgalata az eléagyi glukéz-monitorozo rendszerben.

2.1.4.2. Streptozotocin

A streptozotocin (STZ) a természetben is el6forduld, a D-glukdzhoz igen hasonld
szerkezetli (1. abra) molekula (a Streptomyces achromogenes gombafaj termeli), mely
szelektiven képes elpusztitani a pancreas B sejtjeit, igy széles korben hasznéljak az 1-es
tipust diabetes mellitus allatkisérletes modelljeként [72, 73]. Terapias alkalmazasara
stlyos mellékhatasai miatt csak szitk korben van lehetdség, Un. primér inzulindmak
esetén. A STZ a sejtekbe a kettes tipust glukdz-transzporteren (GLUT2) keresztul Iép
be és DNS alkilacidt okoz. Citotoxikus hatasat reaktiv oxigén gyokokon keresztul fejti
Ki [73]. A STZ azonban nemcsak a pancreas B-sejtjein képes toxikus hatast kifejteni.
Intracerebroventrikularis alkalmazasakor megfigyelték, hogy egyes agyteriletek gluk6z
felhasznalasa és glikolitikus folyamatai csdokkennek [74, 75]. Munkacsoportunk korabbi
eredményei azt mutatjdk, hogy a STZ intracerebralis mikroinjekcidja specifikusan
karositja a gluk6z-monitoroz6 neuronokat (pl. a VMH-ban, az OBF-ben és a GP-ban), s
ez a GM idegsejtek aktivitdsdnak végleges megsziinésén tal sulyos taplalkozasi és

anyagcsere zavarok kialakulasahoz is vezet [62, 76-79].

| H OH
OcN,NTN o
Guor O
OH

1. &bra A streptozotocin kémiai szerkezete.
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2.2. A prefrontalis kéreg anatdémiai és funkcionalis jellemzoi

2.2.1. A prefrontélis kéreg felépitése és anatdmiai kapcsolatai

Az emldésok frontdlis lebenye a primer motoros kéregbdl, és az eldtte
elhelyezked6 prefrontalis kéregb6l (PFC) all. A PFC definicio szerint elsésorban a
mediodorzélis talamusz magbol kap afferentaciot [80-82]. F6emlGsokben és
ragcsalokban is érdemes megkiilonboztetni az eltérd funkcionalis jelentdségli ventralis
és dorzélis terlleteket a PFC-n beliil. Féemlésokben a ventralis teriilet tovabb oszthato
ventromedidlis és ventrolaterdlis - vagy mas néven orbitofrontalis kéregre (OBF) [83,
84]. A dorzalis részen belul az eltéré funkcionalis jelentdségti dorzomedidlis, dorzalis
anterolateralis, valamint a dorzolateralis prefrontélis kortex kiilonitheté el [85-88].
Krettek es Price a patkdnyok prefrontélis kortexét 4 f6 részre osztotta: precentralis,
prelimbikus rostralis, orbitalis és agranularis insuléris aredra. Ezek kozul a prelimbikus
rostralis area tovabb oszthatd infralimbikus, prelimbikus és cingularis részre [89].
Kisérleteinkben a patkany mediodorzalis prefrontéalis kérgen ezen felosztas szerint
elsésorban a prelimbikus teriletet, valamint a cinguléris kortexet értjiik (2. bra). Bar a
féemldsok és a ragesalok prefrontalis kortexe eltérd felépitésii, mégis funkciondlis
homologiat mutattak ki a patkany medialis PFC és a féemldés dorzolaterélis PFC kozott
[90, 91].

mdPFC:

medialis precentralis kéreg prelimbikus kéreg

anterior cingularis kéreg
(dorzalis és ventralis rész)

medialis orbitalis kéreg

infralimbikus kéreg

2. dbra A frontalis kéreg részei patkanyban (B. Kolb nyoman [82]).
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A PFC biologiailag fontos

szerepét tOobbszOords eldagyi €s agytorzsi

kolcsonkapcsolatai révén fejti ki [82]. Anatomiai tanulmanyok kimutattak, hogy a

mdPFC direkt kapcsolatban all szdmos limbikus rendszerhez tartoz6 vagy azzal szoros

Osszekottetesben allo strukturaval, igy a SN-val, VTA-val, AMY-val, LHA-val és a
NAcc-szel is [92-98]. A NTS is kiemelend6 a mdPFC projekcidinak célteriiletei koziil,

hiszen szdmos autondm reflex integrécidja mellett az iz-informéaciok feldolgozasaban is

szerepet jatszik [35, 39]. A 3. &bra szemlélteti a mdPFC legfontosabb afferens és

efferens kapcsolatait.

Afferensek

periaqueduktalis sziirkedllomany
thalamus

amygdala

bazalis eldagy (acetilkolin)
LHA

claustrum

zona incerta

striatum

VTA (dopamin)

SN (dopamin)

dorzalis €s centralis raphe
(szerotonin)

locus coeruleus (noradrenalin)

Efferensek

posterior cingulum
retrospleniaris kéreg
entorhinalis kéreg
presubicularis kéreg
thalamus

amygdala

LHA

striatum

NAcc

VTA

SN

dorzalis raphe
colliculus superior
NTS

thorakalis intermediolateralis
sejtoszlop

3. abra A mdPFC legfontosabb anatémiai kapcsolatai.
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2.2.2. A prefrontélis kéreg funkcioi

2.2.2.1. Motivacios, tanulasi, emlékezeti és autonom miikodések

A prefrontélis kéreg karosodasa komoly funkciokiesésekhez vezet emberben és
allatokban egyarant. Mar 1848-ban leirtak Phineas Gage esetét, akinek bal frontalis
lebenyén vasrad fdrodott keresztul. A baleset utdn személyisege megvaltozott,
gyerekessé, sOt antiszocialissd valt. Képtelen volt cselekedeteit eldre megtervezni,
végrehajtani és annak kovetkezményeit felmérni. Viselkedését hirtelen hangulati,
motivacios ingadozasok jellemezték.

Késobb PFC 1ézios allatkisérletek bizonyitottdk - illetve prefrontélis kortex sérilt
betegeknél megfigyelték -, hogy 0j dolgok megtanulasara, valtozo feladatokhoz vald
alkalmazkodasra, divergens gondolkodasra, asszociacio segitségével megvaldsuld
probléma megoldésra, dontéshozatalra és szocialis beilleszkedésre a PFC kéarosodasban
szenvedbk kevésse képesek [90, 99-101]. A prefrontalis kéreg jelentGs szerepet jatszik
az exekutiv és kognitiv funkcidkban, a figyelem folyamatos fenntartdsaban, valamint a
flexibilis magatartas kialakitdsaban [102, 103]. A PFC sérult betegek a Wisconsin
kartyarendezési tesztben rosszul teljesitenek [104]. Ez azzal magyarézhatd, hogy a
feladat megoldasahoz sziikséges a relevans informéciok figyelembevétele és az
irrelevans adatok kiszlirése, a rugalmas stratégiavaltas képessége, mely funkciok PFC
sérilés esetén zavart szenvednek [105]. A dorzolateralis PFC érmalforméacio okozta
szelektiv karosodasa figyelem 0Osszpontositasi problémékat és viselkedési-érzelmi
zavarokat okozott kisgyermekekben [106]. A mPFC lézidja patk&dnyokndl
szorongascsokkentd hatasunak bizonyult [80]. Irodalmi adatok alapjan a ventromedialis
PFC fokalis karosodasa a beteg kockazatbecslési képességének csokkenéséhez vezet
[107].

A PFC szerepet jatszik a rovidtava vagy munkamemoria optimalis mitkodésében
is [108]. A szenzoros informaciok id6leges tarolasahoz és a kulcsingerekre adott
megfeleld valaszmintak Osszekapcsolasahoz egyarant sziikséges a PFC sértetlensége
[109]. Majmokban megfigyelték az 0j ingerekre mutatott habitucid zavarat az OBF
lézidjakor [110].
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A PFC sérulésekor a motoros funkciok is zavart szenvednek, kiulondsen a
komplex mozgasmintazatok, 6sszerendezett mozgassorok tervezése és végehajtasa
karosodik [111, 112]. Klinikai esettanulmanyt talalhatunk arrdl is az irodalomban, hogy
a jobb oldali OBF tumoros érintettsége apraxia és agraphia mellett impulziv szexualis
magatartas (pedofilia) kialakulasahoz vezetett [113].

A vegetativ idegrendszer mitkddését is befolyasolja a PFC. Ebben nyilvanvaléan
nagy szerepet jatszik a NTS-val és a nyutltvel6 alsobb szakaszaival fennallo kiterjedt és
jorészt reciprok kapcsolatrendszere [98] mellett a mPFC direkt projekcidja a torakalis
intermediolateralis sejtoszlophoz, amely a preganglionéris szimpatikus neuronok
kiindulopontja [114, 115]. A PFC hatdsa kimutathatd a kardiovaszkularis,
gasztrointesztinalis, urogenitalis, pulmonélis és immunredszer miikodésében [116]. A
prefrontalis kortex elektromos ingerlésének hatasara allatkisérletek soran szivfrekvencia
és vernyomasvaltozast, mehkontrakciot, fokozodo oxitocinelvalasztast tapasztaltak [98].
Az OBF elektromos ingerlése a vér adrenalinszintjének, a vese vérataramlasanak és
ennek kovetkeztében a vizeletkivalasztds mértékének jelentds csokkenését okozta
[117].

Frysztak és Naefsy kimutattdk, hogy a cingularis és prelimbikus terilet lézidja
patkanyokban emeli a szivfrekvenciat stresszhelyzetben, amelybdl arra kovetkeztettek,
hogy intakt allapotban ezek az agyteruletek csokkentik a stressz okozta szimpatikus
aktivaciot, illetve a félelem és agresszié okozta kardiovaszkularis és viselkedési
valaszokat [118]. Ezen eredmények 0Osszhangban vannak Maskati €s Zbrozyna
kutatdsaival, akik a cingularis kortexet a hypothalamus eliilsé részével egyiitt
,»,szimpato-inhibitoros” teriiletként definialtak [119]. Az infralimbikus rész viszont

stresszhelyzetben valdsziniileg a szimpatikus idegrendszer aktivaciojat okozza [118].

2.2.2.2. Taplalkozassal osszefiiggé miikodések

A PFC-ben az iz-érz6, valamint a szaglorendszer fel6l érkez6 informaciok
konvergenciaja jon létre. Kutatasok igazoltdk, hogy az OBF roncsolasa a szag-
diszkriminaci6 zavarahoz vezet féemlGsokben és ragcsalokban egyardnt [120, 121].
Késoébb frontalis lobektomids betegeknél is megfigyeltek hasonld szaglas deficitet

[122]. A masodlagos iz-kéregként definialt kaudolaterdlis OBF az iz-informéacio
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feldolgozasban alapvetd jelentéségli, mig a mdPFC ezen folyamatokban bet6ltott
szerepérdl egyeldre csak keveset tudunk [76, 123].

Az infralimbikus és prelimbikus teriilet mikrostimulacioja csokkenti a gyomormotilitast
(a gyomor toénust és a kontrakciok amplitadojat) altatott patkdnyokban. Ez a hatés
kétoldali vaguszatmetszéssel kivédhet6 volt, igy azt is sikerilt bizonyitani, hogy melyik
ideg kozvetitette a hatast [124]. A stimulacio 1égzésszam és pulzusszam csokkenést és
kdvetkezményes vérnyomascsokkenést is okozott.

Az OBF roncsolasa a kisérleti allatok folyadék- es taplalékfelvételének csokkenéséhez,
valamint kdvetkezményes testsulycsokkenéshez vezetett. Megfigyelték tovabba, hogy
ezen allatok bizonyos taplalkozassal 0sszefliggd motoros tevékenységei (nyelvkidltés,
az els6 mancsokkal a taplalék megfogasa) is zavart szenvedtek [125]. A mdPFC lézidja
patkanyokban ezzel szemben csak megvaltozott taplalék preferenciat (finnyassagot)
okozott kininnel kezelt taplalék fogyasztasakor [126].

Mindezek alapjan indokolt, hogy a mdPFC exogén kemiai informacio feldolgozashan

jatszott szerepét intraoralis és intragasztrikus ingerléses kisérletekkel is tisztazzuk.
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111. Célkitiizések

Az elozd fejezet ismertette a taplalkozds szabalyozasanak alapvetd
mechanizmusait, a PFC differenciélt felépitését, szerteagaz6é anatomiai kapcsolatait és
sokrétli funkcionalis jelentdségét. Bar az elérhet6 tudasanyag széleskorii, mégis szamos
ponton hidnyosak a belsé kornyezet homeosztazisat biztositd taplalkozasi magatartas
idegrendszeri, valamint  humoralis-metabolikus  szabalyozasaval  kapcsolatos
ismereteink. A PFC taplalkozasi és iz-informacio feldolgozasi folyamatokban betoltott
szerepével foglakozd kutatdsok szinte kizardlag az OBF jelentéségét targyaljak, a

mediodorzalis régio eziranyu részletes vizsgalata ugyanakkor még nem tortént meg.

Kutatasaink célja a mediodorzalis prefrontalis kéreg neuronjainak vizsgalata,
kilonosen a glukdz-monitorozé idegsejtek felkutatasa és funkciondlis jellemzése volt.
Ezen idegsejtek endogén és exogén kémiai érzékenysegenek meghatarozasahoz
wolframszélas multibarrel mikroelektrodaval extracellularis egysejttevékenységet
vezettiink el mikroelektroforetikus anyagbeadasok, intraoralis iz-ingerlések, valamint

intragasztrikus infuziok soran.

A mdPFC-ben elhelyezked6 glukoz-monitorozo idegsejtek magatartasi és
metabolikus folyamatokra gyakorolt hatdsdnak vizsgalatat is célul tztiik ki, ezeket a
GM neuronokat szelektiven elpusztitd lokalis agyi STZ mikroinjekcié segitségével

tanulméanyoztuk.

Jelen kutatésaink az alabbi kérdésekre kerestek valaszt:
I.  Mikroelektrofiziolégiai médszerrel megvizsgalt kérdések
1. Jelen vannak-e gluk6z-monitoroz0, azaz tizelési frekvencidjukat D-

gluk6z mikrolektroforetikus adasara megvaltoztaté neuronok a mdPFC-

ben?
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Hogy befolyasolja a glukdzra véalaszkészséget mutatdé és a glukoz-
inszenzitiv neuronok milkodését a dopamin (DA), a mdPFC-ben
természetes korilmények kozott is jelen 1€vé neurotranszmitter?
Vannak-e iz-ingerlésre valaszold idegsejtek a mdPFC-ben? A glukdz-
monitorozd unitok iz-érzékenysége kilonbozik-e a glukoz-inszenzitiv
neuronokétdl?

Mikent valaszolnak a mdPFC neuronjai intragasztrikus kémiai ingerlésre?

Lokalis intracerebralis STZ mikroinjekcié metabolikus hatasainak

elemzése

A GM sejtek szelektiv elpusztitasa okoz-e glukoz intoleranciat?
A GM neuronok specifikus 1ézioja megvaltoztatja-e a plazma metabolitok
(6ssz-koleszterin, HDL, LDH, triglicerid, higysav) koncentréciéjat?

Lokalis intracerebralis STZ mikroinjekcio iz-informacié

feldolgozasra kifejtett hatasdnak vizsgalata magatartasi tesztekkel
A GM sejtek szelektiv elpusztitdsa okoz-e zavart a kondicionalt iz-averzio

kialakulasaban?

A GM neuronok specifikus lézidja el6idéz-e iz-reaktivitasi deficitet?
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1V. Kisérletek

4.1. Modszerek

4.1.1. Alanyok

Kisérleteink soran 0©sszesen 168 him Wistar és 23 Sprague-Dawley patkanyt
hasznaltunk. A Kkisérleti &llatok testtdmege 265 - 380 g volt. A patkanyszobaban allandé
hémérsékletet (21 + 2 °C) és paratartalmat (55 - 60%), valamint 12 - 12 éras sotét-
vilagos periddusi megvilagitast biztositottunk. Minden allatot kulon ketrechben
tartottunk és naponta ,,handling”-eltlink, hogy hozzaszokjanak az emberi jelenléthez és
érintéshez. Standard laboratériumi taplalékot és csapvizet ad libitum tettiink elérhet6vé

szamukra, kivéve, amikor ezt a kisérlet leirdsa maskeént jelzi.

A Kisérleti allatok tartasa és a velik val6 foglalkozas soran betartottuk a hazai (1998.
évi XXVIIIL. tv. az allatok védelmér6l és kiméletérdl), és nemzetkozi elbirasokat,
eurdpai Unids iranyelveket (NIH Guidelines, European Community Council Directive
86/609/EEC 1986, 2006; European Directive 2010/63/EU of the European Parliament).

4.1.2. Elektrofiziologiai vizsgalatok

4.1.2.1. Miitét

A Kkisérleti patkanyok altatdsdhoz intraperitonealisan uretant (0,6 ml/100 ttg,
25% friss oldat, Sigma) alkalmaztunk. Az &llatok fejét sztereotaxias késziilékben
rogzitettilk, majd a fejtetdn bdrmetszést ejtettiink és a koponyafelszinrél a miitéti
teriileten eltavolitottuk a kotdszovetet. Lokalisan hidrogén-peroxidot alkalmaztunk
vérzéscsillapitasra és fertotlenitésre. A koponyacsonton a Bregma (B) elétti teriileten 6-
8 mm atmérdji lyukat fartunk fogaszati furd segitségével. A dura bemetszése utan
hidraulikus mikrotovabbito rendszer (Narishige MO - 10, Japan) segitségével vezettik

le a mikroelektrodat. A mdPFC-ben az elektrédahegy pozicidjanak koordinatai
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Pellegrino agyatlasza [127] alapjan a kovetkezok voltak: anteroposzterior (AP): B +
3,2-4,0 mm; mediolateralis (ML): B + 0,7-1,6 mm; ventralis (V): 0,6 - 2,8 mm.

4.1.2.2. Mikroelektroda

Az extracelluléris egysejttevékenység elvezetésehez és a neurokémiai anyagok
mikroelektroforetikus beaddsdhoz munkacsoportunk altal készitett wolfram szélas, (iveg
multibarrel mikroelektrodat hasznaltunk. Az elektroda egy kozponti cso6bdl €s az azt
koriilvevé 9 db., Ugynevezett kornyéki csébdl all. Az egysejttevékenységet a wolfram
szalat tartalmazo6 kdzponti cs6 segitségével tudtuk elvezetni, mig a kornyéki csovekbe
toltottik a mikrointoforézishez hasznalt oldatokat. A kdrnyéki csévek belsé felszinén
elhelyezked6 béléscso segiti az elektroforetizlando oldattal valé komplett feltoltest. Az
egyik kornyéki csé mindig Un. balansz csatornaként funkcionalt. A wolfram szal
mindossze 10 pm atmérdjii és mintegy 10 um hosszan nyulik ki az Uvegelektroda
hegyébdl. A mikroelektroda impedanciaja 1,5 - 8 MQ kozott volt 50 Hz-en mérve. A 4.
abra szemlélteti a mikroelektrodat, az elektrédahegy felépitését, valamint a célteriletet a
mdPFC-ben.

MULTIBARREL MIKROELEKTRODA

4. dbra A mikroelektroda felépitése és pozicionalasa.
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4.1.2.3. Jelfeldolgozas

Az elektroda kozponti csovében 1évé  wolfram szalon keresztil az
extracellulérisan felvett akcids potencidlok egy elber6sitén at a féerdsitébe (Supertech
Kft., Magyarorszag) jutnak, majd sziirést kovetéen az A/D konverterbe (CED1401+,
Cambridge Electronic Design Ltd., Anglia) keriilnek, igy a jelek a szamitogép szaméara
is értelmezhetévé valnak. A Spike 2 szoftware csomag (Cambridge Electronic Design
Ltd., Anglia) segitségével minden egyes idegsejt aktivitdsabol frekvencia hisztogram
készllt, on-line és off-line analizis tortént. Az akcios potencialokat folyamatosan
kovettiik oszcilloszkopon is (HAMEG HM-2037, Németorszag).

Csak a folyamatos aktivitast mutatd és megfeleléen izolalt sejtekrél készitettiink
elvezetést. Azokat a neuronokat, melyek nem specifikus aramhatasra (Na* vagy CI
mikroiontoforézis) is megvaltoztattdk a tiizelési frekvencigjukat, kizartuk a kisérleti
adatok értékelésébol.

4.1.2.4. Mikroiontoforézis

A mikroiontoforézis technika alapja, hogy az ionok elektromos potencial
gradiens hatasara t6ltésiiknek megfeleléen vandorlasnak indulnak. Kisérleteink soran a
potencial gradienst az agyi extracellularis tér és a multibarrel mikroelektréda kérnyeéki
csoveiben 1évo ionos oldatok kozott a mikroiontoforézis késziilék (NeuroPhore BH-2
System, USA) hozta létre. A tobbcsatornas mikroiontoforézis késziléken kivalaszthato,
hogy melyik kornyéki csOben 1évd oldatot szeretnénk alkalmazni, illetve allithaté az
ejekcios aram nagysaga €s iranya is. Pozitiv toltésii oldat esetén pozitiv, negativ toltésii
anyag esetén negativ aramot kell alkalmazni ahhoz, hogy az oldat a célterllet
idegsejtjeihez aramoljon. A mikroelektrodabol torténé anyagkiaramlast meghatarozo
legfontosabb tényezok az ejekcios aram nagysaga, a diffizié mértéke, a hidrosztatikus
nyomasgradiens és az elektroozmdzis [128-131]. A NaCl-al feltoltétt balansz csatorna

hasznalata akadalyozta meg az esetleges spontan anyagszivargast.
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4.1.2.5. Neurokémiai vizsgalatok

Elvezetéseink soran a mikroelektréda kornyéki  csoveit  kiilonb6z6
neurotranszmitterekkel és neuromodulatorokkal toltottik fel. A kdrnyéki csévekbe az
alabbi oldatok valamelyikét fecskendeztilk: a neuronok glukdz érzékenységének
meghatarozasahoz D-glukoz oldatot (0,5 M NaCl-ban oldva, pH = 7); emellett dopamin
hidrokloridot (0,5 M 1%-0s aszkorbinsavban oldva, pH = 6) és monoszodium-L-
glutamatot (0,5 M, pH = 7-8), mely utébbi addsa az elektrddahegy sejttél valo
tavolsaganak megitélésére is alkalmas. A fentieken tul az egyik kornyéki csé mindig
fiziologias sooldattal volt feltoltve (balansz csatorna), mig egy masik metilénkéket

tartalmazott (Reanal Kft., Magyarorszag) az elektréda-pozicio jelolésehez.

Az ejekcids aramerdsséget 5-90 nA kozott allitottuk be. Minden neurokémiai anyag
hatasanak vizsgalatanal legalabb harom (alacsony-kozepes-magas) aramerdsséget
alkalmaztunk tobbszor ismételve, mely a fent leirtak értelmében harom kiilonb6z6
bejuttatott anyagmennyiséget jelentett. Két mikroiontoforetikus anyagbeadas kozott
megvartuk a hatds lecsengését és minimum egy perc szlinetet tartottunk a kovetkezé

anyag mikroelektroforéziséig.

4.1.2.6. Intraoralis iz-ingerlés

Mikdzben egysejtelvezetést végeztiink a mikroelektrédaval, megvizsgaltuk a
neuronok valaszkészségét intraoralisan befecskendezett iz-oldatok hatasara is. A
patkanyok szajuregébe polietilén csovon keresztll juttattuk el az 6t alapiznek (édes, sés,
savanyl, keserli és umami) megfeleld oldatokat, valamint komplex izként a narancslé
hatasat is vizsgaltuk. Minden iz-oldatot két kiilonb6z6, standard koncentracioban
alkalmaztunk: szukréz (0,1 M és 0,3 M), NaCl (0,1 M és 0,3 M), HCI (0,01 M és 0,03
M), QHCI (0,001 M és 0,003 M), MSG (0,1 M és 0,3 M) és narancslé (10% és 25%).

Az oldatok beadasat 1-1,5 ml mennyiségben, 3-5 méasodperc alatt végeztiik. Az iz-adast
desztillalt vizes atmosas és 5 ml levegé befecskendezése kovette, amellyel a rendszert
megtisztitottuk a benne 1év6 iz-oldattol. Legaldbb egy perc elteltével - a folyamatot
megismételve — Ujabb iz-oldatot alkalmaztunk. A polietilén csében elhelyezett onset

marker jelezte az iz-oldat pozicidjat a Spike 2 szoftver szamara.
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A patkany testét és fejét a sztereotaxikus készulékkel egytt Trendelenburg helyzetben
rogzitettiik, hogy a befecskendezett iz-oldat spontan kicsopogjon a szajliregbdl, igy az
aspiracio veszélyét minimalizalni tudtuk. Ha ez a poziciondlds nem bizonyult

elegenddnek, a garatbdl puha szilikoncs6vel leszivast végeztink.

A kiserlet soran keszult fényképfelvétel és az alkalmazott protokoll a 5. abran lathatd.

iz-oldat Atmosas Levegd iz-oldat 2
: | — /A |

5. dbra A kisérleti elrendezés és az iz-ingerlés menete.

4.1.2.7. Intragasztrikus infuzio

Az anesztéziat kovetOen szilikonbdl készilt gyomorszonda segitségével
polietilén csovet (Hibiki 3, Japan) vezettiink a kisérleti allat gyomraba. A kovetkezo
oldatok hatésat vizsgaltuk a mdPFC neuronok egysejttevékenységére: NaCl (60 mM és
150 mM), glukéz (60 mM) és MSG (60 mM). Az oldatok beadasa influzids pumpaval
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(Cole-Parmer, USA) tortént 1 ml/100 ttg mennyiségben. A tiz perces anyagbeadést
desztillalt vizzel és levegdvel torténd atmosas kovette, majd a kovetkezd oldat

beadasaig minimum 8 perces szlinetet tartottunk.

4.1.3. Metabolikus és magatartasi vizsgalatok

4.1.3.1. Miitét

A glukdz-monitoroz6 sejtek szerepének tisztadzasa érdekében a metabolikus és
magatartasi vizsgalatokat intracerebralis STZ mikroinjekciot kovetden végeztik,
melyhez a bead6 kaniiloket megfeleld pozicioban tartd vezeté kanil belltetésére volt

szikség.

A patkényok altatasat intraperitonedlis ketamin (Calypsol, 50 mg/ml; Richter
Gedeon Rt., Magyarorszag; 0,3 ml/100 ttg) injekcidval végeztik. Az allatok fejének
sztereotaxias rogzitése utan a skalpon metszést ejtettiink, majd a koponyafelszin
megtisztitdsat kovetden kb. 4 mm atmérdjii lyukat furtunk fogaszati furd segitségével.
Vérzéscsillaptasra és fert6tlenitésre hidrogén-peroxidot alkalmaztunk. A vezet6é kanil
pozicionalasat Pellegrino agyatlasza [127] alapjan (AP: Bregma + 3,7 mm) mechanikus
mikrotovabbitd rendszerrel (MN-33 Narishige, Japan) végeztik. A bilateralis
mikroinjekcidhoz sziikséges vezetdé kanll parost rozsdamentes acélcsébdl (23 G)
készitettik és a dura felszinére helyeztik (AP: Bregma + 3,7; ML: 1 mm), majd
fogaszati akrilattal a kopanyacsothoz rogzitettiik horgonyzé csavar felhasznalasaval. A
miutét végén profilaktikusan antiszeptikus hintdport (Tetran, Richter Gedeon Rt.,

Magyarorszag) alkalmaztunk és kapcsokkal zartuk a sebet.

Azoknal az allatoknal, melyek az iz-reaktivitasi tesztben részt vettek, nemcsak
agyi vezetd kaniil beiiltetésre volt sziikség, hanem polietilén csébdl (HIBIKI, Japan;
kiils6 atmérd: 1,33 mm) készitett kronikus intraoralis iz-kanul belltetésre is. Az iz-
kanilok kimozdulasat a kanllok buccélis vegének tanyérszert kiszélesedése, valamint a
az iz-kanidl fejborhoz torténé kidltése akadalyozta meg. Az iz-kanillt buccaélis

behatolasbol, a felsd elsé moléris fog melletti teriilettél szubkutan vezettik ki a
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fejtetére, ahol sebészeti Oltéssel rogzitettilk. Csak akkor tekintettiik sikeresnek az
operéciot, ha a belltetett iz-kanil nem akadalyozta a Kisérleti &llatot a szok&sos
taplalkozasban, valamint ha a kisérlet idején a kaniil megfeleléen atjarhatonak

bizonyult.

A mitétet kovetden egy hetes felépiilési periodus utan tortént a STZ vagy a

vehikulum (kontrollok) mikroinjekcio.

4.1.3.2. Mikroinjekcid

Eber, kézzel tartott patkanyok mikroinjekcidjat 7,5 pg STZ (Sigma S-0130, 10
ug/ul fizioldgias séoldatban oldva) vagy 0,75 pl fizioldgias séoldattal (kontroll csoport)
bilateralisan végeztiik. A beado6 kaniiloket (30G) a vezetd kaniilokon keresztiil vezettiik
le a mdPFC-ben elhelyezkedd célteriiletre (Pellegrino agyatlasz alapjan: AP: Bregma +
3,7 mm; ML: 1 mm; V: 1,5 mm a duratél). A beadd kaniiloket polietilén cs6vel 25 pl-es
Hamilton mikrofecskend6hoz csatlakoztattuk. A mdPFC-be torténd anyagbeadést

mikroinfuzios pumpa segitsegével végeztik (Cole Parmer 789200C).

Az oldatok mikroinfuzioja egy percig tartott minden esetben, majd ezt kovetden tovabbi
egy percet vartunk annak érdekében, hogy létrejojjon az oldat teljes diffuzidja a
célteruletre, valamint azért, hogy megakadalyozzuk a kaniilok eltavolitasakor 1étrjovo

szivéhatas miatti visszadramlast. A kanulpoziciot az 6. abra szemlélteti.
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B+3.6

B+3.8

6. dbra A beaddkanilok és a mikroinjekcio célterliletének sematikus abrazolasa két
anteroposzterior szinten (B+3,6, B+3,8), Pellegrino agyatlasza alapjan.

4.1.3.3. Metabolikus vizsgalatok

4.1.3.3.1. Glukdz tolerancia teszt, vércukorszint mérés

A glukéz tolerancia tesztet (GTT) a patkanyok 12 o6ras éheztetését kovetden, a
nemzetkozi standardoknak megfeleléen végeztiik el. Intraperitonedlisan 20 %-0s D-
glukoéz oldattal (02 g/100 ttg/ml) cukorterhelést végeztink el6szoér az agyi mikro-
injekcid utan 20 perccel (akut GGT), majd 4 héttel az anyagbeadast kovetden (szubakut
GTT). A vércukor koncentracié valtozasat a patkany farokvénajabol vett vérmintak
(éhgyomri, glukozterhelést koveté 9, 18, 30, 60 és 120 perces) analizisével kovettik
nyomon. A méréseket kézi glukométerrel, enzimelektrédas modszerrel végeztik

(Glucometer Elite, Bayer, Németorszag).
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4.1.3.3.2. Metabolitok plazmaszintjének mérése

Az 6ssz-koleszterin, a HDL, az LDH, a trigliceridek és a higysav a szervezet
anyagcsere allapotanak megitélése szemponjabdl fontos metabolitok kdzé tartoznak.
Plazmaszintjik meghatarozasat 12 oras taplalékmegvonast kovetden, az agyi
mikroinjekcio utan 30 perccel végeztik el farokvénabdl nyert vérmintabol hidegkémias
fotométerrel (Spotchem EZ SP4430, Arkay, Japan).

4.1.3.4. Magatartasi vizsgalatok

4.1.3.4.1. Kondicionalt iz-averzi6 vizsgalata

A kondicionalt iz-averzié (KIA) olyan adaptiv tanult magatartas, mely segit
elkeriilni a potencialisan veszélyes taplalékot. Nemcsak allatoknal, hanem embereknél
is megfigyelheté, hogy ha egy adott taplalék elfogyasztasa utdn gasztrointesztinalis
diszkomfort (hanyinger, hanyas, gyomor-bél spazmus) jon létre, akkor ezt a taplalékot a
jovében elutasitjuk. A tarsitasi folyamatban a taplalék ize a feltételes inger, mig a
megbetegedés a feltétlen inger. A kondicionalt iz-averzié mar az elsé tarsitast kovetéen

kialakul, még akkor is, ha a feltételes és a feltétlen inger kdzott orak telnek el.

Kisérletinkben  el6szor megtanitottuk a  patkanyoknak, hogy napi
folyadékmennyiségiiket 30 perc alatt fogyasszak el (délel6tt 10:00 és 10:30 kozott). Az
operacid napjan ¢€s az azt kovetdé 2 napos felépiilési idészakban ad libitum
fogyaszthattak folyadekot (csapviz). A felépiilési periodust kovetden ismét naponta 30
percig tartott az itatasi id6. Négy nappal a STZ vagy NaCl mikroinjekcio utan - a
kondicionalasi napon — az allatok 30 percig fogyaszthattak szacharin oldatot, majd 30
perc mulva i.p. litium Kkloriddal (0,15 M, 20 ml/ttkg) gasztrointesztinalis diszkomfortot
valtottunk Kki. A kondicionalas utan 3 napig ismét 30 perces periddusokban kaptak vizet
az allatok, majd a negyedik (teszt) napon, a vizet ismét szacharin oldatra cseréltiik az
itatasi id6szakban. A szacharin oldat fogyasztast 6sszehasonlitottuk a STZ kezelt és a

kontroll csoportban a LiCl adasat megel6zben és a teszt napon is.
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4.1.3.4.2. Iz-rektivitas teszt

A vezet6 kanll és az iz-kaniil beiiltetést kovetéen 7 napos habituacios
peridduson keresztiil hozzaszoktattuk a patkanyokat a kisérlet soran hasznalt plexitiveg
cilinderben (30 cm atmérd, 30 cm magassag) vald tartdzkodashoz és az iz-kanul vizzel
torténé atmosasahoz. Az iz-reaktivitasi tesztet 7 nappal a mikroinjekciot kovetéen

végeztik.

Az allatok két kiilonbozé koncentracioban kaptak az 6t alapiznek megfeleld iz-
oldatokat: édes, szukr6z (0,05 és 0,5 M); s6s, NaCl (0,05 és 0,5 M); savanyu, HCI (0,03
és 0,3 M); keserii, QHCI (0,03 és 3,0 mM) és umami, MSG (0,05 és 0,5 M).
Mikroinfazios pumpa segitségével (Cole Parmer 789200C) allandé aramlasi
sebességgel (0,5 ml/min) 0,5 ml iz-oldatot fecskendeztiink be a kisérleti allatok
szajuregébe az iz-kanllon keresztul. Az iz-oldat inflzidja utan az iz-kanult desztillalt
vizzel atmostuk és leveg6vel atfujtuk. Kordbbi kisérletek alapjan [132, 133] a szukroz
oldat mindkét koncentracidja, valamint a NaCl és a MSG alacsonyabb koncentracioja

kellemes, mig a HCI és a QHCI mindkét koncentracidja, valamint a magasabb

=z =7

A Kkisérleti allatok szdjanak megfigyeléséhez az tvegcilinder ald tlikrot rogzitettlink
45°-0s szogben. A patkanyok viselkedését video kameraval (Panasonic SDR-H85)
felvettlik és a felvételt kockarol-kockara analizaltuk. A 7. abra szemlélteti a technikai

elrendezést.
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7. &bra Az iz-reaktivitasi teszt kisérleti elrendezése.

Grill és Norgren modositott protokolljat [134, 135] alkalmaztuk az allatok fajspecifikus
mimikai, poszturalis és lokomaocids valaszainak értékeléséhez. Ingesztiv (elfogado)
reakcioként értékeltik a ritmikus szajmozgast, a k0zéps6é ¢és oldalsd ritmikus
nyelvoltdgetést, valamint a mancsnyalést. Averziv (elutasitd) magatartas a szajtatas, az
alldorzsolés, a fejrazds, a mancsrazas és a komplex lokomotoros mozgassor. Ezen
mozgasforméakat sémasan a 8. dbra demonstrélja.

A vélaszmintak elemzésekor mind az averziv, mind az ingesztiv mintazatokat 0-3-ig
pontoztuk az egyes valaszmintak el6fordulasa, intenzitasa és idGtartama alapjan. Az
elemzeést és pontozast minimum harom gyakorlott biral6 végezte, akik nem ismerhették
az allatok csoportbeosztasat. Az eredmények értékelésekor minden iz esetén
meghataroztuk az ingesztiv és averziv iz-reaktivitasi indexet. Az iz-reaktivitasi indexet
ugy kaptuk meg, hogy elosztottuk a biralok altal adott pontszamok atlagat a lehetséges

maximalis pontszammal.
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INGESZTIiV MINTAZATOK AVERZIV MINTAZATOK

mancsnyalas szajtatas

kézépvonali nyelvéltés alldorzsolés

oldals6 nyelvoltes mancsrazas

8. dbra Ingesztiv (elfogad0) és averziv (elutasitd) iz-reaktivitasi mintazatok.
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4.1.4. Szovettani vizsgalat

Elektrofizioldgiai vizsgalataink végén az elektrodapozicio és az elvezetesi hely
pontos meghatarozésa érdekében metilénkék jelzést alkalmaztunk az elektroda egyik
kornyéki csovén keresztul mikroiontoforézis segitségével (anédaram: 50 nA, 10-15
perc) [136]. A jelzést kovetden az allatokat 20 %-0s uretannal (8 ml/ttkg) elaltattuk és
transzkardialisan perfundaltuk fizioldgias sooldattal, majd 4%-os paraformaldehiddel.
Az agyat még 12 oraig paraformaldehidben fixaltuk, ezutdn PBS-el Oblitettiik at. Ezt
kovetden nativ metszeten vizsgaltuk meg a metilénkék jelolés helyét a mdPFC-ben (9.

abra).
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9. dbra Az elektrodahegy pozicidjanak megallapitasa metilénkék jeldléssel (nyil), Pellegrino
agyatlasza alapjan. (Kalibracios vonal: 100 pm.)

Metabolikus és magatartasi vizsgalataink sordn a bilateralis beadokanil
pozicidjanak megallapitdsdhoz a kisérleti allatokat uretannal (20%, 8 ml/ttkg)

tulaltattuk, azt kovetden fiziologias séoldattal, majd 4%-os formalinnal
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transzkardialisan perfundaltuk. Az agykivételt kdvetéen a mintat 4%-0s formalinban
fixaltuk. Ezutan fagyasztott, 40 pm-es metszeteket készitettlink, melyeket krezil-
violaval (Nyssl-festés) festettiink meg. Nem megfelelé kaniilpozicio esetén az allatot

kizartuk a tovabbi analizisb6l.

4.1.5. Az adatok statisztikai értékelése

Elektrofizioldgiai kisérleteink soran akkor tekintettiink egy neuront valamilyen
anyagra érzékenynek, ha a tlzelési frekvenciaja legalabb + 30%-al (vagy + 2 SD-vel az
atlagos spontan kisulési frekvenciahoz viszonyitva) valtozott, valamint ha a
valaszreakcié intenzitasfiiggének ¢és  ismételhetének bizonyult. Eredményink
értékeléséhez Wilcoxon tesztet, Kruskal-Wallis tesztet, linearis regresszios tesztet és y°-
probat alkalmaztunk az ,,SPSS for Windows” programcsomag segitségével.

Magatartési és metabolikus kisérleteink eredményeit atlag + SEM forméban
fejeztik ki és Student féle t-probaval, valamint tobbszempontos varianciaanalizissel
(ANOVA) értékeltik. Post-hoc 0Osszevetésre Tukey-tesztet hasznaltunk. A

kilonbségeket p < 0,05 esetén értekeltiik szignifikansnak.

4.2. Eredmények

4.2.1. Elektrofiziologiai eredmenyek

4.2.1.1. Neurokémiai vizsgalatok

Osszesen 272 mdPFC neuron aktivitasat vizsgaltuk Wistar és Sprague-Dawley
patkanyokban. A spontan tiizelési frekvencia atlaga a két allatcsoportban (2,2 £ 0,2 Hz
és 2,4 + 0,3 Hz) nem mutatott szignifikans kulonbséget. A D-glukdzzal illetve

dopaminnal végzett neurokémiai stimulacié eredményeit az |. tablazat foglalja dssze.
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I. tAblazat Mikroelektroforetikus gluk6z és dopamin mdPFC neuronokra gyakorolt hatésa.

Glukoz Dopamin
0 19 28
! 43 27
%) 193 180
Osszes 255 235
1: serkent6dés; |: gatlodas; @: nincs valasz

A 255 neuronbol hatvankett6 (24,3 %) mutatott valaszkészséget glukozra, igy ezekrdl a
sejtekrol igazolni tudtuk, hogy a gluk6z-monitorozo rendszer részét képezik. A jellemzé
valasz a glukéz hatdsara a gatldédas volt (43 neuron a 62-bél, 69,4 %), azonban
egyértelmii serkentddést is megfigyeltink 19 esetben (30,6 %). A tobbi 193 vizsgalt
idegsejt nem valtoztatta meg a tlzelési frekvencidjat glukéz hatasara, igy ezeket a

glukdz-inszenzitiv (GIS) sejtek kdzé soroltuk.

A mdPFC neuronok dopamin érzékenységét 235 sejten tanulméanyoztuk. A DA
mikroiontoforetikus adasa 55 esetben (23,4 %) okozott aktivitasvaltozast. Amint azt az
I. tAblazat mutatja, DA adasakor a facilitacio (28, 11,9 %) és az inhibicié (27, 11,5 %)

aranya csaknem azonosnak bizonyult.

A 11. tablazat demonstralja a gluk6z-monitoroz6 és glukdz-inszenzitiv neuronok
eltéré dopamin érzékenységét. Az 51 GM sejtbdl 21 (41,2 %), mig a 167 GIS neuronbol
csak 27 (16,2 %) mutatott tiizelési frekvencia valtozast erre a neurotranszmitterre. Ezek
alapjan a mdPFC-ben elhelyezked6 GM neuronok DA érzékenysége szignifikansan

magasabbnak bizonyult, mint a GIS sejteké (p < 0,001; »* teszt).

A DA-ra érzékenységet mutatdo GR sejtek esetén csak serkentddést tapasztaltunk (15-
bl 7 esetben, 46,7 %), mig a GS neuronok esetén mind gatlo (36-bol 10 sejt, 27,8 %),
mind serkenté (36-bOl 4 esetben, 11,1 %) hatas megfigyelheté volt DA
mikroiontoforetikus adasakor. A DA indukalta aktivitasvaltozas igy szignifikansan
kilonbozott a GM sejtek két tipusaban (p < 0,01; ¥ teszt).
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1. tdblazat A glukdz-monitoroz6 és glukdz-inszenzitiv neuronok DA érzékenysége patkany
mdPFC-ben.

DA1 DA| DA Osszes
GR 7* 0 8 15
GS 4 10* 22 36
GIS 15 12 140 167
Osszes 26 22 170 218

GR: glukdz-receptor neuron (gluk6z adasakor aktivalodik); GS: gluk6z-szenzitiv neuron
(glukdz hatdsara gatlodik); GIS: glukdz-inszenzitiv neuron; DA?T: DA hatasara
serkent6d6 neuron; DA|: DA hatisara gatlodo neuron; DA@: DA-ra nem reagald
neuron.*p < 0,001, 2 teszt.

A 10. abra szemlélteti ket jellegzetes, mdPFC-ben eclhelyezked6 DA érzékeny GM

idegsejt tlizelési frekvencia valtozasait.
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10. abra Két mdPFC neuron vélasza D-glukdz és DA mikroelektroforetikus adasara. A, GS sejt,
mely glukdéz és DA hataséara is gatlodik; B, GR neuron, mely D-glukéz és DA hatésara is
serkentédik. Inzertek: jellegzetes extracelluléris akcios potencialok. Vastag vizszintes vonal:
mikroelektroforézis id6tartama; szam: ejekcids aramerdsség nA-ban. Abszcissza: idéskala
masodpercben; fels6 ordinata: tlizelési frekvencia impulzus/masodpercben; alsé ordinata:
potencial mV-ban.
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A mikroelektroforetikus anyagbeadas hatasara kialakult valasz nagysagat is
megvizsgaltuk. A 11. &bra mutatja a mdPFC neuronok ejekcids &ramtdl fiiggd
valaszintenzitasat. Mind a gluk6z, mind a DA esetében a magasabb ejekcios
aramerdsség (ezaltal nagyobb dozisu anyagbeadas) szignifikdnsan nagyobb tlizelési
frekvencia valtozést okozott az érzékenységet mutatd neuroncsoportokban (*p < 0,05;

Wilcoxon teszt).
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11. &bra Tuzeleési frekvencia valtozas (&tlag + SEM) az alapfrekvencia szazalékaban kifejezve 3
jellemz0 ejekcids aramerdsség esetén (30 nA, 60 nA, 90 nA). GR: glukdz-receptor sejtek, GS:
glukoz-szenzitiv sejtek, GIS: glukdz-inszenzitiv sejtek; DA?T: DA hatasara serkent6d6
neuronok; DA|: DA hatasara gatlodo neuronok; DA@: DA-inszenzitiv neuronok. *p < 0,05,
Wilcoxon teszt.
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A mdPFC GM és DA érzékeny neuronjai specialis funkcionalis jellemzdinek
megéllapitasa érdekében egyéb elektrofizioldgiai tulajdonsagaikat is elemeztiik. Ahogy
a 12. abran lathatd, a kiilonbozé glukoz- és DA-érzékenységli sejtek alap tuzelési
frekvenciaja és spike idGtartama nem mutatott szignifikans kulonbséget (p = 0,248 és p
= 0,30; Kruskal-Wallis teszt). Sem a spike id6tartam, sem az alap tiizelési frekvencia

nem mutatott korrelaciot a glukéz és dopamin valaszokkal (p > 0,213; Kruskal-Wallis

teszt).
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12. abra A kiilonb6z6 sejtcsoportokban az alap tuzelési frekvencia (A) és a spike id6tartam (B)
megoszlasanak abrazolasa doboz diagramon. A spike id6tartamot az akcids potencial pozitiv és
a negativ csucsa kozott mértlik. A szdmozott korok olyan neuronokra utalnak, melyek kivil
estek a folyamatos adatsoron. A réviditések megegyeznek a 10. dbrééival.
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A neuronok tizelési frekvenciajanak jellegét elemezve a DA-ra gatlodd sejtek kozt
taldltuk a legtdbb burst-Gsen tiizelé neuront (63%), mig a legkevesebb sorozattiizelést
mutato unit a DA-ra serkent6d6 (17,6 %) és a GR idegsejtek (15%) csoportjaban fordult
eld (p < 0,05; ¥ teszt).

4.2.1.2. Intraoralis iz-ingerlés

Osszesen 259 mdPFC neuron iz-érzékenységét vizsgaltuk meg intraoralis iz-
ingerlés sordn. Ezen még nem publikélt eredményeink szerint az idegsejtek mintegy fele
(49,4 %) mutat valaszkészséget az alkalmazott 6tféle iz-oldat valamelyikére. Példaként

egy iz-érzékeny mdPFC neuron aktivitasvaltozasa lathatd a 13. abran.

UL Sy

R A T TR

T T T T T T T T T T T T T T T
98 2700 2702 2704 2706 2708 2710 72 274 2716 2718 2720 2722 2724 2726 78

NaCl0,3M ssssumns

13. abra NaCl (0,3 M) oldat intraoralis beadasakor serkent6dé mdPFC neuron. A szaggatott
vonal az intraorélis iz-adas idejét jelzi, a tovabbi jel6lések megegyeznek a 10. abran
lathatokkal.

A glukdz-monitorozd idegsejtek korében kissé magasabb az iz-valaszkészséget
mutatdé neuronok arénya (58 %), mint a glukoz-inszenzitiv idegsejtek esetén (47 %), de
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ez a kulonbség nem szignifikdns (p = 0,19; %2 teszt). A glukoz-receptor sejtek kozt
azonban az iz-érzékeny sejtek aranya elérte a 80 %-ot (20 kozul 16), mig a GS és GIS
csoportban a neuronok kevesebb, mint fele (45 % és 47 %) valtoztatta meg a tlizelési
frekvenciajat iz-ingerlés hatasara. A GR idegsejtek tehat szignifikansan magasabb
ardnyban mutattak iz-érzékenységet, mint a GS és a GIS unitok (p < 0,01; y2 teszt). Az
adatok elemzése sorén azt tapasztaltuk, hogy leggyakrabban a sos €s a savanyu iz véltott
ki tiizelési frekvencia valtozast (jellemzden facilitaciot) a mdPFC neuronokban. Az iz-
érzékeny idegsejtek tobbsége (GR: 83 %, GS: 85 %, GIS: 72%) két vagy akar tobb iz-

ingerre is valaszkészséget mutatott. Eredményeinket a I11. tAblazat foglalja 6ssze.

I11. tAblazat A glukdz-monitorozd és glukdz-inszenzitiv neuronok iz-érzékenysége patkany
mdPFC-ben.

GR GS GIS Osszes
iz-érzékeny 16* 16 96 128
neuron
izre nem 4 19 108* 131
valaszol6 neuron
Osszes 20 35 204 259

GR: glukoéz-receptor neuron; GS: glukdz-szenzitiv neuron; GIS: glukdz-inszenzitiv
neuron. *p < 0,01 (y2 teszt).

4.2.1.3. Intragasztrikus ingerlés

Az intragasztrikus infaziok mdPFC neuronok tlzelési frekvencigjara gyakorolt
hatasanak vizsgalatakor az idegsejtek mintegy 45 %-a (76-bdl 34) reagélt a 60 mM
koncentracioju NaCl-ra, 39 %-a (70-b6l 27) a 150 mM koncentracioja NaCl-ra, 45 %-a
a 60 mM-os D-glukozra (85-bdl 38) és 51 %-a az azonos koncentracioju MSG-re (75-
bol 38). Példaként egy glukéz (60 mM) intragasztrikus adasara serkent6dd, valamint

egy NaCl (60 mM) hatasara gatloddé mdPFC neuron tiizelési frekvencia valtozasat
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demonstraljuk a 14. &bran. A vizsgalt sejtszdmokat es a tapasztalt valaszokat a 1V.

tablazatban foglaltuk dssze.

A
& i Lol ol M lmm
£ 000 o
B
g i
A1 1111
m Lo !N 0
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NaCl 60 mM i.g.

14. dbra Intragasztrikus glukdz ill. NaCl infizié okozta neurondlis valaszok a mdPFC-ben. A,
60 mM glukdz hatasara serkent6d6 neuron; B, 60 mM NaCl hatasara gatlodo idegsejt. Inzertek:
jellegzetes extracellularis akcids potencidlok. Vastag vizszintes vonal: az intragasztrikus inf(zi6
id6tartama (10 perc). Abszcissza: id6skala masodpercben; felsé ordinata: tlzelési frekvencia
impulzus/masodpercben; alsé ordinata: potencial mV-ban.
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1V. tablazat A mdPFC neuronok vélaszai intragasztrikus infizié hatasara.

NaCl 60 mM NaCl 150 mM Gluk6z 60 mM MSG 60 mM

i) 20 19 29 25
l 14 8 9 13
%) 42 43 47 37
Osszes 76 70 85 75

1: serkentddés; |: gatlodas; O: nincs valasz

4.2.2. Metabolikus valtozasok

4.2.2.1. VVércukorszint valtozasok

Glukdz tolerancia tesztet végeztink 17, STZ bilateralis mikroinjekcidval kezelt
és 12 kontroll allaton, el6szor az agyi mikroinjekcio utan 20 perccel (akut GGT), majd 4
héttel az anyagbeadast kovetden (szubakut GTT) is. A vércukorértékek valtozasanak
dinamikajat megvizsgalva, szignifikdns csoporteltérést tapasztaltunk az akut GTT
esetén (Fss7 = 35,164, p < 0,05, ANOVA). Az éhgyomri vércukorértékek szinte teljesen
megegyeztek a két csoportban (kontroll: 4,84 mmol/l £ 0,16 mmol/l, STZ: 4,81 mmol/I
+ 0,12 mmol/l), mig a cukorterhelést kovetd 120. percben szignifikansan magasabb
eredményt kaptunk a STZ kezelésben részesult allatcsoportban (kontroll: 6,95 mmol/l +
0,14 mmol/l, STZ: 8,60 mmol/l £ 0,51 mmol/l; p < 0,05). Eredményeinket a 15. abra
mutatja be. A mikroinjekciot koveté negyedik héten végzett szubakut GTT nem

mutatott szignifikans kilonbseget a két csoport kozott.
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15. 4bra A mdPFC-be juttatott STZ mikroinjekcié utdn mért vércukorszintek az akut
GTT 0. és 120. percében (*p<0,05).

4.2.2.2. Szérum metabolit eltérések

A mdPFC mikroinjekciot kovetéen 30 perccel szérum triglicerid, HDL, LDH,
0ssz-koleszterin és hugysav meghatarozast végeztiink a STZ-nal kezelt (n = 27) és a
kontroll csoportban (n = 25). A vizsgalt metabolitok k6zul csak a trigliceridek esetébe
talaltunk szignifikans eltérést, a STZ kezelés csokkentette a szérum triglicerid szintet
(kontroll: 0,66 mmol/l £ 0,03 mmol/l, STZ: 0,56 mmol/l £ 0,03 mmol/l, p < 0,05; t-
préba). Eredményeinket a 16. dbra szemlélteti.
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16. abra A mdPFC mikroinjekciot kovetéen mért metabolit értékek (atlag £ SEM, *p < 0,05).

4.2.3. Magatartasi vizsgalatok

4.2.3.1. Kondicionalt iz-averzio

A mdPFC-be juttatott STZ mikroinjekcidé nem gatolta meg a litium klorid

indukalta, szacharinnal kondicionalt iz-averzios tanulast, az ANOVA teszt kimutatta,

hogy a KIA kialakult nem csak a kontroll, hanem a STZ kezelt csoportban is (F3gs =

14,161; p < 0,001). A poszt hoc teszt eredményeinek tansaga szerint a két csoport kozt

nem volt szignifikans kilonbség a teszt napi szacharin fogyasztasban (17. abra).
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17. dbra A kondicionalt iz-averzio kialakulasa a kontroll (n = 24) és a STZ kezelt (n =19)
csoportban (*p < 0,001). A szacharin fogyasztas a teszt napon nem kiilénbdzétt szignifikansan a
két csoportban.

4.2.3.2. lz-reaktivitasi deficit

A bilateralis STZ mikroinjekcio iz-reaktivitads valtozast okozott kellemes iz-
stimulusok (szukréz 0,05 M és 0,5 M; NaCl 0,05 M; MSG 0,05 M) esetén (F3 35 = 19,451; p
< 0,001, ANOVA). A STZ-nal kezelt allatok szignifikansan gyengébb ingesztiv valaszt
mutattak kellemes iz-ingerekre, mint a kontroll csoport tagjai (p < 0,05). A kellemes
izekre adott averziv vélaszokat illetéen a STZ kezelésben részesult és a kontroll
patkanyok elutasitd mintazatainak aranya és mértéke is hasonlé volt. Az eredményeket
a 18. dbra mutatja be.
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18. Abra Kellemes izekre adott elfogadd és elutasité valaszmintazatok. Kellemes iz-ingerek
esetén a STZ kezelést kapott csoportban (STZ; n = 8) szignifikansan alacsonyabb az ingesztiv
valaszok szama és er6ssége a kontroll csoporthoz (n = 10) képest. Az oszlopok az iz-reaktivitasi
indexeket mutatjk (atlag + SEM). I: ingesztiv mintazatok, A: averziv mintézatok, *p < 0,05.

Az iz-reaktivitasi deficit a STZ kezelést kapott allatoknal a magasabb koncentracioju
szukréz és az alacsonyabb koncentracioju NaCl oldatnal volt a legkifejezettebb. A
kiilonb6z6 kellemes iz-oldatok esetén kapott ingesztiv mintazatok eredményeit a 19.

abra foglalja 6ssze.
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19. &bra Kiilonbozé kellemes iz-stimulusokra adott ingesztiv valaszok. Az ingesztiv iz-

reaktivitasi

valaszok szignifikansan kilonbdznek a vizsgalt csoportokban a 05 M

koncentracioju szukroz és a 0,05 M NaCl stimulus esetén. Az oszlopok az iz-reaktivitési

indexeket mutatjak (atlag + SEM, *p < 0,05, “p < 0,001).
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Ami a kellemetlen izeket illeti, nem volt szignifikans killonbség az iz-reaktivitasi
mintazatokban a STZ kezelt és a kontroll allatok kozt (ingesztiv vélasz: p = 0,388;
averziv valasz: p = 0,877). Mindkét csoportnal féleg averziv valaszokat kaptunk ezen

iz-ingerek esetén (20. abra).
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20. abra Kellemetlen izekre adott elfogadd és elutasitd valaszmintazatok. Kellemetlen iz-
stimulusok esetén nincs szignifikans kiilénbség a STZ kezelést kapott csoport (STZ; n=8) és a
kontroll csoport (n = 10) kozt. Az oszlopok az iz-reaktivitasi indexeket mutatjak (atlag + SEM).
I: ingesztiv mintazatok, A: averziv mintazatok.
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4.2.4. Szovettani leletek

Elektrofiziologiai kisérleteink végén ellendriztiik az elektrodahegy pozicigjat. A

sztereotaxikus technika megfeleld hasznalatanak koszonhetéen nem kellett célteriilet
tévesztés miatt idegsejtet kizarnunk az értékelésbol.
Az eltér6 neurokémiai tulajdonsdgu sejtcsoportok topografiai elhelyezkedését
megvizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a kiilonb6z6 glukoz és dopamin érzékenységii
neuronok egyenletes eloszlast, atfedést mutatva helyezkednek el a vizsgélt mdPFC
régidban.

Metabolikus és magatartasi vizsgalataink sordn a bilateralis beaddkanul
pozicidjanak meghatarozasahoz szintén szOvettani vizsgalatra volt szikség. A
kaniilpozicido nem volt megfeleld (a célteriiletet meghalad6 vagy elkeriilé anyagbeadas
tortént) 11 esetben, tovabba Kkiterjedt szdvetroncsolddast okozott a beavatkozas 1
esetben, ezen kisérleti allatok eredményeit nem vettik figyelembe a statisztikai

értékelésnél.
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4.3. Megbeszélés

Az eml6s agy eliilsé polusan elhelyezkedd prefrontélis kortex kulcsfontossagu
szamos olyan szabalyozé és kognitiv folyamatban, mint a figyelem, drive és motivacio,
donteshozatal, munkamemoria, valamint olyan motivalt magatartasok esetén, mint a
taplalék és folyadékfelvétel [82, 126, 137-141].

A prefrontalis kéreg ezen komplex szerepét Kiterjedt (elsésorban eldagyi és agytorzsi)
kolcsonkapcsolatai Utjan fejti ki. Anatomiai vizsgalatok bizonyitottdk olyan limbikus
terliletekkel fenall6 kozvetlen 0Osszekottetéseit, melyek a taplalkozds kozponti
szabalyozésdban is fontos szerepet jatszanak (AMY, LHA, NAcc) [80, 82, 93]. A
mdPFC szintén kapcsolatban all az agytorzsi NTS-sel, mely szdmos autondm reflex
integracidjaban vesz részt [98] és jol ismert strukturaja az iz-informacio feldolgozasnak
is [35, 39].

4.3.1. Endogén kémiai érzékenység

Korabbi vizsgalatok bizonyitottdk a fenti, mdPFC-vel neuronalis kapcsolatban
allo struktarakban is a gluk6z-monitoroz6 neuronok jelenlétét, melyek a vércukorszint
emelkedésre vagy a D-gluk6z lokélis mikroelektroforézisére tiizelési frekvencia
valtozéassal reagalnak.

Glukoz hatésara gatlodo, un. glukdz—szenzitiv sejteket azonositottak a LHA-ban elészor
patkdnyokban [50, 51], késébb rhesus majom LHA-ban és AMY-ban [64, 67, 142],
majd NTS-ban is [63, 143]. Szintén csak GS tipusu GM neuronok detektalhatok az area
postrema és a GP teruletén [65, 144].

A glukoz ellentétes hatasat mutattak ki a VMH-ban, az itt elhelyezkedé GM idegsejtek
kivétel nélkil GR unitok.

Az eléagyi glukoz-monitorozo rendszernek azonban részét képezik olyan agyteriiletek
is (NAcc, OBF), ahol GS és GR idegsejtek egyarant kimutathatok. Mig az OBF-ben e
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GS, mig a core régidban talnyomorészt GR idegsejtek talalhatok [66].

Eredményeink kozil kiemelkedéen fontosnak tartjuk, hogy els6ként tudtuk
bizonyitani GM neuronok jelenlétét a mdPFC-ben. Tapasztalataink alapjan - hasonléan
a NAcc-hez és OBF-hez - a GM neuronok mindkét tipusa megtaldlhatd ezen
agyteruleten, viszont itt a GS neuronok dominanciaja figyelhet6 meg.

A mdPFC fontos szerepet jatszik szervezetlink regulacids folyamataiban, igy részt vesz
a taplalkozas kozponti szabalyozédsaban is [82, 138, 146]. Szamos agyteriilet esetén
bizonyitott, hogy a GM neuronok elengedhetetlen alkotdrészei az endogén és exogén
kémiai informéacié feldolgozdsnak, szenzo-motoros integracionak, érzékelési és
motivacidés folyamatoknak, valamint a taplalék- és folyadékfelvétel memodria,
feltételezhetd, hogy a mdPFC-ben jelen 1évé GM sejtek hasonldé komplex funkcionalis

jelentéségliek az adaptiv taplalkozasi magatartas kialakitasaban.

Fontos megemliteni, hogy a korabbi eredmények szamottevé része féemldsokbol
szarmazik, mig jelen  Kisérleteinket  patkdnyokon  végeztik. = Minthogy
munkacsoportunknak sikerilt rhesus majom mdPFC-ben is GR és GS sejteket
Kimutatni, mostani, a struktura k6zponti GM neuronhél6zatbeli érintettségére vonatkozd

leleteink érvényessége altalanosithato.

Mikroelektrofizioldgiai kisérleteink tovabbi jelentés eredménye, hogy a mdPFC-
ben eltér6 DA-érzékenységii neuroncsoportokat sikeriilt azonositani. A GM unitok
nagyobb valosziniiséggel mutattak aktivitasvaltozast DA  mikroiontoforetikus
beadasakor, mint a gluk6z-inszenzitiv sejtek. A DA-ra érzékeny GR neuronok kizarélag
serkentddtek, mig a GS neuronok foként gatlodtak ezen katekolamin hatasara. Adataink
6sszhangban vannak azokkal a korabbi eredményekkel, melyek a LHA-ban és a GP-ban
a GM neuronok nagyobb dopamin-érzékenységét mutattdk ki a GIS neuronok esetén
tapasztalhatohoz képest. A LHA-ban és a pallidumban is megfigyelheté volt a DA

indukalta tiizelési frekvencia csokkenés a GS neuronoknal [65, 67].

A PFC dopaminergias innervacioja szamos regulacios folyamatban szerepet jatszik
[102, 148-153], igy a taplalkozassal Gsszefiiggd tanulasi és memoria folyamatokban is

[137, 154, 155]. Kilonosen fontos megemliteni, hogy a taplalékfelvétel dnmagaban,
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valamint a taplalékkal Osszefliggd ingerek egyardnt emelik a DA koncentréciot a
prefrontélis kortexben [156, 157]. Ezen eredmények, jelen kutatasaink adataival
0sszhangban komplex, egymassal 0sszefiiggésben allé neurokémiai mechanizmusok

szerepét bizonyitjak a mdPFC szabalyoz6 mitkkodéseiben [141, 153].

Szamos korabbi tanulmany foglalkozott azzal a kérdéssel, hogy vajon a spike-
idétartam vagy egyéb elektrofiziologiai jellemz6 alapjan meg lehet-e kuldnboztetni a
kérgi piramis-sejteket az interneuronoktdl. Egyes kutatasok a kortikalis interneuronok
esetén rovidebb spike-idétartamot talaltak, mint a piramis-sejteknél, bar a piramis-sejtek
spike-idétartama elég nagy ingadozast mutathat [158-160]. Kisérleteinkben a spike-
id6tartam nem kiilonbozott szignifikansan a kiilonb6zé neurokémiai tulajdonsagokkal
rendelkezé sejtcsoportokban. A glukéz és DA mikroelektroforézis hatasara kialakult
frekvenciavaltozasi valasz sem mutatott korrelaciot a spike-idétartammal. Kapcsolatot
taldltunk azonban a sorozattiizelési tulajdonsag és a neuronok neurokémiai jellemzo6i
kozott. A legtobb burst-osen tiizel6 sejtet a DA-ra gatlédé neuronok kozott, mig a

legkevesebbet a DA-ra és/vagy glukdzra serkent6dé sejtcsoportban figyeltik meg.

4.3.2. Exogén kémiai érzékenység

Az izlelés a taplalkozasi magatartas soran kapcsolatot teremt a kilvilag és a
belsé kornyezet kozt, igy fontos szerepet jatszik abban is, hogy eldontsik, a taplalék
cheté-e vagy sem. A konszummativ fazis bevezetése, a taplalék elfogadasa vagy

elutasitdsa nagymértékben fugg az iz-érzékeléstol.

A mdPFC szamos iz-érzékelésben szerepet jatszé struktdraval all kapcsolatban,
igy ésszerlinek latszott az a feltételezés, hogy a mdPFC is rendelkezhet iz-ingerekre
reagald neuronokkal. Munkacsoportunk korabban igazolta a patkany vIPFC, valamint
76, 161]. Korabbi tanulmanyok azt is kimutattdk, hogy a mdPFC lézidja finnyassagot
eredmenyez a kisérleti allatoknal [126].

Az exogén kémiai ingerlés hatasanak vizsgalatakor a mdPFC idegsejtek
intraoralis és intragasztrikus ingerekre adott aktivitdsvaltozasat regisztraltuk, mely

kisérleteink mind intraoralisan adott iz-oldatokra, mind intragasztrikusan infundalt
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oldatokra reagdld neuronok jelenlétét igazoltdk a mdPFC-ben. A GR sejtek
szignifikdnsan nagyobb aranyban valtoztattdk meg a frekvenciajukat az intraoralisan
adott iz-oldatokra, mint a GIS unitok, melyb6l ezen unitok kiilonos jelent6ségére

kovetkeztethetlink az iz-informacid feldolgozasban.

Az oronazofaringealis stimulusok mellett a posztingesztiv gasztrointesztinalis
folyamatok is befolyésoljak az étvagyat és a taplalék preferenciat. A gasztrointesztinalis
rendszer és a kozponti idegrendszer kdzott humoralis (pl. szerotonin, GLP-1) és neuralis
(afferens vagusz rostok aktivacioja) kapcsolatok segitik az informéacidé aramlast és
szerepet jatszhatnak az elfogyasztott taplalék izének érzékelésében és felismerésében is
[162-164]. Elészor 1996-ban sikerilt kimutatni, hogy a bélrendszer képes lehet izt
érzékelni, amikor Hoffer és Margolskee munkatarsaikkal —a-gustducint (iz-
szigndalprotein) azonositottak a bélben talalhatd epithelialis sejtekben [165]. A bélben
kimutattak azota keserti (T2R csalad), édes (T1R2+T1R3 dimer) és umami receptorokat
is [34, 166-168]. Erdekes modon a T2R receptor csaladba tartozo keserti izre érzékeny
receptorok emberben nemcsak a szajuregben és a gasztrointesztinalis neuroendokrin
sejtekben talalhatok meg, hanem a légutakban és bizonyos agyterileteken (pl. kortex,
NAcc, agytdrzs) ugyszintén [169]. Glutamat érzékelésére képes a patkanyok gyomraban
megtalalhatdé mGIuR1 receptor, valamint az emberi gyomorban, vékonybélben és
vastagbélben experesszalodéo T1R1 és T1R3 receptor [33, 166]. A MSG gyomorba,
duodenumba vagy a portalis vénaba torténé beadasakor kimutathaté volt a nervus vagus
megfeleld aganak aktivacidja [164]. Ez a hatds megsziintetheté a szerotonin receptor
vagy a nitrogén monoxid szintetizal6 enzim blokkolasaval [170, 171]. A glukoz
intragasztrikus felszivodasat serkenteni képes a TIR2+T1R3 édes iz-érzékel6 receptor
stimuléacioja, mivel serkenti a GLUT-2 receptor expresszidjat az intesztinalis sejtek
luminalis membréanjan [172]. Az elmult idészakban fMRI vizsgalatok igazoltak az
intragasztrikusan alkalmazott iz-oldatok (D-gluk6z, MSG és 60 mM NaCl) hatésat tébb
agyteruleten [173]. A NAcc csak a gluk6z intragasztrikus infazidjakor aktivalodott,
mig a medialis preoptikus area, a hipotalamusz dorzomedialis magja és a nucleus
habenularis csak MSG adasakor mutatott aktivitdsndvekedést. Az AMY a glukdz és a
MSG  intragasztrikus  adasakor is  aktivalodott.  Mindharom  anyagra
aktivitasnovekedéssel valaszolt az insularis kéreg, az anterior cingularis kéereg, a
hipocampus, a caudatum-putamen és a LHA. A NaCl csak kismértékii, tranziens

aktivaciot okozott alacsony (60 mM) koncentracidéban, mig az izoténias NaCl nem
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idézett el6 valtozast. Ennek hatterében inkabb a NaCl hipoozmotikus hatasat
feltételezik, mintsem a beadott oldat kémiai Osszetételéet. A MSG okozta aktivacio
atlagosan 10-12 perc alatt érte el a maximumat, mig a glukdz-indukalta valasz

elhuzdéddbbnak (20-30 perces maximum) bizonyult.

Vizsgélataink soran mind az intraoralis, mind az intragasztrikus ingerléskor
tapasztalt neurondlis aktivitsvaltozasok dsszhangba hozhatok ezen eredményekkel, igy
alatamasztjdk a mdPFC gasztrointesztinalis rendszerrel valo szoros funkcionalis
kapcsolatara vonatkozo elkepzelést. A GM idegsejtek — melyeket ezen agyterileten is
nagyszamban azonositottunk - képezhetik a neuronalis alapjat annak az @sszetett
integracios folyamatsornak, mely 6tvozni képes az endogen és exogén kémiai ingereket,

a szenzoros, percepcios, motivacios és kognitiv informéaciokkal [30, 62, 64, 67].

4.3.3. Kondicionalt iz-averzio

A taplalék megfelel6 kemorecepcidja csak az els6 1épés a biologiailag relevans,
adaptiv taplalkozasi magatartas felé vezet6 uton. Sziikséges volt ezért az iz-informaciok
kdzponti idegrendszeri feldolgozasat és ezen informéaciok adaptiv viselkedesbe
illesztéset tovabb vizsgalnunk kondicionalt iz-averzids kisérlettel. A mdPFC-be juttatott
bilateralis STZ mikroinjekcio nem gatolta meg a kondicionalt iz-averzié kialakulasat.
Eredményiink 6sszhangban van azokkal a kordbbi adatokkal, melyek szerint a kiserleti
allatok mediodorzalis vagy dorzolateralis PFC 1ézi6ja nem csokkentette ill. gatolta a
KIA megtanulasat [146, 174]. A szakirodalomban azonban talalhatunk olyan
publikaciot is, mely a medialis PFC-be mikroiontoforézissel bejuttatott neurotoxinok
(kainsav, 6-hidroxidopamin) KIA-t karositd hatasarol szamolt be [175]. Ezen eltérd
eredményekre valoszintlileg az alkalmazott neurotoxinok kiilonbozé specificitasa ad
magyarazatot, mivel a STZ a GM sejtekre szelektiv destrukciét okoz. Korabbi
vizsgalatok bizonyitottak, hogy a NAcc-be juttatott STZ mikroinjekcié KIA deficitet
okoz patkanyokban [76]. A jelen kisérletiinkben nem sikerilt hasonlo valtozésokat
Kimutatnunk a STZ mdPFC-be torténé mikroinjekcioja utan, melybdl arra
kdvetkeztethetiink, hogy a GM rendszer nem mindegyik része sziikséges a KIA

elsajatitasahoz. Kovetkezésképpen ezen eredményeink arra utalnak, hogy a mdPFC-ben
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jelen 1év6 GM neuronok dnmagukban nem nélkiuldzhetetlenek az elfogyasztott taplalek
izének a késoébbi, esetlegesen karos kdvetkezményekkel val6 asszociaciojahoz.

4.3.4. Iz-reaktivitasi zavarok

A kiilonb6z6 izek hedonikus megitélése nagymértékben befolyasolja a
taplalkozasi magatartast. Az elfogyasztott taplalék kellemes vagy kellemetlen értékelése
fajra jellemz6 mozgasmintazatokban nyilvadnul meg, melyek mar Gjszilott korban
megfigyelhetok. Kisérleteink a patkany mdPFC bilateralis mikroinjekciojat kdvetden iz-
reaktivitasi deficitet igazoltak. A STZ kezelésben részesult patkanyok szignifikansan
gyengebb ingesztiv valaszt mutattak kellemes izekre, mint a kontroll csoport tagjai.
Ezen iz-reaktivitési valtozdsok az édes és a savanyu iz-stimulusok esetén voltak a
legkifejezettebbek. Az alkalmazott STZ mikroinjekcid a mdPFC-ben jelen 1év6 GM
neuronok szelektiv elpusztitasaval okozhatta ezeket a valtozasokat. Korabbi vizsgalatok
igazoltdk a kozponti glukdz-monitorozd rendszer szerepét a szenzoromotoros €s
perceptualis-motivacids integracioban, valamint a taplalkozas megerdsitési, tanulasi és
memoria folyamataiban [62, 64, 67, 176]. A STZ egyszeri, bilateralis mikroinjekcidja
mind a VMH-ban, mind az OBF-ben a GM neuronok karosodasat okozva komplex
metabolikus és taplalkozasi zavarokat okozott a jellegzetes iz-reaktivitasi valtozasok
mellett [62, 76, 77]. A GM neuronok szelektiv 1ézidja az OBF-ben szignifikansan
er6sebb averziv reakciot okozott kellemes iz-ingerek esetén és tobb ingesztiv
mintdzatott kellemetlen izek esetén. Mivel a mdPFC részét képezi az eldagyi glukoz-
monitorozd rendszernek, igy feltételezheté, hogy az orbitofrontalis homloklebenyi

tertlethez hasonl6 funkcionalis jelentéséggel bir az adaptiv taplalkozasi magatartasban.

Bar kisérletekkel igazoltak, hogy a krdnikus decerebralt patkdnyok a kontroll
allatokhoz hasonld ingesztiv és averziv valaszmintazatok létrehozasara képesek [177],
megis feltételezhetd, hogy bizonyos iz-érzékeny kortikalis neuronoktol érkez6 inputok
hianya iz-erzékelési eltolodast (,.palatability shift”) okozhat. A hipotézisinket
alatamasztjak azok a vizsgalatok, melyek iz-kéreg lézios patkanyok averziv valaszainak
hianyat irtdk le LiCl-dal pérositott izek esetén iz-reaktivitasi tesztben [178].

Elképzelhetd, hogy eredményeink héatterében a talamusz mdPFC-bdl érkez6 nem
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megfeleld inputja all, mivel ugy tnik, hogy a thalamusz megtartott miikddése is

elengedhetetleniil sziikséges a megfeleld mimetikus valaszok kialakulasahoz [177].

Kiserletlinkben az ingesztiv mintazatok csokkenése azzal magyarazhatd, hogy a
GM idegsejtek destrukcidja zavart okozott a taplalék és folyadékfelvétel komplex
homeosztatikus és hedonikus integraciés folyamataiban. Ahhoz azonban, hogy
meghatarozzuk az iz-reaktivitéasi deficit hatterében all6 pontos neuralis és perceptuélis-

motivacids mechanizmusokat, tovabbi vizsgalatok szikségesek.

4.3.5. Metabolikus eltérések

Szervezetiinkben a perifiériardl érkez6 informaciok segitségével a kozponti
idegrendszer a metabolikus igényeknek megfeleléen képes kontrollalni az anyagcsere
folyamatokat. A perifériardl metabolikus, humordlis és a vaguszon keresztll neurdlis
informéacidk érkeznek azon neuronokhoz, melyek a glukdz koncentracié mellett
hormonok (inzulin, leptin, GLP-1) és kiilonboz6 metabolitok (zsirsavak, ketontestek,
laktat) érzekelésére is képesek [54, 179, 180]. Ha ezen specilis neuronok érzékenysége
csokken, a periférias informéaciok feldolgozasa zavart szenved, ami metabolikus

betegségek kialakuldsadhoz vezethet.

A metabolikus szindroma komplex rendellenesség, melyrél az alabbi tiinetek
egyiittes el6fordulasa esetén beszélhetiink: elhizés, dyslypidaemia (magas triglicerid és
alacsony HDL-koleszterinszinttel), glukdz intolerancia, epekdvesség, magas vérnyomas
és a nem alkoholos zsirmdj (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD). Ezen
tinetegyuttes kialakulasaban az inzulin rezisztencia kdzponti szerepe a kilencvenes
évektdl kezdédbéen valt ismertté [181]. Az inzulin tirozin kindz membranreceptora
révén jelatviteli folyamatokban (MAP-kindz, PI3-kindz at) is szerepet jatszik, igy
transzkripciés faktorok (FoxO1, Srebp-1c) allnak a szabalyozasa alatt [182]. Ezen
transzkripciés faktorok aktivitasa befolydsolja a majban zajl6 metabolikus
folyamatokat, igy a glukoneogenezist, glikolizist és a lipogenezist [183]. Az inzulin
rezisztencia allatkisérletes modellezése soran felhasznélt, méajban 1évé inzulin
receptorokra knock-out egerek esetén azt tapasztaltak, hogy a metabolikus

szindrémaban megfigyelt hyperglikémia, arterioszklerdzis és epekdvesség kialakult az
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allatokban, azonban a hypertrigliceridaemia és a zsirmaj nem. Ez alapjan feltételezheto,
hogy a metabolikus szindréma kialakuldsdhoz az inzulin receptor hiban kivil mas

jelatviteli, genetikai, illetve kdrnyezeti tényezok is hozzajarulnak.

Lyoo és munkatarsai 1-es tipusu diabetes mellitusban atlagosan 20 éve szenved6
betegeknél a PFC szignifikans vastagsagcsokkenesét mutattak ki MR vizsgalattal [184].
A kéregvastagsagcsokkenés mértéke korrelaciot mutatott a betegek hemoglobin Alc
(HbA1c) szintjének emelkedésével. MR spektroszkopia segitségével ugyanezen
munkacsoport igazolta, hogy 1-es tipusu diabéteszben a PFC glutamat koncentracidja
magasabb, mint az egészséges kontrolloké [185]. A glutamat mint excitatoros
neurotranszmitter szerepet jatszik a fiziologiai folyamatokban (tanulas és memdria), de
korosan magas koncentracioban mar neurotoxikus hatasu. A PFC emelkedett glutamét
szintje korrelaciét mutatott a betegek gyengébb kognitiv funkcitjaval, illetve a
Hamilton skalan mérheté depresszido mértékével. Diabéteszben a PFC magas glutamat
szintjéért részben a hyperglikémia, részben pedig az e betegségben gyakran el6fordulo,
a glutamat lebontasaért felelés glutamat dekarboxildz elleni antitest jelenléte tehetd
feleloss¢. Magas vércukorszint esetén a glutamatszintézis nd, mivel a glukéz lebontésa
biokémiailag szorosan kapcsolt a glutamin—glutaméat ciklussal. Linearis korrelaciot
talaltak tovabba a hosszutavi HbALC szintek és a glutaméat koncentracio kozt, igy
valdsziniisithetd, hogy a megfeleld glikémids kontrollal a PFC karosodas csokkenthetd.
Mar 7 és 17 év kozotti gyermekek fejlodo idegrendszerének MR vizsgalata is eltérést
mutatott a PFC terliletén azon 1-es tipusu diabéteszes betegek esetében, akiknél a
HbALC érték emelkedést mutatott [186].

Aksu és munkatarsai intraperitonealis STZ injekcioval kezelt patkanyokban két
hét elteltével a PFC-ben neuronszamcsokkenést és apoptdzist (TUNEL pozitiv sejtek)
igazoltak szovettanilag [187]. A PFC szdvetét megvizsgalva szignifikansan alacsonyabb
inzulinszeri novekedési faktor-1 (IGF-1) szintet és szuperoxid dizmutaz aktivitast
tapasztaltak. A Kisérleti allatoknal megfigyelt fokozott szorongés (emelt keresztpalld
tesztben a nyitott karban eltoltott id6 csokkent) korrelaciot mutatott a PFC-ben a
neuronpusztulas mértékével és az IGF-1 szint csokkenéssel. Az IGF-1 neuroprotektiv,
valamint a szuperoxid dizmutdz antioxiddns hatdsdnak csokkenése eldsegiti a PFC
neuronok oxidativ karosodasat és apoptdzisat a STZ intraperitonedlis alkalmazésa

esetén.
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A mdPFC STZ mikroinjekcioval tortént kezelését kovetden atmeneti glukdz-
intoleranciat és plazma triglicerid szint csokkenést tapasztaltunk a GM neuronok
szelektiv elpusztitasanak eredményeként. Az egyéb vizsgalt paraméterek (HDL, 6ssz-
koleszterin, LDH) és a szubakut cukorterhelés nem mutattak valtozast. Korabbi
adataink szerint a mdPFC STZ kezelése nem okoz szignifikans eltérést a plazma inzulin

szintben sem.

Munkacsoportunk a VMH, az OBF és a NAcc STZ mikroinjekcigjat kovetéen
metabolikus zavarok létrejottét mutatta ki [62], melyek glukoz-intoleranciaban,
dyslipidaemiéban, valamint plazma hagysavszint valtozasban nyilvanultak meg. A
zsiranyagcserezavart jelz6 valtozasok eltéréek voltak a GM rendszer kiilonboz6
tertleteinek kezelésekor. Mig a VMH STZ mikroinjekciojat kovetden csokkent Gssz-
koleszterin, valamint emelkedett triglicerid szintet lehetett tapasztalni, addig az OBF-be
és a NAcc-be juttatott STZ szignifikansan csokkentette az 6ssz-koleszterin és triglicerid
koncentraciot a plazmaban. Mindezek alapjan a GM rendszer kiilonbo6z6 teriileteinek

anyagcsere folyamatokban bet6ltott differencialt szerepére kovetkeztethetiink.

A mdPFC STZ mikroinjekciojat kovetden tapasztalt szénhidratanyagcsere zavar
hasonlit a 2-es tipust diabetes mellitusban megfigyeltekhez. A 2-es tipusu diabéteszben
azonban Altaldban mind emberekben, mind patk&dnyokban hypergtrigliceridaemia
figyelhet6 meg. Irodalmi adatok alapjdn a 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd
betegek 55,8 %-a hypertrigliceridaemias [188]. Tavanger és Reaven diabéteszes
patkdnyokban a hosszan tart6 inzulinhiany miatt csokkent lipoprotein lipdz aktivitast és
emelkedett triglicerid szintet igazoltak [189, 190]. Ennek elllenére nem meglepd, hogy a
GM rendszer egyes részeinek STZ-nal végzett 1ézidja alacsony, mig a VMH GM
sejtjeinek destrukcidja emelkedett triglicerid szintet okozott. A GM rendszerben
ugyanis az egyes agyterilletek halézatot alkotva vesznek részt, kdlcsdonkapcsolataik
révén egymas mukodését is alapvetéen befolyasolni képesek [62]. A mdPFC mint
magas kérgi reprezentacios terllet nyilvadnvaléan nem lehet a legmeghatarozobb a
szervezet anyagcseréjének szabalyozasaban, igy ezen korilirt agyterulet specifikus
neuroncsoportjat ért toxikus hatdstol ennél széleskoriibb, mélyrehatobb metabolikus

valtozasokat nem is varhattunk.
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V. Altalanos kovetkeztetések

A medicina alapvet6 célja minél hatékonyabb prevencios eljarasok és terapias
protokollok kidolgozasa, melyhez elengedhetetlen a fiziologiai folyamatok és a
betegségek patomechanizmusanak minél pontosabb megismerése. Vilagszerte
kiilonosen nagy figyelem iranyul a népesség mortalitasat és morbiditasat jelentésen
novelé korképekre, igy a taplalkozasi zavarokra és anyagcsere betegségekre is. Ide
sorolhatok az egyre novekvé incidenciaju elhizas, anorexia nervosa, metabolikus

szindréma és a diabetes mellitus.

Szervezetink homeosztazisanak fenntartasahoz elengedhetetlen a megfeleld,
adaptiv taplalkozasi magatartas. A taplalék felismerésében és kivalasztasaban szerepet
jatszik tobbek kozott az €élelem kiilsd megjelenésének, illatanak, izének, textirajanak és
hedonikus értékének értékelése. A kiils6 ingerek feldolgozasa mellett a bels6é kornyezet
homeosztazisat biztositd idegrendszeri, valamint humoralis-metabolikus szabalyozd
folyamatok szikseégesek az adaptiv taplalkozasi magatartas és anyagcsere
Kialakitdsahoz. Az ezen folyamatok szabalyozasaban résztvevo struktarak karosodasa a
homeosztazis megbomlasan keresztil taplalkozasi és anyagcsere betegségek
kialakulasdhoz vezet. Bar a mai klinikai szemlélet elsésorban a periférias folyamatokra
koncentrél, kutatdsaink ramutattak arra, hogy nem szabad figyelmen kivil hagyni e
betegségek lehetséges kdzponti idegrenszeri 6sszefliggéseit sem. Eredményeink alapjan
valoszintsithetd, hogy a mdPFC-ben elhelyezkedd, jelentés aranyban iz-érzékenységgel
is rendelkez6 glukdz-monitorozd neuronok az endogén és exogén kémiai informéaciok

=z 7

taplalkozas szabalyozéasanak adaptiv mechanizmusaiban.

Mindezek alapjan reméljik, hogy a szervezetink homeosztazisanak
fenntartdsdban résztvevé kozponti idegrendszeri strukturak - igy a mdPFC - egyre
részletesebb  funkcionalis  megismerése  hozzajarul  (Gj  gyogyszer-targetek

azonositasahoz, és az eddigieknél hatékonyabb terapias stratégiak kidolgozasahoz.
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V1. Vizsgalataink legfontosabb eredményeinek dsszefoglalasa

1. Extracellularis egysejtelvezetéseink soran els6ként azonositottunk glukoz-
monitorozé neuronokat a mdPFC-ben. GR és GS tipust idegsejtek is

megtalalhatok ezen az agyterileten a GS neuronok dominancidja mellett.

2. Extracellularis  egysejtelvezetéseink sordn a GM unitok nagyobb
valoszintiséggel ~mutattak  aktivitdsvaltozast DA mikroiontoforetikus
beadasakor, mint a GIS neuronok. A DA-ra érzékeny GR neuronok kizarélag

serkentddtek, mig a GS neuronok foként gatlodtak ezen katekolamin hatdsara.

3. Intraordlisan adott iz-oldatokra a glukoz-receptor sejtek szignifikdnsan
nagyobb aranyban véltoztattak meg tlizelési frekvencigjukat, mint a GIS

unitok.

4. Intragasztrikusan infundalt oldatokra (gluk6z, MSG, NaCl) érzékeny

neuronok jelenlétét igazoltuk a mdPFC-ben.

5. A mdPFC-be adott bilateralis STZ mikroinjekci6 nem gatolta meg a

kondicionalt iz-averzié kialakulasat.

6. A mdPFC-be adott bilateralis STZ mikroinjekcio iz-reaktivitasi deficitet
okozott. A STZ kezelésben részesilt patkanyok szignifikansan gyengébb
ingesztiv valaszt mutattak kellemes izekre, mint a kontroll csoport tagjai.

7. A mdPFC-be adott bilateralis STZ mikroinjekciot kdvetd glukoéz tolerancia
tesztben az &llatok szénhidrat anyagcseréjében patologias eltérést,

szignifikdnsan magasabb vércukorszintet tapasztaltunk.

8. A mdPFC-be adott bilaterdlis STZ mikroinjekciot koveté metabolikus
vizsgalataink sordn a STZ-t  kapott allatok triglicerid plazmaszintje

szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint a kontroll csoporté.
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