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I. Bevezetés

Vilagszerte egyre novekvOd szdmban fordulnak eld a taplalkozési és anyagcsere
megbetegedések. Népegészségligyi jelentdségiik okan a kéros sovanysag és elhizas, az anorexia
¢s bulimia nervosa, valamint a kiilonb6z6 anyagcsere zavarok mint példaul a diabetes mellitus
vagy az Un. metabolikus szindroma hatterében all6 folyamatok mind jobb megismerése
nélkiilozhetetlen az eredményes terdpias stratégiak kidolgozasahoz. Szdmos adat utal arra, hogy e
korképekben megvaltozik a homeosztatikus funkcidok kozponti szabalyozasa, illetve felvetddott
annak lehetdsége is, hogy kiillonbozd tiinetek a regulacidé zavarainak nyomén jelennek meg.
Mindezek okan alapvetden fontos a homeosztazis kozponti idegrendszeri szabalyozo
milkddéseinek minél teljesebb megismerése. E tekintetben kiilonos jelentdsége lehet az eldagyi
limbikus neuronhalézat meghatarozo részeként szamon tartott nucleus accumbens idegsejtjeinek.
Jelen kisérleteink arra iranyultak, hogy e neuronok taplalkozas ¢és anyagcsere regulacios
szerepének az eddigieknél jobb megismerését eldsegitsiik.

A homeosztazis, a szervezet belsé kornyezeti allanddsaga fenntartisaban szamos,
egymassal szorosan Osszefliggd periférids és centralis idegi, humoralis-metabolikus reguldcios
folyamat vesz részt. Ilyen folyamatok szabalyozzak a megfeleld taplalék- és folyadékfelvételt, a
plazma cukor és egyéb metabolit Gsszetételét, az anyagcsere és az energiaforgalom, a szervezet
védekezd funkcidi megfeleld szinten tartdsat, altalanossdgban ezen folyamatokkal Osszefiiggd
mechanizmusok allnak a motivacios, percepcios, valamint tudati miikodések hatterében is.

Taplalkozasszabalyozasi és testtomegregulacids szerepiik alapjan szamos agyi magot illetve
magcsoportot, valamint neurotranszmitteriilkkel jellemzett rostrendszert itéltek kiemelt
jelentdséglinek az elmult tobb, mint szaz év soran. Az un. “éhség-kdzpont”-ként definialt lateralis
hypothalamus area (LHA) [1-4], valamint az un. “j6llakottsag-kdzpont”-ként azonositott
ventromedialis hypothalamus mag (VMH) [1,4,5] mellett szdmos extrahypothalamikus struktura,
ugy mint az amygdala magkomplexum (AMY) [6,7], a kortikalis teriiletek koziil a prefrontalis
kéreg (PFC), azon beliil is a mediodorzalis PFC (mdPFC) és a ventrolateralis prefrontalis
(orbitofrontalis) kéreg (OBF) [8-16], tovabba a globus pallidus (GP) [17-20], és az agytorzsi
magok is fontos szerepet jatszanak a taplalkozas kozponti idegrendszeri szabalyozasaban [21].

Ezen agyi strukturdk mellett az utdbbi évtizedekben szdmos, neurotranszmitteriikkel

jellemezett palyarendszert azonositottak, melyek specifikus roncsolasa dontd mértékben



befolyasolja a taplalékfelvételi magatartast. Koziilik a taplalkozas szabalyozasa szempontjabol
tan legjelentdsebbek a katekolaminergias palydk, a locus coeruleus (LC) teriiletérdl induld
ventralis noradrenergids rendszer (VNAR), mely az un. “jollakottsdg-palya’elnevezést kapta
[22], illetve a substantia nigra-bol induld un. nigrostriatalis dopaminergids rendszer (NSDR),
valamint a féként a ventralis tegmentalis area-bdl eredé mezolimbikus dopaminergias rendszer
(MLDR), melyeket un. ”¢éhségpalya”-ként azonositottak [23-26].

kozponti idegrendszerben megvalosuld glukorecepcionak [27]. A vér glukéz tartalmanak
valtozasat kovetd agyi extracellularis térbeli glukdéz koncentracio eltolodast egy kiilonleges
idegsejtcsoport elemei, az Un. glukdz-monitorozé (GM) neuronok képesek érzékelni [1,28-31]. A
hypothalamus mellett a GM idegsejtek jelenléte bizonyitott a nucleus tractus solitarii-ban, az area
postrema-ban ¢és az AMY-ban, tovabba a globus pallidus-ban és a prefrontalis-orbitofrontalis
kéregben is [1,28,30-47]. E sokrétii feladatok elvégzésére specializalddott kemoszenzitiv
idegsejtek képesek felismerni a belsé kornyezet aktudlis humoralis valtozasait [1,32,47-51],
tovabba részt vesznek a taplalékfelvétellel 0sszefiiggd szenzoros-motoros, percepcidos-motivacios
integracioban, illetve tanulasi és emlékezési miikodésekben is [30,33,38,39,52-60]. A GM
neuronoknak morfolégiai és funkcionalis jellegzetességeik alapjan két tipusa van: a glukoz
hatasara serkentddd, Gn. glukoéz-receptor (GR) sejtek nagyméretli, multipolaris neuronok, mig a
glukoz hatasara gatlédo, un. glukédz-szenzitiv (GS) sejtek kisebbek, alakjuk megnyult, multi-,
illetve részben bipolarisak. A glukéz tekintetében inszenzitiv (GIS) neuronok a glukézt csak
metabolizmusuk sordn hasznaljak fel, de a cukor ezen sejtek esetében nem jatszik szerepet a
neuralis informacié kozvetitésben [1].

A téaplalékfelvételi magatartds szabalyozasaban fontos szerepet jatszod periférias szervek és
kozponti idegrendszeri struktirdk kemoszenzoros idegsejtjei az extracellularis glukoz
koncentraci6 érzékelése szempontjabol tobb tekintetben jelentdés hasonlosagot mutatnak.
Bebizonyosodott, hogy a pancreatikussal 1ényegében azonos hexokindz KIR-i neuronokban is
megtalalhato, és lokalizacidja megegyezik az agyi GM neuronok egyik csoportjaéval [61,62],
tovabba a B-sejt aktivacidjaban nélkiilozhetetlen ATP-szenzitiv K-csatorndk (Karp) funkcionalis
jelenléte a GM neuronokon ugyancsak bizonyitott mar [63-65]. Kideriilt az is, hogy a glukézt a
hasnyalmirigy inzulin-termel6 -sejtjeibe bejuttatod 2-es tipusu cukorszallitd protein, a GLUT?2 is

megtalalhat6 a kozponti idegrendszerben, €s neurondlis expresszidja a hypothalamus (és, tobbek



kozott, az OBF) GM idegsejteket nagy szamban tartalmaz6 teriiletein figyelhetdé meg [66-68].
Ezen hasonldsag alapjan felvetodott, hogy a hasnyalmirigy -sejtjeit specifikusan karositd anyag,
a glukézhoz igen nagymértékben hasonlé molekulaszerkezetii, s a Streptomyces achromogenes
gombafaj altal termelt streptozotocin (STZ) sajat kisérleteinkben a GM sejtek szelektiv
elpusztitasara is hasznosithato lehet.

A GM neuronokat tartalmazd agyi struktirdk szoros kapcsolata az eldagyi limbikus
rendszer elemeként szamontartott, €s kiilonféle regulacios folyamatokban, igy tobbek kozott a
taplalkozas kozponti idegrendszeri szabalyozasaban is fontos szerepet jatszo nucleus accumbens-
sel (NAcc) [69-79] joggal veti fel az itt talalhatd idegsejtek komplex kemoszenzitivitasdnak
lehetdségét. A NAcc lokalizacidjat tekintve bazalis eldagyi struktura, a striatopallidalis rendszer
integral6 magja. Neuroanatomiai szempontbol harom {6 részre oszthatd: az Gn. shell vagy “hé;”,
a core vagy “mag”, és az ezektdl elkiilonithetd, un rostralis (eliilsd) régiora [77,80]. A NAcc shell
régidjabol afferensek indulnak a ventralis pallidumba, a nucleus preopticus lateralis-ba, a LHA-
ba, a VT A-ba, valamint a substantia grisea periaqueductalis centralis-ba, az agytorzsi magokba és
a nyaki gerincvel6be [77-79,81], s a felsorolt teriiletekrdl efferensek is érkeznek vissza ide. A
NAcc core részebdl induld rostok foként a ventralis pallidum dorzolateralis részébe, a nucleus
entopeduncularis, a SN és a nucleus subthalamicus medialis teriiletébe projicidlnak [77]. A
harmadik (tobbek altal vitatott) szubrégiobol, a rostralis részbdl induld rostok célallomdsai
lényegében megegyeznek a “héj” €s a “mag” teriiletek afferenseinek végzddéseivel [77,81]. A
neurotranszmitter medidlta mechanizmust feltételeznek [71,72]. A NAcc glutamat, noradrenalin,
dopamin, szerotonin, opiat és hisztamin beidegzéssel is rendelkezik. A legfontosabb excitatoros
(glutamat) efferenseit a nucleus mediodorsalis thalami (MD), a prefrontalis kéreg, a bazolateralis
amygdala és a hippocampus teriiletérdl kapja [82,83]. DA-ergias rostok igen bdségesen a VTA
tertiletérdl érkeznek ide [84,85]. A NAcc a locus coeruleus fel6l noradrenergias [86], a nucleus
raphe teriiletérdl szerotoninergias [87], a nucleus tuberomamillaris-bol pedig hisztaminergias
beidegzést kap [88]. Irodalmi adatok szerint a taplalékfelvétel szabalyozasaban a NAcc két
szubdivizidja eltérd szerepet tOlt be. A shell régid gatldsa vagy roncsolasa erdteljes
taplalékfelvételt és testsulyndvekedést indukdl [71,89], ugyanakkor a core régio lézidja a

taplalékfelvételi motivacid, valamint ennek kovetkezményeként a testsily csokkenését



eredményezi [71,90]. Az iz-asszocialt motivacios és tanulasi folyamatokban mindkét teriilet
érintettségére ugyancsak ramutattak mar [72].
Kisérleteink tervezése sordn a NAcc taplalkozds kozponti szabalyozdsdban betoltott

szerepét meghatarozd neurondlis miitkddési jellemzok tovabbi feltarasat tiiztiik ki célul.

I1. Kisérletes vizsgalatok

1. Kérdésfelvetés

Az értekezés témakoréhez illeszkedd kutatdsaink két f6 irdnyban haladtak. Egyrészt
wolframszalas multibarrel liveg mikrolektrodaval extracelluléris egysejtelvezetéseket végeztiink,
melyek sordn a nucleus accumbens idegsejtjeinek gluk6z érzékenységét tanulmanyoztuk felnétt,
altatott Wistar patkdnyokban és éber rhesus majomban. Vizsgaltuk ezen neuronok kiilonb6zo
neurotranszmitterekkel és neuromodulatorokkal szemben mutatott un. endogén, valamint izekkel
szemben tanusitott, un. exogén kémiai érzékenységét is.

Kisérletsorozataink masik része patkany nucleus accumbens gluk6éz-monitorozé idegsejtjei
magatartasi €és anyagcsere folyamatokra gyakorolt hatdsainak tisztdzésara iranyult. Ezen
kemoszenzitiv neuronok homeosztatikus jelentdségét szelektiv elpusztitdsuk kovetkezményeinek
feltarasaval kivantuk igazolni. E célbol az irodalmi adatok, valamint sajat elSkisérleti
eredményeink alapjan alkalmasnak mutatkoz6 STZ-t juttattunk laboratériumi patkdnyok nucleus
accumbensébe, majd vizsgaltuk e mikroinjekcid vércukorszintre (Gn. glukéz tolerancia teszt
/GTT/ soran), valamint plazma 0ssz-koleszterin, HDL, LDL, triglicerid és hugysav szintekre
gyakorolt hatdsat. A nucleus accumbensbe juttatott STZ taplalék- és folyadékfelvétellel
Osszefiiggd magatartasi hatdsat kondicionalt iz-averzids, tovabba iz-reaktivitasi paradigmaban

tanulmanyoztuk.



Jelen kutatasainkban az aldabbi kérdésekre kerestiink valaszt:

L. Ragcséalokban ill. féemldsben végzett elektrofiziologiai kisérletekben, a
multibarrel mikroelektroforetikus technika segitségével vizsgaltuk, hogy:

1. A nucleus accumbens idegsejtjei D-gluk6z mikroelektroozmotikus adasara
megvaltoztatjak-e miikodésiiket, azaz, azt kivantuk eldonteni, azonosithatok-e GM neuronok
ezen limbikus eldagyi struktiraban?

2. A glukozra valaszkészséget mutatd idegsejtek miikodését befolyasoljak-e
kiilonb6z6, a nucleus accumbensben tobbségiikben természetes koriilmények kozott is széles
korben jelenlévd neurotranszmitterek ¢s neuromodulatorok (DA, GABA, Ach, DA-antagonistak),
illetve a korabbi vizsgalatokban a GM neuronokra toxikusnak bizonyult STZ?

3. A taplalék- ¢és  folyadékfelvételben alapvetd jelentdségli  iz-ingerek

megvaltoztatjak-e a nucleus accumbens kemoszenzitiv (GM) neuronjainak aktivitasat?

IL.a. Laboratoriumi patkadnyokkal folytatott magatartasi-biokémiai kisérletekben, a
nucleus accumbensbe adott STZ mikroinjekcidé metabolikus hatasainak megallapitasara iranyulo
vizsgalatokban kivantuk feltarni, hogy:

1. A GM idegsejtek szelektiv elpusztitisa befolydsolja-e a szénhidrat-anyagcserét,
okoz-e valtozast az allatok glukoz-tolerancidjaban?

2. A kemoszenzitiv neuronok specifikus 1ézidja gyakorol-e hatidst a homeosztazis
humordlis egyenstlya szempontjabol relevans metabolitok (8ssz-koleszterin, HDL, LDL,

trigliceridek, hugysav) plazmaszintjére?

ILLb.  Ugyancsak magatartasi kisérletekben, a nucleus accumbensbe adott STZ
mikroinjekcio iz-érzékelési mikodésekre kifejtett hatdsait feltdrando, vizsgaltuk, hogy a GM

neuronok szelektiv pusztuldsa nyoman:

1. Modosul-e az allatok iz-informacidkat hasznosité averziv tanulasi képessége?
2. [z-reaktivitasi tesztekben tapasztalhato-e eltérés a patkanyok iz-percepcidjaban?



2. Modszerek

2.1 Alanyok

Kisérleteink sordn Osszesen 136 felndtt, mindkét nembeli Wistar patkdnyt hasznaltunk,
melyek atlagos testtomege a vizsgalatok kezdetén 293 + 36 g volt. Az elektrofizioldgiai
kisérletsorozatban egy him rhesus majommal (Macaca mulatta) is dolgoztunk. Mind a
ragcsalokat, mind a féemldst kiilon, egyedi ketrecekben tartottuk. Téplalékot és folyadékot
(csapvizet) korlatozés nélkiil vehettek magukhoz. A patkdnyszobaban a természetes fénnyel kozel
egyez6 hullamhossz tartomanyt mesterséges megvilagitast alkalmaztunk, 12-12 6ras sotét-
vildgos (€jszaka-nappal) periodusokkal. A majomszobéaban a természetes megvilagitast a 12 oras
nappali periddus sordn a természetes fényhez kozeli hulldmhossz spektrumu fényforrassal
egészitettik ki. A szobdk hdoméréskletét (23-25 °C) és paratartalmat (55-65%) allando

tartomanyban biztositottuk.

2.2 Elektrofizioldgiai vizsgalatok

2.2.1 Miitét

A patkanykisérleteket ketamin vagy urethan anesztézidban végeztiikk. A patkanyok fejét
sztereotaxias késziilékben rogzitettik, majd az elvezetések koordinatdinak megfeleléen
koponyafuratokat készitettiink. Az elvezetd mikroelektrodat, mikroszkdpos kontroll mellett,
hidraulikus mikromanipulatorral juttattuk a NAcc-be. Az elvezetések sztereotaxids koordinatai,
Pellegrino és mtsai szerint az aldbbiak voltak: antero-posterior (AP), Bregma (B) + 3.2-3.7 mm;
medio-lateralis (ML), 1.2-1.6 mm; ventralis (V, az agyfelszintdl), 5.6-7.6 mm [91].

A majmok esetében a sztereotaxids fejrogzitést szolgald akrilat-korona felhelyezésére
aszeptikus miitétet végeztiink ketaminnal bevezetett natrium-pentobarbitdl altatdsban. Az
egysejttevékenység elvezetésekor az allatok egy specialis, in. majomszékben iiltek. Az elektroda
levezetés a patkanyoknal leirt médon, azonban a majmok esetében éber allapotban tortént. A
szereotaxias koordinatak a kovetkezok voltak: AP, 19.75-25.35 mm; ML, 1.35-3.8 mm; V: 27.2-
30.2 mm [92,93].



2.2.2 Az egysejttevékenység extracellularis regisztralasa

Az egysejttevékenység extracellularis regisztralasara altalunk készitett wolframszélas, Gn.
multibarrel tiveg mikroelektrédat hasznaltunk. Az elektréda kdzponti csovében helyeztiik el a
wolframszalat, mely az idegsejt elektromos tevékenységének extracellularis elvezetésére szolgal.
A kozponti cs6 koriili 8-10, un. kornyéki tivegkapillaris a mikroelektroforézissel a neuronokhoz
juttatandd anyagokat tartalmazza. Az elektroda segitségével extracelluldrisan felvett akcios
potencidlok elderdsités utan egy un. “high gain” féerdsitobe keriilnek (Supertech Kft.,
Magyarorszag). Szilirést és erdsitést kovetden a jel egy analdg/digitalis (A/D) konverterbe jut
(CED 1401 plus, Anglia). Az A/D konverter jelei egy IBM PC kompatibilis komputerbe keriilnek
archivalas és jelanalizis céljabol. Az elvezetés sordn oszcilloszkopokon is megjelenitésre
keriilnek az akcids potencialok. A fentieken tul rendszeriink médot nytjt az EKG és a 1€gzés
monitorozasara és rogzitésére is. A mintavételezés befejeztével merevlemezen illetve CD-n
archivaljuk az adatokat. Az adatok feldolgozasa Spike2 jelfeldolgozo szoftver segitségével
torténik.

2.2.3 Neurokémiai visgalatok — iz-ingerlés

A wolframszalas multibarrel iveg mikroelektroda kérnyéki mikrokapillarisait a kdvetkezd
oldatokkal toltottiikk fel: 0.5 M D-glukoz, 0.5 M dopamin HCIL, 0.01 M SCH-23390, 0.01 M
szulpirid, 0.5 M acetilkolin HCI, 0.5 M y-amino-vajsav, 0.0037 M STZ, 0.15 M NaCl (balansz
csatorna), valamint 0.5 M monoszodium L-glutamat (MSG). A vegylleteket az adott
csatornakbol megfeleld polaritasi egyenaram segitségével (NeuroPhore B-2, USA),
mikroelektroforézissel juttattuk a vizsgalt sejtekhez. Az egysejtelvezetések soran az allatok
szajliregébe Tltetett kaniilon keresztiil végzett iz-ingerlésekkel vizsgaltuk a neuronok
valaszkészségét is. Az iz-ingerlésekhez, a nemzetkdzi standardoknak megfeleléen, a kovetkezo
oldatok aldbbi koncentracioit hasznaltuk: édes (szukréz; 0.1M és 0.3M), sos (NaCl; 0.1M ¢és
0.3M), savanyu (HCI; 0.01M ¢és 0.03M), keserti (QHCIL; 0.001M ¢és 0.003M) és umami (MSG;
0.1M és 0.3M). Osszetett iz-ingerkén narancslé (10% és 25%) oldatai szolgaltak.



2.3 Metabolikus és magatartasi vizsgalatok

2.3.1 Miitét

A mikroinjekcidk céljara szolgald un. vezetdkaniil-parosok beiiltetésére sztereotaxias miitét
soran, ketamin anesztéziaban keriilt sor a kovetkezd koordinataknak megfeleléen: AP, Bregma +
3.6 mm; ML 1.3 mm [91]. A kaniiloket bilateralisan pozicionaltuk a dura felszinén a NAcc f6l¢,

majd fogészati akrilattal rogzitettiik a koponyacsonthoz.

2.3.2 Nucleus accumbens mikroinjekciok

A NAcc mikroinjekcidk - megfeleld szoktatast kovetden - éber, kézben tartott allatban
torténtek un. beaddkaniil segitségével, melyet a korabban beiiltetett vezetokaniilokon keresztiil
vezettiink le a NAcc-be az agyfelszintél szamitott 5.75 mm mélységig. A beaddkaniilt mindkét
oldalon egy 12-15 cm hosszisagu polietilén csovel csatlakoztattuk az atsziirt STZ oldatot vagy a
kontrollként alkalmazott fizioldgids so-oldatot tartalmazd Un. Hamilton-mikrofecskenddkhoz,

melyeket mikroinfuzios pumpa (M101, Stoelting, USA) segitségével miikddtettiink.

2.3.3 Metabolikus vizsgalatok

Metabolikus kisérleteink sordn a Nacc-be juttatott STZ mikroinjekcionak a szénhidrat,

zsir és fehérje anyagcserére gyakorolt hatasat vizsgaltuk.
2.3.3.1 Vércukorszint mérés, glukoz tolerancia teszt

A nemzetkozi standardoknak megfeleléen intraperitonealisan beadott D-glukéz oldattal
(0.75 g/100 tsg/ml) végzett glukdz tolerancia teszt (GTT) soran a vércukorszint valtozasokat az
agyi mikroinjekciot kovetd akut illetve szubakut (4 héttel az anyagbeadéas utan) idészakokban

meértik.

2.3.3.2 Metabolitok plazmaszintjének mérése



A szervezet metabolikus dallapotardl informacidt nyjté plazma Osszetevok (Ossz-
koleszterin, HDL, LDL, trigliceridek, htigysav) plazmaszintjének meghatdrozasa vérplazmabol

tortént hidegkémias fotométer segitségével (Arkray, Spotchem, Japan).

2.3.4 Magatartasi vizsgalatok

Az intracerebralis STZ kezelések iz-percepcios muikodésekre, ill. az iz-informacidkat

felhasznalo tanulasi képességre gyakorolt hatasat kétféle paradigmaban tanulmanyoztuk.

2.3.4.1 Kondicionalt iz-averzi6 vizsgalata

Az agyi beavatkozasokat megel6zéen az allatoknak megtanitottuk, hogy a napi
folyadéksziikségletiik bevitelére de. 10 és fél 11 kozott fél ora all a rendelkezésiikre. A betanitas
ideje alatt a patkanyok tobb alkalommal szacharin oldatot (0.1 %) kaptak, hogy hozzészokjanak a
késdbbiekben feltételes ingerként alkalmazott izhez. A kisérlet napjan az allatok fél oraig ihattak
a szamukra mar nem ismeretlen szacharin oldatbol, majd gasztrointesztinalis diszkomfort érzés
kivaltasa céljabol LiCl-oldatot fecskendeztiink be intraperitonedlisan mind a STZ-nal kezelt,
mind a kontroll csoport egyedeineck. A kovetkezé napon viz ad lib allt a patkanyok
rendelkezésére, majd ezt kovetden két napig wjra fél-fél ordjuk volt a sziikséges
folyadékmennyiség bevitelére. Az ezutdni, Gn. “teszt” napon ismét szacharin oldatot kaptak fél
oraig. Az értékelés soran a LiCl adast kdzvetleniil megel6z0 és a teszt napi szacharin fogyasztési

adatok csoportok kozotti 6sszehasonlitasat végeztiik el.

2.3.4.2 iz-reaktivitas vizsgalata

Az iz-reaktivitdsi teszt soran Grill ¢és Norgren paradigmdjanak [94] adaptalt,
laboratériumunkban modositott, nemzetkozileg elfogadott valtozatat alkalmaztuk. Az allatokat
egy 30 cm atmérdjii és 30 cm magas iivegcilinderben helyeztiikk el. A henger alda 45 fokos

szogben megdontott tiikorlapot raktunk, igy lehetévé valt a viselkedd allatok szajkortili

crer
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kovethetdsége érdekében alulrol is. A kisérletet videdkazettdra rogzitettiik. A mutét soran a
sz4jiiregbe iiltetett s az allat koponyajan rogzitett iz-kaniil fejtetéi végéhez egy 1.25 m hosszu,
szorosan illeszkedd (kiilsé atmérd 3 mm) polietilén csovet csatlakoztattunk, melyhez a megfeleld
oldatot tartalmazé fecskendSket illesztettiik, s ezeket infiziés pumpaval mikodtettik. z-
ingerlések sordn az 5 alapiz két-két koncentraciojat (szukréz 0.05 M, 0.5 M, NaCl 0.05 M, 0.5 M,
MSG 0.05 M, 0.5 M, HC10.03 M, 0.3 M, QHCI 0.03 mM, 3.0 mM) alkalmaztuk. A videofelvétel
elemzésekor minden allat esetében rangsorskalat alakitottunk ki az ingesztiv és averziv mimikai
reakciok, mozgasmintazatok alapjan. A magatartasi reakciokat mind az ingesztiv, mind az
averziv mintazatok szempontjabol 0-3 pontig terjedd arbitralis skalan értékeltiik. A teljes
mintazathoz (100%) viszonyitott eredményeket, az izek kellemes vagy kellemetlen volta, illetve a
reakciosor tipusa — ingesztiv vagy averziv - alapjan 0sszegeztiik, atlagoltuk, és statisztikailag

elemeztik.

2.4 Szovettan

A patkdnyokban végzett elektrofiziologiai vagy magatartasi vizsgalatokat kovetden az
elektroda hegyének, illetve a NAcc-be juttatott mikroinjekcidé pontos helyének meghatirozasara
szovettani vizsgalatokat végeztlink. Abban az esetben, ha a mikroszkopos elemzés sordn a célzott
tertilettdl eltérd helyen tapasztaltunk mikroinjekcios illetve elvezetési pontot, vagy a beavatkozas
teriiletén kiterjedt szovetroncsolas volt lathato, az adott 4llat eredményeit nem vettiik figyelembe

az adatfeldolgozas soran.

2.5 Adatfeldolgozas, statisztika

Az elektrofiziologiai kisérleteink eredményeinek statisztikai értékeléséhez Student-féle t-
és y -probat alkalmaztunk. A magatartasi és metabolikus vizsgalati eredményeinket az atlag +
SEM form4jaban tiintettiik fel. Az elemzésekhez az SPSS programcsomagot hasznaltuk.
Adatainkat varianciaanalizissel (ANOVA) és Student-féle t-probaval vizsgaltuk. Post hoc
analizisként a Tukey-féle tesztet alkalmaztuk. A szignifikancia szintjét p < 0.05-ban allapitottuk

meg.
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3. Eredmények

3.1 Elektrofiziologiai vizsgalatok

Wolframszalas multibarrel iiveg mikroelektroda segitségével 0Osszesen 158 neuron
egysejttevékenységét vezettiik el patkany (143) illetve rhesus majom (15) NAcc-ben. Minthogy a
neuronok elektrofiziologiai tulajdonsagai alapvetéen azonosnak mutatkoztak a két fajban, illetve
az altatott és éber preparatumok kozott sem volt jelentds kiilonbség, a feldolgozas sordn

Osszesitett adatokkal dolgoztunk.

3.1.1 Glukoéz-monitorozo idegsejtek a NAcc-ben

A multibarrel mikroelektroforetikus technika alkalmazasdval mind altatott laboratériumi
patkdny, mind éber rhesus majom nucleus accumbens-ben glukéz-monitorozéd idegsejteket
azonositottunk. Osszesen 131 neuron esetében vizsgaltuk a glukéz érzékenységet, koziiliik 32
bizonyult GM sejtnek. Bebizonyosodott, hogy az accumbens GM neuronjainak aranya mindkét

fajban szamottevd, kozel 25%.

A réagcesald fajban kimutattuk, hogy a NAcc két szubdivizidjaban e specifikus
kemoszenzoros idegsejtek aranya és tipusbeli megoszlasa is eltérd. A shell régioban az 59 sejt
koziil 11 (19%), mig a core-ban az 58 neuron koziil 17 (29%) mutatott valaszkészséget glukdzra.
A 11 shell régiobeli GM neuron koziil 3 (27%) GR, mig 8 (73%) GS sejtnek bizonyult. A core
szubdivizidban ezzel ellentétes tendencia volt megfigyelhetd, 14 (82%) GR ¢és 3 (18%) GS sejtet

azonositottunk.

3.1.2 DA érzékeny neuronok a NAcc-ben

crer

vizsgalt idegsejtjeinek tobb, mint a fele (57%) mutatott DA vélaszkészséget. A shell régidban 26

(49%), a core-ban 28 (68%) neuron bizonyult DA érzékenynek. Erdekes médon az accumbens

crer
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szubdivizioban a DA kozel azonos aranyban indukalt serkentd, illetve gatld aktivitasvaltozast

(54%-ban gatlo, 46%-ban serkentd).

3.1.3 Egyéb neurotranszmitter hatasok a NAcc-ben

Masik két klasszikus” neurotranszmitter, a GABA és az Ach accumbens neuronokra
gyakorolt hatasat is tanulmanyoztuk. Osszesen 74 idegsejt esetében vizsgaltuk a GABA-
érzékenységet (45 shell; 29 core). Kozilik 35 (47%) valtoztatta meg miikddését GABA
mikroelektroforetikus adasara. A GABA kizarolag gatlo hatast fejtett ki, serkentést egy esetben
sem tapasztaltunk. A két szubdivizid6 neuronjainak GABA-valaszkészsége jelentds eltérést
mutatott. Mig a shell idegsejtjeinek 38%-a (17 neuron), addig a core-sejtek 74%-a (21 neuron)
mutatott GABA érzékenységet.

Az accumbens neuronok Ach-al szembeni valaszkészségét 29 esetben vizsgaltuk. Az Ach-
nal kapcsolatban is regiondlis eltérést figyeltiink meg a neurotranszmitter hatékonysagaban: a
shell-ben vizsgalt 15 sejt koziil 7, ugyanakkor a core-ban 14 koziil minddssze 3 neuron valtoztatta
meg tlizelési frekvenciajat Ach mikroelektroforetikus adasara.

Elektrofiziologiai  kisérleteink  soran 21  idegsejt  esetében  vizsgaltuk a
mikroelektroforetikusan adott STZ hatdsat. Kozilik 6 mutatott STZ érzékenységet. Akar
serkentd, akar gatld valaszt regisztraltunk, a tobbszor ismételt mikroelektroforetikus STZ adas
nyoman e neuronok aktivitdsa mindegyik esetben irreverzibilisen megsziint. A STZ altal
befolyasolt neuronok mindegyike GM sejtnek bizonyult, ugyanakkor a STZ-ra nem vélaszolok

mind GIS unitok voltak.

3.1.4 Neuronalis iz-valaszkészség a NAcc-ben

A NAcc-ben az endogén kémiai ingerek (neuromodulatorok) hatésai mellett 6sszesen 85
neuron esetében az exogén, iz-ingerlésre mutatott kémiai érzékenységet is vizsgaltuk. A 85
idegsejt koziil 6sszesen 54 (64%) mutatott iz-valaszkészséget. Mig a GM neuronok kozott az izre
valaszold unitok ardnya 76% volt (21 kozil 16), addig a GIS sejtek alig tobb, mint a fele
valtoztatta meg tiizelési frekvenciajat iz-ingerlés hatasara. A specifikus kemoszenzoros (GM)

neuronok jellemzden (16-bol 12 esetben) kettd vagy tobb, a GIS sejtek (38 koziil 31) viszont csak
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egy iz-mindségre valtoztattdk meg a miikodésiiket. Az 54 iz-sejtbdl 48 esetében vizsgaltuk a DA-
érzékenységet. Koziiliikk 33 neuron (69%) DA-valaszkészségét igazoltuk. A 16 GM iz-sejt koziil
11 (azaz ugyancsak 69%) bizonyult DA érzékenynek.

Osszesen 12 DA érzékeny, iz-ingerlésre vélaszold sejt esetében tanulmanyoztuk, hogy a
neuronhoz juttatott D1 vagy D2 receptor antagonista felfliggeszti-¢ az iz-valaszkészséget. Hét iz-
valaszkészséget mutatd idegsejt esetében legalabb az egyik DA blokkoldé megakadalyozta az iz-

hatas 1étrejottét.

3.2 Metabolikus és magatartasi vizsgalatok

3.2.1 Vércukorszint valtozas cukorterhelési teszt (GTT) soran

A NAcc kétoldali STZ mikroinjekcidjat kovetd cukorterhelés nyoman hosszabb ideig
patologias vércukorszint emelkedést tapasztaltunk, a 18. és a 30. percben mért mintdk pedig
kifejezetten a diabeteses tartomanyban voltak. A STZ-t kapott allatok esetében nemcsak a
vércukor értékeik nagysdga, hanem ezek iddbeli valtozasdnak dinamikdja is jelentdsen eltért a
kontroll csoportétol. Mig a kontroll 4llatok vércukorszintje a 18. perctdl kezdve folyamatosan
csokkent, addig a STZ-nal kezelt patkanyoké egészen a 30. percig emelkedett, ahol mar
szignifikdnsan magasabb is volt, mint a kontrolloké.

Az akut vizsgalatban taldltakkal ellentétben a szubakut fazisban (4 héttel a
mikroinjekciokat kovetden) elvégzett GTT soran a kontroll és a STZ kezelt csoport

vércukorgorbéjének értékeiben €s a gorbék lefutasdban nem mutatkozott szignifikans kiilonbség.
3.2.2 Szérum metabolit eltérések

A vizsgalt metabolitok koziil a kontroll és a STZ kezelt allatcsoport HDL, LDL és hugysav
koncentracidiban mutatkozé eltérés nem volt szignifikans, ugyanakkor a trigliceridek és az 6ssz-

koleszterin esetében a STZ kezelt allatok plazmaszintje szignifikdnsan csokkent a kontroll

csoport egyedeihez képest.
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3.2.3 Kondicionalt iz-averzio

Mig a kontroll patkdnyok a kondiciondlds napjan szignifikansan nagyobb mennyiségli
szacharin-oldatot fogyasztottak, mint a teszt nap sordn, addig a STZ mikroinjekcios éllatok
esetében a kondicionalasi és teszt napon mért szacharin oldat fogyas kdzott nem volt szignifikans

kiilonbség.
3.2.4 [z-reaktivitas

A hedonikusan kellemes ingerekre a kontroll és STZ kezelt patkanyok egyarant foleg
ingesztiv mintdzatokkal reagéltak, a toxinnal kezelt csoport allatai azonban szignifikdnsan
kevesebb pozitiv reakciot mutattak, mint a kontrollok. Bar a két csoport kellemes izekre mutatott
averziv magatartdsmintdzata kozotti eltérés éppen nem érte el a szignifikancia hatart, a STZ
mikroinjekcios patkanyok elutasitdé mintazatainak gyakorisdga a kontrollokénak tobb, mint
kétszerese volt.

A kellemetlen izekre a kontroll patkdnyok a varakozasnak megfeleléen jellemzden
averziv valaszokat adtak, ugyanakkor a STZ kezelt allatok kozel azonos szamban mutattak
ingesztiv €s averziv mintazatokat, tovabba szignifikdnsan tobb ingesztiv és szignifikdnsan
kevesebb averziv komponens volt jelen viselkedésiikben, mint a kontroll csoport egyedeinek

esetében.

II1. Megbeszelés

1. ”’Endogén” kémiai érzékelés /GR, GS/

Egy adott agyteriilet idegsejtjeinek endogén valaszkészségét transzmittereikkel,
modulatoraikkal jellemzett bemeneteik és kimeneteik jellege, mindsége hatdrozza meg. A NAcc-
ben szamos neurotranszmitter illetve neuromodulator jelenlétét igazoltdk: ma mar ismert, hogy
GABA, Ach, DA, NA, szerotonin, hisztamin, illetve opiat receptorok egyarant jelen vannak e

kozponti szerepli limbikus strukturaban [86,87,95-101]. Mindezek ismeretében nem meglepd,
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hogy a NAcc-ben altalunk elektrofiziologiailag megvizsgalt Osszes idegsejt esetében
megallapithatd volt bizonyos fokil endogén kémiai ¢érzékenység: legaldbb egy, altalunk
mikroelektroforetikusan a sejt kozvetlen kozelébe juttatott kémiai anyagra megvaltoztattdk

mukodésiiket.

1.1 Glukéz-monitorozo idegsejtek

Kisérleteink eredményei koziil kiemelkedéen fontosnak tartjuk azokat, amelyek
egyértelmiien bizonyitjdk a taplalkozas szabalyozasaban résztvevé GM neuronok jelenlétét
patkany és majom nucleus accumbensében. Habar ilyen kemoszenzitiv idegsejteket az agy
szamos teriiletén azonositottak mar [1,30,32-35], ez az els6 alkalom, hogy a limbikus rendszer e
kozponti strukturdjaban is igazolodott 1étezésiik. A NAcc GM, azaz miikddésiiket D-glukoz
mikroelektroozmotikus adasara megvaltoztatd neuronjainak lokalizacidjakor fény deriilt arra,
hogy a glukézra eltér6 modon valaszold idegsejtek a patkany accumbensben jellegzetes
topografiai elhelyezkedést mutatnak. A GS (gatld tipust) neuronokat foként a shell, mig a GR
(serkentd valaszll) sejteket tulnyomo tobbségben a core régidban sikeriilt azonositani. Ismert,
hogy a core fontos szerepet tolt be a kondicionalt magatartdsi formdk kialakitdsdban ¢és
iranyitasaban, és e régio excitotoxikus 1ézidja a taplalkozasi magatartas €és a testsuly szamottevod
csokkenését idézi elo [71,75,76,90]. A shell régiorol ugyanakkor tudjuk, hogy a nem-
kondicionalt viselkedésekben érintett, és szelektiv gatlasa vagy elroncsolasa ragcsalokban
erdteljesen fokozza a taplalékfelvételt ¢és a testsly novekedését eredményezi [71,74-
76,90,102,103]. A GM neuronok altalunk feltart sajatos megoszlasa Osszefliggésben allhat a
eredmények altaldnos jelentdségét hangsulyozzdk azok az ujabb adatok, amelyek ramutattak arra,

hogy a NAcc shell-core szerkezeti dichotomidja majomban és emberben is megfigyelheto [104].

1.2 DA érzékeny idegsejtek

A MLDR palyarendszert a VTA A10-es neuronjaibdl, illetve a a SN-t oldalrdl koriilvevo
AS8-as és a SN-t dorsalisan hatarold, in. retrorubralis idegsejtekbdl eredd rostok alkotjak [105]. A
MLDR egyik legfontosabb projekcios teriilete a NAcc [105-107]. In vivo mikrodializis
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vizsgélatokban ugyancsak igazolodott, hogy a NAcc-ben torténé DA felszabadulas
elengedhetetlen feltétele ill. kiséro jelensége a megerdsités kialakulasanak [69,70,108], s e tényt a
NAcc-be juttatott DA antagonistdk gatld hatisaval is alatamasztottdk [109,110]. Bebizonyitottak
tovabba azt is, hogy a NAcc-be, kiillondsen a shell régidoba lokalisan adott DA 6nmagaban is
jutalmazé értékl, a kisérleti allatok a DA reuptake gatld amfetaminnal On-injekciora
kondicionalhatok [111,112].

A DA accumbensen beliili kdzvetlen neurondlis hatdsat elektrofiziologiai kisérleteinkben
is bebizonyitottuk. A struktira egészében a vizsgalt idegsejtek tobb, mint fele mutatott DA
érzékenységet. A shell régidoban a neuronok megkozelitéen 50%-a valaszolt a katecholaminra,
ugyanakkor a core teriiletén az idegsejtek tobb, mint 2/3-a. A DA neurotranszmisszid NAcc-en
beliili differencialt szerepét hangstilyozza a DA keltette aktivitdsvaltozasok irdnydnak (gatlas

vagy serkentés) regionalis kiilonbségére ravilagito leletiink is.

1.3 GABA érzékeny idegsejtek

A NAcc neuronjainak 90%-a kdzepes nagysagl tovises GABA-erg sejt [95]. Ismert, hogy
talalhato GABA neuronok LHA-ra gyakorolt indirekt gatlasanak megsziinésével magyaraznak
[103]. Elektrofiziologiai kisérleteink sordn mind patkanyban, mind pedig rhesus majomban
igazoltuk, hogy a NAcc idegsejtek megkozelitden fele gatlodik GABA mikroelektroforetikus
addsara. Korabbi magatartasi-neurokémiai vizsgalatokban leirtdk a shell és a core szubdivizio
funkcionalis dichotomia idegi alapjat - legalabbis részben - a régiok GABA-ra valaszkészséget

mutatd neurojainak jelentdsen kiilonbdzd ardnybeli megoszlasa képezheti.

2. ”’Exogén” kémiai érzékelés

A taplalékfelvételi folyamat elsd, appetitiv szakaszanak elején jelenik meg az ¢hségérzet
mint specifikus motivacio, melynek hatdsara az allat elindul a taplalék felkutatasara. Ezt
kovetden kezdddik az iniciativ fazis, amit a taplalék latvanya, illata, majd ize, valamint az ezekre

bekovetkezd élettani valtozasok vezérelnek. Az izlelés dontéen megszabja a taplalék és a
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folyadék kivalasztasat, vagyis a taplalkozas soran megvalosuld hedonikus-motivacios

szabalyozas legjelentdsebb kiilsé szenzoros tényezdje.

2.1 Elektrofiziologiai-neurokémiai sajatossagok

Vizsgalataink soran iz-érzékeny neuronok jelenlétét igazoltuk a NAcc-ben. Adatainkbol
egyértelmilen kitlinik, hogy azon sejtek kozott, melyek iz-oldatok addsira megvaltoztattak
miikodésiiket, szamottevéen nagyobb aranyban fordultak eld6 GM neuronok, mint azok kozott,
melyek iz-érzékenységet nem mutattak. Ugyancsak megfigyelheté volt, hogy a NAcc GM
neuronjai a kellemetlen izekkel szemben nagyobb érzékenységet mutattak. A GM iz-neuronok
jellemzden két vagy tobb iz-mindségre valaszoltak, igy ezen idegsejtek esetében valdszinlisithetd,
hogy a téplalkozéas kozponti szabalyozdsdban relevans exogén kémiai ingereket egyiittesen
értekeld, integrativ szerepet jatszanak. A glukozra valaszkészséget nem mutato iz-érzékeny sejtek
tobbnyire csak egy izre valtoztattadk meg tiizelési frekvenciajukat, mely arra utal, hogy ezen GIS
iz-sejtek az iz-informaciok feldolgozasaban inkabb diszkriminativ szerepet toltenek be. A GM és
GIS sejtek iz-informacié feldolgozasban valdszintisitett eltérd funkcidjara laboratoriumunk
korabbi, mas eldagyi struktirakban nyert eredményei is ramutattak mar [33,56,57].

A NAcc hedonikus-motivacios szabalyozasban valo részvétele jol ismert, s tudott, hogy e
mukodésekben dontdé fontossagii szerep jut a DA-ergids rendszernek. Eziranyl vizsgalatok
tantisaga szerint a NAcc-en beliili DA neurotranszmisszié dinamikus, receptor mechanizmustol
fiiggd valtozasa bizonyitottan elengedhetelen feltétele ill. kisérdjelensége a megerdsités
folyamatanak [109,110,113-115]. Kisérleti leletek igazoltdk, hogy a megerésités soran a
struktaraban megemelkedik a DA szint [69,70,108], illetve kondicionalt iz-averzio6 kialakuldsakor
a feltétlen, a tarsitast kovetden pedig a feltételes inger is DA szint csokkenést idéz eld [116].

A jelen disszertacio targyat képezd sajat vizsgalatainkban megallapitottuk, hogy az iz-ingerlés
hatasara 1étrejovo idegsejt valaszok szamos esetben D1 és/vagy D2 receptor antagonista
megelozd ill. egyideji, mikroelektroforetikus adéasaval felfiiggeszthetok. E leleteink -
kutatdcsoportunk kordbbi kisérleti eredményeivel [56,57] Osszecsengve - a limbikus eldagyi DA
neurotranszmisszié iz-informacioé feldolgozasi folyamatokban jatszott meghatdrozo szerepére

vonatkoz6 felvetésiinket igazoljak.
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2.2 Magatartasi vizsgalatainkban feltart iz-informacio feldolgozasi zavarok

Korébbi irodalmi adatok alapjan ismert, hogy a NAcc mindkét alrégidja részt vesz az iz-
asszocialt motivaciés ¢€s tanuldsi mechanizmusokban [72,73]. Kondicionalt iz-averzids
kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy ez az erds adaptaciés miikodés a STZ mikroinjekcio
hatasara szelektiven elpusztul6 GM neuronok hidnyéaban sériil, a STZ kezelt csoport egyedeiben e
tanult magatartdsforma nem alakul ki. Feltételezhetd ezért, hogy a NAcc GM sejtjeinek hianya
jelentds hedonikus-motivacios értékelési, ennek nyoman iz-informacidkat hasznositd tanulasi
zavart okoz, mely hipotézist az el6zéekben emlitett elektrofiziologiai adataink is megerdsitik.

A NAcc STZ mikroinjekcioja keltette izlelési zavarok sokrétiiségére vilagitottak ra az iz-
reaktivitdsi teszt soran tapasztalt eltérések is. Bar az ingesztiv izekre a neurotoxin kezelt csoport
allatai is tobb ingesztiv, mint averziv mintdzatot mutattak, a STZ mikroinjekcios patkdnyok
viselkedésében mégis kevésbé voltak kifejezettek a kellemes izek elfogadasara utalé magatartasi
jegyek. Averziv izek esetében még markansabban megmutatkozott az iz-érzékelés STZ kezelés
hatasara bekovetkez6 zavara. A neurotoxint kapott allatok a kontrollokhoz képest szignifikdnsan
kellemesebbnek érezték a fiziologias koriilmények kozott elutasitando izeket: esetiikben nemcsak
joval kevesebb averziv magatartdsi mintdzatot jegyezhettiink fel, hanem a kellemetlen izekre
mutatott ingesztiv és averziv valaszmintdzataik kozott sem tapasztaltunk szignifikans eltérést.
Ezek a tények egyértelmiien igazoljak, hogy bar a NAcc GM neuronjainak elpusztuldsaval nem
vész el teljes egészében az izek érzékelésének képessége, azonban jelentds karosodast szenved a
kiilvilagi kémiai ingerek hedonikus-motivacios megitélése. Megallapithatd, hogy a NAcc STZ
kezelésének hatdsara az izek “percepcidés monitorozéasa” ezen allatokban megvaltozott, mégpedig
oly modon, hogy foként a kellemetlen izek megkiilonboztetésében tamadtak zavarok. Ezt
megerdsiti az a korabbi, elektrofizioldgiai kisérleteinkben tett megfigyelésiink is, mely szerint a
GM sejtek kellemetlen izekkel szembeni valaszkészsége jelentdsen nagyobb, mint kellemes
izekkel szemben.

A magatartasi kisérletsorozatunkban feltart iz-informacio feldolgozasi zavarok élettani
jelentdsége aligha vitathatd. A NAcc-be juttatott STZ mikroinjekcid nyilvanvaloan befolyéasolja a
taplalékszelekcios miikddéseket is, hiszen ezek az adaptacioban fontos folyamatok segitenek az
allat szamara eldonteni azt, hogy melyek azok a - jellemz0 izl - taplalékok, amelyeket kertilnie

kell. Az izek felismerése ¢s megkiilonboztetése dontd jelentdségli a létfenntartasi folyamatsor
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ezen elsd 1épésében. Ha mar e szinten koros érzékelés alakul ki, akkor az adekvat magatartési
forma nem mukodik hatékonyan, az allat a szdmara veszélyes taplalékot is megeheti - igy
megmérgezve magat - , illetve forditott esetben a szamdara kedvezd, nagy energiaértékii élelmet
nem fogyasztja el, emiatt hatranyba keriilhet egészséges tarsaival szemben.

Az iz-informéciok kozponti idegrendszeri feldolgozasaban szdmos agyi struktura (OBF,
AMY, LHA, GP) részvételét bebizonyitottdk mar [38,55,56,117-121]. Ismert, hogy a NAcc ezen
struktirakkal szoros kolesonkapcsolatban 4ll [77-79], s irodalmi adatok igazoljak, hogy a NAcc
az iz-érzékelés kozponti folyamataiban kozvetleniil is szerepet jatszik [73,122-128]. E tényt
kisérleteink soran mind magatartdsi, mind elektrofiziologiai modszerekkel részben
megerdsitettiik, részben - kiilonos tekintettel a GM neuronok komplex, integrativ szerepére - 1j

adatokkal tamasztottuk ala.

3. Metabolikus eltérések

A NAcc GM idegsejtjeinek szelektiv elpusztitdsa, vizsgéalataink tanisdga szerint sokrétii
metabolikus valtozasok kialakulasahoz vezet. Laboratoriumunk korabbi magatartasi-metabolikus
kisérletei soran ismeretessé valt, hogy a VMH-ba illetve az OBF-be adott STZ mikroinjekcio
nyoman a 2-es tipust diabetes mellitusban tapasztaltakhoz hasonld metabolikus zavarok
alakulnak ki [34].

A NAcc STZ kezelése a fentieckhez nagymértékben hasonld kdvetkezményekkel jart. A
szénhidradt anyagcsere cukorterhelési tesztben feltart kéarosodasa mellett kimutattuk a
zsiranyagcsere (az Ossz-koleszterin és a triglicerid szint csokkenésével jaro) zavarat, valamint a
plazma hugysav koncentracio (tendencia szerll) emelkedését is. Ez utdbbi valtozas dsszhangban
all nemcsak korabbi eredményeinkkel [34], hanem a proteolytikus lebontési folyamatok diabetes
mellitusban tapasztalhatd aktivalodasara, s a kovetkezményes hyperuricaemiara vonatkozo
irodalmi adatokkal is [129,130]. Dyslipidaemids leleteink jol illeszkednek azon korabbi
megfigyelések sordba, amelyek ramutattak a koleszterinszint, de még inkabb a lipoprotein-
frakciok (VLDL, LDL, HDL) koncentracidjanak valtozasaira a DM mindkét forméjaban [131-
133].

Az egyes agyteriileteken végzett beavatkozdsok nyoman fellépd kiilonbségek egyrészt

utalnak az érintett struktarak - VMH, OBF, NAcc - anyagcsere szabalyozasi folyamatokban
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betoltott nyilvanvaldan differencidlt szerepére. Masrészt hangsulyoznunk kell azt az elsd
pillantasra megdobbentd tényt is, hogy a fenti esetekben egy koriilirt agyteriilet specifikus
neuron-csoportjat érintd beavatkozasnak igen gyorsan, tehat nyilvanvaléan idegi mechanizmus
révén kialakul6 periférids metabolikus kovetkezményeivel allunk szemben. E véltozasok iranyat
¢s dinamikajat feltehetéen nagy mértékben befolyasolja szdmos tényezo, igy pl. a plazma inzulin
¢és leptin koncentraciok alakuldsa [134], ezért tovabbi vizsgalatainkban a metabolikus mérések
kiterjesztése elengedhetetlenné valik. Mindazondltal egyértelmii bizonyitdst nyert, hogy az
eléagyi GM neuronok elpusztitisa a szénhidrat, a zsir- és a fehérje anyagcsere jelentds, tobb
tekintetben a 2-es tipustt DM esetében megfigyeltekhez hasonlé zavarat idézi eld.

E leletiink, s a GM neuronok komplex tulajdonsagaira, a STZ mikroinjekci6 nyoman
tapasztalt percepcids-motivacios  valtozasokra vonatkozd eredményeink egydntetiien
alatdmasztjdk hipotézisiinket, miszerint e specidlis idegsejtek az egészséges szervezet
homeosztatikus egyensulyanak megdrzésében alapvetd szerepet jatszanak. Ha ez igy van, joggal
feltételezhetd, hogy barmilyen ok miatt bekdvetkezd karosodasuk a homeosztazis egyenstlyanak

megbomlasaval jaro taplalkozasi és anyagcsere megbetegedések elinditdja, fenntartoja lehet.

IV. Altalanos kovetkeztetések

Napjainkban, fokozddd népegészségiigyi jelentdségiik miatt, a tdplalkozasi €s anyagcsere
betegségek hatterében allo folyamatok feltérképezése egyre fontosabba valik. Az elhizas, a
diabetes mellitus és a metabolikus szindréma a populacio jelentds részét érintd népbetegségnek
szamit, a fejlett orszagok populacidiban a megbetegedések - koztiikk szamos kiemelt mortalitast
korforma - tobb, mint 25%-a metabolikus eredetre vezethetd vissza. A mai, altalanosan
elfogadott klinikai orvosi szemlélet a periférids folyamatokra, pathologias eltérésekre fokuszal
ezen betegségek diagndzisakor és a terapias beavatkozasok tervezésekor egyarant. Ugyanakkor
egyre tobb vonatkoz6 korfolyamat kapcsan nyer bizonyitast vagy vetddik fel lehetdségként a
centralis, kozponti idegrendszeri eredet vagy érintettség. Az altalunk a NAcc-ben feltart, a
homeosztazis szabalyozisaban és fenntartasaban kozponti szerepet jatsz6 GM neuronokrol
kideriilt, hogy mikodési zavaraik - sériilésiik vagy pusztulasuk - a szervezet belso

egyensulyanak felboruldsdhoz vezethet. A NAcc €s mas, a homeosztazis fenntartdsaban érintett
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agyi strukturak, és specifikus kemoszenzoros neuronjaik mitkodésének mind jobb megismerése
tehat alapvetd fontossdgii lehet a taplalkozasi ¢és anyagcsere betegségek hatterében allo
kérfolyamatok megértésében, s igy ezen megbetegedések megelézéséhez és uj, eredményes

terapids stratégiak kidolgozasahoz is kdzelebb vihet.
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