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A medialis ventrolateralis praefrontalis
(orbitofrontalis) kéreg gliitkbzmonitorozo
idegsejtjei szerepet jatszanak
a homeosztazis fenntartasaban
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Bevezetés: A medialis orbitofrontalis kéreg fontos szerepet jatszik a tiplilkozas és az anyagcsere szabdlyozdsiban. Az
itt taldlhat6 gliik6zmonitorozé idegsejtek e folyamatokbeli érintettsége, jellemz8 miikodési sajatossigaik azonban
még kevéssé ismertek. Célkitiizés: Kisérletsorozatunkban e kemoszenzoros idegsejtek funkcionilis jelent8ségét kivan-
tuk megyvildgitani. Mddszer: A multibarrel mikroelektroforetikus technika segitségével elektrofizioldgiai kisérleteket
folytattunk, valamint a glitkzmonitoroz6 neuronok sztreptozotocinnal valé szelektiv elpusztitisa utin anyagcsere-
vizsgalatokat végeztiink. Eredményck: A vizsgilt sejtek mintegy 15%-a bizonyult az elSagyi glitkbzmonitorozé ideg-
hél6zat elemének. E glikézmonitorozé és a glilkdzra vilaszkészséget nem mutatd, tgynevezett glilkdzinszenzitiv
idegsejtek eltéré neurotranszmitter- és izérzékenységet mutattak. Akut gliikdztolerancia-tesztben, a sztreptozoto-
cinnal kezelt patkdnyok 30 és 60 perces vércukorértékei a kontrollallatokéinal szignifikdnsan magasabbak voltak.
A sztreptozotocinkezelt csoportban a plazmatriglicerid-koncentricié a kontrollokban mértnél szintén nagyobbnak
bizonyult. Kovetkeztetések: Eredményeink azt igazoljak, hogy a medialis orbitofrontalis kérgi gliik6zmonitorozé ideg-
sejtek a belsS és a kiilsG kornyezet ingereinek integracidjaval, az anyagcsere-folyamatok monitorozasaval nélkiilozhe-
tetlenek az egészséges homeosztizis fenntartisiban. Orv Hetil. 2017; 158(18): 692-700.
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Glucose-monitoring neurons of the medial ventrolateral prefrontal
(orbitofrontal) cortex are involved in the maintenance of homeostasis

Introduction: The medial orbitofrontal cortex is involved in the regulation of feeding and metabolism. Little is
known, however, about the role of local glucose-monitoring neurons in these processes, and our knowledge is also
poor about characteristics of these cells. Aim: The functional significance of these chemosensory neurons was to be
elucidated. Method: Electrophysiology, by the multibarreled microelectrophoretic technique, and metabolic investi-
gations, after streptozotocin induced selective destruction of the chemosensory neurons, were employed. Results:
Fifteen percent of the neurons responded to glucose, and these chemosensory cells displayed differential neurotrans-
mitter and taste sensitivities. In acute glucose tolerance test, at the 30th and 60th minutes, blood glucose level in the
streptozotocin-treated rats was significantly higher than that in the controls. The plasma triglyceride concentrations
were also higher in the streptozotocin-treated group. Conclusions: Glucose-monitoring neurons of the medial or-
bitofrontal cortex integrate internal and external environmental signals, and monitor metabolic processes, thus, are
indispensable to maintain the healthy homeostasis.
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Roviditések

Ach = acetil-kolin; AP = anteroposterior; DA = dopamin;
GABA = gamma-aminovajsav; GIS = gliikkézinszenzitiv, GM =
glitkzmonitorozo; GR = glitkdzreceptor; GS = gliikkbzszenzi-
tiv; GTT = gliikoztolerancia-teszt; mdPFC = mediodorsalis
pracfrontalis kéreg; ML = mediolateralis; mOFC = medialis
ventrolateralis praefrontalis (orbitofrontalis) kéreg; NA = nor-
adrenalin; OFC = orbitofrontalis kéreg; STZ = sztreptozoto-
cin; V = ventralis; VMH = ventromedialis hypothalamusmag

A homeosztizis, vagyis a szervezetnek a kornyezethez, a
valtozé élettéri viszonyokhoz, a kiilonféle bioldgiai kihi-
vasokhoz valé alkalmazkoddsa sordn fenntartott dinami-
kus egyensulyi dllapot mindenkori biztositdsa alapvetd
fontossighh az egészséges életvitel szempontjibol. A
megfeleld taplalék- és folyadékfelvétel, a testhGmérséklet
szabalyozasa, és ugyanakkor példdul a kilonbozé plaz-
mametabolitok szintjének egészséges tartomanyban tar-
tisa is dontd jelentSséglick ennek az dllandé belsd
egyensulyi dllapotnak a megdrzésében. A tiplilkozasi és
anyagcsere-megbetegedések — mint az elhizas, a metabo-
likus szindréma, a diabetes mellitus, az anorexia és a bu-
limia nervosa — mind-mind a homeosztizis zavaraval jard
koérképek, amelyek vilagszerte robbandsszertien novekvd
szamban fordulnak el§ és a modern tirsadalmak egész-
ségiigyi ellitisira egyre nagyobb terhet rénak. Ezért
nem meglepd, hogy méra a neurofizioldgiai kutatdsok
egyik legfontosabb teriilete a tiplilkozas és az anyagcse-
re kozponti szabdlyozdsinak vizsgilata, mivel nemcsak
az ezen betegségek hitterében allé patofiziologiai elval-
tozasok, hanem még az egészséges szervezet kozponti
reguliciés mechanizmusai sem ismertek jelenleg kell§
mértékben. E tekintetben kiemelt jelent6ségii a limbicus
eléagyban a frontalis lebeny egyik kézponti struktardji-
ra, a ventrolateralis praefrontalis (orbitofrontalis) kéreg-
re (OFC) vonatkozé 4j informiciék nyerése.

A homloklebenyben a praefrontalis kéreg a motoros és
premotoros kérgi areaktdl rostralisan elhelyezkedd ké-
regteriilet, amely az el§bbiekben emlitett neurofiziol6gi-
ai kisérletek leggyakoribb alanyaiban, a rigcsilokban két
t6 régiora oszthatd: egy mediodorsalis és egy ventrola-
teralis teriiletre. Ma mdr dltalinosan elfogadottan ez
utébbi agyi struktarit feleltetjiilk meg az eredendéen a
t6emlGsokben leirt, jol koriilhatdrolt orbitofrontalis ké-
regnek [1].

Ez az agyi régi6 a limbicus rendszer szerves részeként
igen sokféle funkci6 szervezésében nélkiilozhetetlennek
tlinik: meghatdrozza a kiilonféle magatartdsi mintazatok
motivaciés, emociondlis toltetének az érvényesiilését
[2], részt vesz a szocidlis, bizonyos szexualis és kiilonféle
adapticids viselkedések kialakitdsaban [3], spontin és
komplex viselkedésmintizatok létrejottében [4], vala-
mint idSlegesen tarolja a magatartasi eseményekkel 0sz-
szefliggd szenzoros informdciokat, illetve idébeli késés-
sel, adekvat valaszmintikkal kapcsolja ssze ezeket [5].
Régodta ismert, hogy fontos szerepet jatszik a kiillonboz4
szagok egymdstdl valéd elkiilonitésében [6, 7], valamint
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az is, hogy az OFC, alapvetd regulacids entitasként, mé-
lyen érintett a testtomeg, a taplalék- és folyadékfelvétel,
tovabb4a a metabolikus kontroll fenntartasaban [8].

Egyes, a kozponti idegrendszerben talilhaté idegsej-
tek a glitkdzt nemcsak metabolizmusuk soran hasznaljak
fel, hanem D-gliikéz hatdsira extracellulris kornyeze-
tiik, membrantulajdonsagaik atalakulasa nyoman neuro-
nalis vélaszkészségiik alapvetSen szintén megviltozik.
Ezeknek a glikézmonitorozé (GM) idegsejteknek
az elsé leirasa és részletes vizsgalatanak fékuszba allitasa
Oomura és mtsai nevéhez fiz6dik [9, 10]. A GM-neuro-
nok funkciondlis szempontbo6l két csoportra oszthatok:
glitk6zszenzitiv (GS) idegsejtek, amelyek a gliikéz hata-
sara gatlodnak, és glilkézreceptor (GR)-neuronok, ame-
lyek a gliikk6z extracellularis szintjének emelkedésére
serkent&dnek, azaz tiizelési frekvencidjukat novelik. Glii-
kézinszenzitiv (GIS) neuronoknak nevezziik azokat az
idegsejteket, amelyek gliikéz hatdsira aktivitdsvaltozast,
valaszkészséget nem mutatnak.

GM-sejteket szamos agyteriileten kimutattak mar: a
lateralis hypothalamus areiban [9, 11-16], a ventrome-
dialis hypothalamusmagban (VMH) [11, 13, 14, 16,
17], a nucleus tractus solitariiban [18-20], az area
postremaban [21, 22], az amygdaliban [23-26], a glo-
bus pallidusban [27, 28], a nucleus accumbensben [29],
valamint a praefrontalis kéregben [13, 30, 31], és kuta-
tocsoportunk korabban mar elkezdte ezen sejtek tanul-
méanyozisit az OFC-ben is [16, 32, 33].

Az 1950-es évek végén antibiotikus hatdsi anyagként
izolaltak a sztreptozotocint (STZ) a Streptomyces achro-
maogenes baktériumtorzsbdl, de igen stlyos mellékhatdsai
miatt ma mar egyediili indikdcioként csak a -sejtekbdl
kiindul6é metasztatikus tumorok terapidjaban hasznalatos
[34]. Az STZ egy D-gliitkdzhoz hasonlé szerkezeti mo-
lekula, amely szelektiven képes elpusztitani a pancreas
B-sejtjeit, ezért széles korben haszndljik az 1-es tipust
diabetes mellitus allatkisérletes modelljeként [35-38].
A STZ a GLUT2-transzporteren keresztiil jut be a sej-
tekbe, ahol szabad gyokok képzésén keresztiil oxida-
tivstressz-folyamatokat, majd necrosist okoz [36, 38—
40]. A GM-idegsejtek biokémiai gépezete a -sejtekéhez
sok tekintetben hasonld, ennek megfeleléen a STZ-t
képesek felvenni, igy annak intracerebralis addsakor a
glitk6zmonitoroz6 neuronok specifikusan kirosodnak,
és ezen neuronok aktivitisanak végleges megsztinése ko-
vetkeztében stlyos, sok tekintetben a 2-es tipust diabe-
tes mellitushoz hasonlé taplalkozasi és anyagcserezava-
rok alakulnak ki [16, 41, 42].

Az OFC morfolégiailag és funkciondlisan két részre
tagolhat6: lateralis és medialis orbitofrontalis (mOFC)
kéregre [43]. Vizsgilatainkban a neurofiziol6giai kuta-
tasban Oomura és mtsai dltal meghonositott multibarrel
mikroelektroforetikus technika, tovibba a mOFC-be
irinyul6 egyszeri kétoldali STZ-mikroinjekcid segitsé-
gével, azaz a lokalis GM-neuronok szelektiv elpusztita-
saval, ennek nyomdn hidnyuk hatdsdnak feltdrdsaval,
ezen limbicus elSagyi teriilet glitkézmonitorozé ideg-
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sejtjeinek a mlikodési sajatossdgait, illetve a nyert adatok
révén funkciondlis jelentSségiiket kivanjuk megvilagi-
tani.

Mobdszer

Jelen kutatdsaink célja a medialis ventrolateralis prae-
frontalis (orbitofrontalis) kérgi glitkézmonitorozé neu-
ronok endogén és exogén kémiai érzékenységének vizs-
gélata, valamint a metabolikus szabilyozisban betoltott
szerepiik tanulmdnyozasa volt. E kisérletekben him pat-
kanyokban a mOFC-be irdnyitott mikroelektrodaval ext-
racellularis egysejt-tevékenységet vezettiink el mikroe-
lektroforetikus anyagbeaddsok és intraoralis {zingerlések
soran, valamint a GM-neuronok sztreptozotocinnal valé
elpusztitisa utdn gliitkdztolerancia-tesztet (GTT) végez-
tiink és megmértiik tobb fontos metabolit plazmaszint-
jét. Vizsgalati modszereink részletes leirdsa tekintetében
korabbi kozleményeinkre utalunk [31, 44 1.

Alanyok

Kisérleteink sordn 45 felnétt him Wistar és Sprague-
Dawley patkianyt hasznaltunk. A kisérleti allatok testto-
mege a vizsgilatok kezdetekor 250-350 g volt. A pat-
kanyszobdban édlland6 hémérsékletet (21 = 2 °C) és
paratartalmat (55-60%) biztositottunk. Az dllatokat
12 /12 6ras vilagos/sotét ciklusban tartottuk.

Miitét

Az elektrofizioldgiai vizsgalatok sordn a patkdnyok alta-
tasihoz intraperitonealis injekciéval beadott uretant
(0,6 ml/100 ttg, 25% friss oldat, Sigma) alkalmaztunk.
Az dllatok fejét stereotaxids késziilékben rogzitettiik.
A fejbdr felvigisa és a koponyacsont letisztitdsa utdn a
koponyatetén fogaszati faréval 4-5 mm atmér&jd lyukat
fartunk, majd a dura bemetszése utian a mikroelektrodat
mikromanipuldtorral (MN-33, Narishige, Japin) pozici-
onaltuk, ezt kovetSen hidraulikus mikrotovabbité rend-
szer (Narishige MO-10, Japan) segitségével vezettiik le a
célteriiletre. A vizsgalt régié koordinatai Paxinos agyatla-
sza [45] alapjin a kovetkez8k voltak: anteroposterior
(AP) Bregma+3,8—4,4, mediolateralis (ML) 0,8-1,2,
ventralis (V) 3,0-3,5 mm.

A metabolikus vizsgilatokban intraperitonealisan
adott ketamin (Calypsol, 50 mg/ml; Richter Gedeon
Nyrt., Magyarorszag; 0,3 ml/100 ttg) injekcidval végez-
tiik az altatast. Az operaci6 a tovabbiakban a mikroelekt-
rofiziologiai kisérletekhez részben hasonlé moédon zaj-
lott. Az allatok fejét stereotaxias késziilékben rogzitettiik,
ezutan a fejbéron hosszanti metszést ejtettiink. Miutan
megtisztitottuk a koponyafelszint, fogaszati far6 segitsé-
gével koriilbelil 4-5 mm 4tmérGjd lyukat fartunk a
Bregma clé. A vezetSkaniilt Paxinos agyatlasza [45]
alapjan mikromanipuldtorral (MN-33, Narishige, Japan)
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poziciondltuk (AP: B+4,2 mm). A rozsdamentes acélcs-
bl dltalunk készitett vezetSkantlt (ML: 0,9 mm) a dura
telszinére helyeztiik, majd fogaszati akrilattal a koponyd-
hoz rogzitettiik. A mttét végén antiszeptikus hintSport
(Tetran, Richter Gedeon Nyrt., Magyarorszag) alkal-
maztunk és kapcsokkal zartuk a sebet.

Elektrofiziologini vizsgalatok

Az extracellularis egysejt-tevékenység elvezetéséhez és a
neurokémiai anyagok mikroelektroforetikus beadasahoz
kutatécsoportunk altal készitett volfrimszalas, multibar-
rel tiveg mikroelektrédat hasznaltunk. Az egysejt-tevé-
kenységet a kozponti cs6ében 1évé volframszal segitségé-
vel regisztriltuk, az azt koriilvevs kilenc darab kornyéki
kapillariscs6be toltottiik a mikroiontoforézissel beadan-
do6 oldatokat. Rendszeriinkben az extracelluldrisan fel-
vett akcids potencidlok szlrést és erlsitést (Supertech
Kft., Magyarorszig) kovetSen egy analdg/digitalis kon-
verterbe (CED Micro 1401 mk II, Cambridge Electro-
nic Design, Cambridge, Egyesiilt Kiralysig) vezetSdtek,
majd a Spike2 v6.16 szoftvercsomag (Cambridge Elect-
ronic Design, Cambridge, Egyestilt Kiralysig) segitségé-
vel tortént a jelek rogzitése és elemzése.

Neurokémiai ingerlés soran az elektroéda kornyéki cso-
veibe kiilonféle neuromoduldtorokat, neurotranszmitte-
reket toltottink, tobbek kozott D-glitkozt, noradrena-
lint (NA), dopamint (DA), acetil-kolint (Ach) és
GABA-t. Ezen oldatok idegsejtek kornyezetébe vald jut-
tatdsara mikroiontoforézis késziiléket (NeuroPhore BH-
2, Medical Systems, Great Neck, New York, Amerikai
Egyesiilt Allamok) haszniltunk. Minden neurokémiai
anyag hatasat harom kiilonb6z6 nagysagu, tgynevezett
ejekcids dramer@sséggel teszteltiik.

Egysejt-tevékenység elvezetése kozben megvizsgaltuk
az idegsejtek izvilaszkészségét is. Ehhez a patkinyok
szdjiiregébe perforalt végl polietilén csovet helyeztiink,
amelyen keresztill az ot alapiznek megfelel§ oldatokat
fecskendeztiik be két kiilonb6z8 koncentriciéban 1-1,5
ml mennyiségben (1. tdblizat). Komplex izként meg-
vizsgaltuk a narancslé hatdsit is. Az izingerlést minden
egyes izoldat addsa utin desztillalt vizes atmosas és leve-
g6 befecskendezése kovette.

1. tablazat | Az intraoralis {zingerléshez haszndlt oldatok

fzingerlés Alacsony Magas
el —— koncentricié koncentricié
Szukréz Edes 0,1 M 0,3M
NaCl Sés 0,1 M 0,3M

HCI Savanyu 0,01 M 0,03 M
QHCI Kesert 0,001 M 0,003 M
MSG Umami 0,1 M 0,3M
Narancslé Komplex iz 10% 25%
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Metabolikus vizsgalatok

Eber éllatokban az el6zetesen a koponydjukra régzitett
vezetSkaniilon keresztiil bilateralis mikroinjekciéval ol-
dalanként 7,5 pg STZ-t (Sigma S-0130, 10 pg/ql fizio-
l6gids séoldatban oldva) tartalmazé oldatot vagy 0,75 ul
fiziologias sdoldatot juttattunk be a mOFC teriiletére. A
beadékaniilok polietilén csovon keresztil 25 pl-es Ha-
milton mikrofecskend6hoz csatlakoztak, az anyagbeadas
mikroinfiiziés pumpa segitségével tortént (Cole-Parmer
EW-74900 Multichannel Syringe Pumps, Cole-Parmer
Instrument Company, Vernon Hills, Illinois, Amerikai
Egyesiilt Allamok) 0,75 pl/perc sebességgel, amit to-
vabbi egyperces varakozas kovetett annak érdekében,
hogy teljes legyen az oldat diffazidja a célteriileten és
megakaddlyozzuk az oldat visszadramldsit a kaniilok el-
tavolitasakor.

A szénhidrat-anyagcsere dllapotat visszatiikr6z6 glii-
kéztolerancia-teszt elvégzésére a kisérleti dllatok 12 6ras
éheztetését kovetSen keriilt sor. A cukorterhelést intra-
peritonealisan adott 20%-os D-glitk6z-oldattal (0,2 g/
100 ttg/ml) végeztiik két alkalommal, el6szor az agyi
mikroinjekcié utin 20 perccel (akut GTT), majd négy
héttel késébb (szubakut GTT). A vérmintat az elemzés-
hez a patkiny farokvéndjabol nyertiik el6szor cukorter-
helés el6tt, majd 9, 18, 30, 60 és 120 perccel a terhelés
utdn. A méréseket kézi glitkométerrel (Dcont IDEAL,
77 Elektronika Kft., Magyarorszag) végeztiik.

Az osszkoleszterin, a trigliceridek és a hagysav plaz-
maszintjének meghatarozasira ugyancsak 12 6ras tapla-
lékmegvondst kovetSen keriilt sor. Az agyi mikroinjekcio
utan 30 perccel farokvénabdl vérmintat nyertiink, ami-
bdl hidegkémids fotométer (Spotchem EZ SP4430,
Arkay, Japan) segitségével hatiroztuk meg a plazmame-
tabolit-szinteket.

Szovettani feldolgozis

Vizsgilataink végeztével a kisérleti céltertilet pozicidji-
nak megallapitasahoz a kisérleti allatokat uretannal (20%,
8 ml/ttkg) valé talaltatds utin transcardialisan perfun-
daltuk, elébb fiziologids sdoldattal, majd 4%-os forma-
linnal. A mintit 4%-os formalinban fixiltuk, az ebbdl
készitett 50 nm-es metszeteket 0,5%-os krezil-violdval
festettiik meg.

Statisztikai elemzés

Az elektrofizioldgiai kisérleteink sordn az online és oft-
line analizisek sajat, a Spike2 v6.16 szoftverhez irt scrip-
tek hasznalatival torténtek. Az értékeléskor azokat a val-
tozasokat tekintettiik gitlisnak, illetve serkentésnek,
amely esetekben a vizsgilt idegsejtek tiizelési frekvencii-
ja legaldbb + 30%-kal (vagy + 2 SD-vel) viltozott a spon-
tan tiizelési frekvencidhoz képest, tovabba akkor, ha a
valaszreakcié intenzitisfiggének ¢és ismételhetének
bizonyult. A csoporthatisok statisztikai értékelésére
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y>-probat alkalmaztunk az IBM SPSS Statistics 22 prog-
ramcsomag hasznalataval.

Metabolikus kisérleteink eredményeit Student-féle t-
prébaval a fentebb emlitett programcsomag segitségével
elemeztik.

A kiilonbségeket p<0,05 esetén értékeltikk szignifi-
kansnak.

Kisérleti engedély

A kisérleti 4llatok tartdsa és a veliik valé foglalkozas so-
ran, a megfelel§ engedélyek (BA02,/2000; BA0O104L
12; ZOHUO0104L 08; BA02,/2000-8,/2012) birtoka-
ban a helyi, egyetemi rendelkezéseken tal, betartottuk a
hazai (1998. évi XXVIII. torvény az allatok védelmérdl
és kiméletérdl; 40,2013 Kormanyrendelet, 2013. I1.) és
a nemzetkozi elbirdsokat, eurdpai unids iranyelveket
(NIH Guidelines, 1997; 86,/609 /EEC Eurépa Tanacs-
el6irds, 1986, 2006; 2010/63/EU Eurépa Parlament-

el6iras).

Eredmények
Elektrofizioldgini vizsgalatok

Az elektrofiziol6giai vizsgilatok soran 6t felnétt him
Sprague-Dawley patkdnyban 33 idegsejt aktivitasat vizs-
galtuk.

Neurokémiai ingerlés sordn a vizsgalt sejtek koziil 6t
(15%) valtoztatta meg tiizelési frekvencidjat D-gliik6z
iontoforetikus beadasa soran, vagyis ezek a sejtek az el6-
agyi glikdézmonitorozé hilézat medialis orbitofrontalis
kérgi elemeinek bizonyultak (1. A dbra). NA-ra a neuro-
nok kozel negyede (23%) valtoztatta meg aktivitasat,
mig DA-ra kozel egyharmaduk (30%) vélaszolt (1. B
dabra). A mOFC-ben az Ach-ra volt a legnagyobb a sej-
tek vélaszkészsége (61%). GABA addsakor a neuronok
tobb mint egyharmada gatlédott (42%) (2. tdblazaz).

A GM-idegsejtekrdl sajatos, a glilkdzinszenzitiv neu-
ronoktdl jellemzGen eltér§ endogén kémiai vilaszkészsé-
glik bizonyosodott be. A DA-érzékeny sejtek egyike sem
volt GM, ugyanakkor a DA-ra nem érzékenyek negyede
aktivitisvaltozast mutatott D-gliik6zra. A NA esetében
nem volt ilyen kiilonbség a GM- és a GIS-sejtek érzé-
kenysége kozott. Az Ach-ra nem valaszolok mindegyike
GIS-neuron volt, mig az Ach-szenzitiv sejtek negyede
glitk6zmonitoroz6 idegsejtnek bizonyult (p<0,05).
A GABA-ra gitlédott neuronok kozott kozel kétszer ak-
kora ardnyban voltak a GM-6k, mint a GABA-inszenziti-
vek kozott (3. tablazat).

Az ot alapizzel és a komplex izingerként szolgil6 na-
rancslével torténd gusztatoros ingerlés soran a legna-
gyobb vélaszkészséget (kortlbelil 60%) a savanyt, a ke-
serd (1. C abra), illetve az umami izinger, valamint a
narancslé esetében tapasztaltuk. A sejtek harmada val-
toztatta meg tiizelési frekvenciajit a s6s, mig negyediik
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1. abra

2. tablazat
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Hirom medialis orbitofrontalis kérgi neuron endogén és exogén kémiai érzékenysége patkinyban. A Gliik6zreceptor-neuron. B Mikroelektroforeti-
kusan adott dopamin (DA) dltal kivaltott serkentédés. C Intraoralisan befecskendezett kinin-hidroklorid (kesert izoldat) dltal kivaltott neuronalis
serkent6dés. Bedgyazott képek: az adott sejtre jellemzd akcids potencidl (AP)

Vastag vizszintes vonalak: a mikroelektroforetikus beadds id6tartama, a szimok az ejekcids dram intenzitdsit jelzik (nA). Vastag szaggatott vonalak:
intraoralis {zingerlés id6tartama. QHCI: kinin-hidroklorid. Vizszintes tengely: id6 masodpercben; fiiggdleges tengely: tiizelési frekvencia AP/mp
(A és B dbra) vagy AP /100 milliszekundum mértékegységben (C dbra)

Mikroelektroforetikusan adott D-gliikéz, dopamin (DA), nor-
adrenalin  (NA), acetil-kolin (Ach) és gamma-aminovajsav
(GABA) hatasai patkiny medialis orbitofrontalis kérgi neuro-

nokban

+/- ?
Gliikéz 5 28
DA 9 24
NA 5 17
Ach 20 13
GABA 14 19

+/— = serkent8dd vagy gitlddé idegsejtek szdma; @ = vélaszkészséget

nem mutat6 idegsejtek szdma

3. tiblazat

Gliik6zmonitorozd (GM) és gliikozinszenzitiv (GIS) neuronok
dopamin- (DA), noradrenalin- (NA), acetil-kolin- (Ach) és
gamma-aminovajsav- (GABA) érzékenysége patkiny medialis
orbitofrontalis kérgi neuronokban

DA NA Ach GABA
+/- (%) +/- (%) +/- (%) +/- (%)
GM 0 5 1 4 5* 0 3 2
GIS 9 16 4 13 14 13 11 16

+/— = serkent6d6 vagy gatlddo idegsejtek szama; *p<0,05;

O = vilaszkészséget nem mutatd idegsejtek szama

az édes iz intraoralis befecskendezésének hatdsara
(4. tiblizat).

Mivel az izingerlés 95%-ban (23 sejtb8l 22 esetében)
hatdsosnak bizonyult, izérzékenységiiket tekintve a GM-
és a GIS-sejtek kozott nem talaltunk szignifikans ki-
lonbséget. A tiizelési frekvencidjukat legaldbb egy izin-
gerre megvaltoztatd izérzékeny neuronok tobb mint

10%-a glitkézmonitorozo unit volt.

4. tiblazat Intraoralisan adott izoldatok hatdsa patkiny medialis orbi-

tofrontalis kérgi neuronokban

+/- (%)
NaCl 7 15
HCI 14 10
MSG 14 10
Szukréz 6 17
QHCI 14 10
OJ 15 9

NaCl = s6s; HCI = savanyt; MSG = umami (natrium-glutamdt); szuk-
r6z = édes; QHCI = kesert (kinin-hidroklorid); OJ = komplex {zoldat
(narancslé); +/— = serkent6d8 vagy gitlddé idegsejtek szdma; @ =
valaszkészséget nem mutato idegsejtek szima
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Glitkoztolerancia-teszt

Akut és szubakut gliikdéztolerancia-tesztben 12 feln6tt
him Wistar patkanyt vizsgaltunk sztreptozotocin (STZ-
csoport, n = 6) vagy fizioldgids séoldat (kontrollcsoport,
n = 6) mOFC-beli agyi mikroinjekcidja utan.

Akut GTT soran (20 perccel a kezelés utin) a 9. és 18.
percben nem mutatkozott kiilonbség a két csoport érté-
kei kozott, azonban az ezt kovetd idGszakban a sztrepto-
zotocinnal kezelt allatok vércukor-paraméterei viltozasa-
nak dinamikdja eltérd, lassabban emelkedd volt, s a
kontrollcsoporthoz viszonyitva a tovibbi két mérési
id6pontban ezeknél joval nagyobb értékeket kaptunk
(30’: p<0,01; 60’: p<0,005). A 120. percben — bir a
STZ mikroinjekciés patkianyok vércukorszintje ekkor is a
kontrollokénal magasabb volt — a statisztikai elemzés
nem igazolt szignifikins eltérést a két csoport kozott
(2. abra).

A mikroinjekcids kezeléseket kovetd negyedik héten
végzett szubakut GTT a két csoport kozott nem muta-
tott szignifikins kiilonbséget.

16 *
E 14 #
12
E
2 10
lﬁ 8
2
56
- l_‘
-
0 2
>
0
0 9 18 30 60 120
Idé (perc)

2. 4dbra Vércukorértékek akut gliik6ztolerancia-tesztben patkdnyban

Fekete oszlopok: sztreptozotocinkezelt csoport (n = 6); fehér
oszlopok: kontrollcsoport (n = 6). Vizszintes tengely: id6 perc-
ben; fiiggbleges tengely: vércukorérték mmol/l-ben. Hiba-
savok: SEM. *p<0,01; #p<0,005

Plazmametabolit-szintek

A plazmametabolit-szinteket 28 felnétt him Wistar pat-
kanyban vizsgiltuk. 30 perccel a mOFC-mikroinjekciét
kovetSen szérumdosszkoleszterin-, -triglicerid- és -hagy-
sav-meghatarozast végeztiink a STZ-kezelt (n = 16) és a
kontrollcsoportban (n = 12). A vizsgilt metabolitok ko-
ziil a koleszterin- és a htigysav-koncentriciék érdemben
nem kiilonboztek, a trigliceridek esetében viszont szig-
nifikdns eltérés mutatkozott: a STZ-kezelés hatdsira a
szérumtriglicerid-szint szdmottevéen megemelkedett
(p<0,005) (3. dbra).

Megbeszélés

Glikézmonitorozd neuronokat mér szimos agyi régio-
ban azonositottak patkinyban és majomban is, az agy-
torzstSl [19] a magasabb elGagyi teriileteken at [15, 16,
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3. ibra Osszkoleszterin- (mmol/1), triglicerid- (mmol/1) és hagysav-

(pmol /1) koncentricié véltozasai sztreptozotocin vagy fiziol6gi-
ds séoldat medialis orbitofrontalis kéregbe val6 bilateralis mik-
roinjekcidja utdn patkdnyban

STZ = sztreptozotocinkezelt csoport (n = 16). Kontroll: kont-
rollcsoport (n = 12). Hibasivok: SEM. #p<0,005

29, 41], a praefrontalis-orbitofrontalis kéregig [16, 31,
41, 46, 47]. Ezen idegsejteknek nemcsak az endogén
neurotranszmitterekre és neuromodulatorokra adott va-
laszai kiilonboznek a glitkézinszenzitiv sejtekéitsl [29,
31, 47], hanem exogén kémiai stimulusokra, igy {zinge-
rekre is eltéré6 médon reagilnak [31]. Ez a differencialt,
a kemoszenzoros idegsejteket a GIS-unitoktdl alapvets-
en megkiilonboztetd endogén és exogén kémiai érzé-
kenység jellemzi a ventrolateralis praefrontalis kéreg me-
dialis régi6éjanak GM-neuronjaitis. Ezek akemoszenzoros
idegsejtek a mOFC-ben meglehetGsen magas ardnyban
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(15%) képviseltetik magukat, akkordban, hogy miko-
désiik kell§ erével érvényesitheti sajatos funkcionalis
szerepiiket e fontos limbicus kérgi struktara reguliciés
folyamataiban. Adataink, korabbi, Rhesus majmok orbi-
tofrontalis kérgében azonositott neuronokbél nyert lele-
teinkkel egytitt [16, 41], feltétlenil alditimasztani lat-
szanak azt a nézetlinket, amely szerint e medialis
ventrolateralis praefrontalis kérgi idegsejtek, a limbicus
eléagyi glikézmonitorozé neuronhildzat fontos eleme-
iként, a bels és a kiilsé kornyezet humoralis szignaljai-
nak egyidejd monitorozasaval és integricidjival nélki-
lozhetetlen résztvev6i a homeosztazis mindenkori
egyensulyat biztositd érzékeny szabilyozéfolyamatok-
nak.

Az egészséges szervezetben a kozponti idegrendszer
fontos feladata az anyagcsere-folyamatok igen finom el-
lendrzésének iranyitasa, amiben egyarant szerep jut me-
tabolikus (lebomlé tipanyagok, zsirsavak, aminosavak,
kiilonféle metabolitok stb.), humorilis-hormonalis (in-
zulin, leptin, glikagon, GLP-1 stb.) és Osszetett idegi
tényezbknek, amelyek kozott megtaldlhatjuk nemcsak a
perifériardl, hanem a kiilonbozé agyteriiletek specifikus
kemoszenzoros neuronjaibdl érkezé sajitos informacio-
kat is [ 16, 48-50]. Az élettani szempontbdl hatisos me-
tabolizmus, ami igen szélsGséges kornyezeti feltételek
kozepette is fenntartja a homeosztazis egyensulyat,
nagyban fiigg a kiilonféle periférias jelzések megtartott
centralis érzékelésétSl. Ha az e feladatot ellaté specifikus
kemoszenzoros neuronok miikodésében barmiféle zavar
1ép fel, stlyos metabolikus-homeosztatikus korillapotok
alakulhatnak ki, olyanok, mint példdul az obesitas vagy a
diabetes mellitus [16, 48].

Jelen kisérleteink bizonyitékot szolgiltattak arra vo-
natkozdan, hogy a ventrolateralis pracfrontalis kéreg
medialis régi6jaban talalhaté kemoszenzoros neuronok
valéban fontos szerepet jatszanak a metabolizmus koz-
ponti szabalyozasaban. A szakirodalomban elséként ki-
mutattuk, hogy az e teriiletre juttatott kétoldali STZ-
mikroinjekcié hatdsira komplex metabolikus tiinet-
egytittes jon létre: GTT soran kéros glitkdztolerancia-
eltérést, tovibbia a metabolitmérésckben emelkedett
plazmatriglicerid-koncentraciét allapitottunk meg. Ezen
elvaltozasok egytittes jelenléte meger@siti a kordllapot
komplex metabolikus betegségnek megfelelS stlyos
megitélését, amit az is alitimaszt, hogy magas plazma-
triglicerid-szint — a tobbi kozott — jellemz&en diabetes
mellitusban és elhizasban fordulhat el6. Mind a szénhid-
rat-, mind pedig a zsiranyagcsere zavarai mas elGagyi
struktarak (VMH, mdPFC) esetében is a sztreptozoto-
cinkezelés szokasos kovetkezményei voltak [16, 44].
Az eddigiek alapjin dltalinossigban szintén érvényes
igazsagként kell leszogezniink, hogy kiilonbozé agyte-
rilleteken a GM-idegsejtek sztreptozotocinnal valé el-
pusztitasa sajatos tdplalkozasi és anyagcserezavarok kiala-
kuldsihoz vezet [16, 41,42, 51].

A taplalkozasi és anyagcsere-betegségek egyre na-
gyobb, rohamosan névekv$ terhet ronak a modern tar-
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sadalmakra. E kérformdk eredményes gyogyitisa ma
még teljességgel megoldatlan, s e tényt korunk orvostu-
domadnydnak legsilyosabb problémai kozott tartjuk szd-
mon. A gyogyitas eredménytelensége, meggy6zGdésiink
szerint, elsésorban abbdl ered, hogy a terapias probalko-
zasok a periférids patoldgiat célozzak, s figyelmen kiviil
hagyjak a fentiekben targyalt kdzponti idegrendszeri za-
varokat, amelyek e betegségek hitterében ugyanakkor
koéroki szerepet jatszhatnak. A jelen kisérleti eredménye-
ink, korabbi adatainkkal egytitt, ravilagitottak a kbzponti
GM-ideghal6zat kemoszenzoros neuronjainak e koérfo-
lyamatok létrejottében és fenntartidsiban nyilvanvaléd
érintettségére. Szamunkra egyértelmiinek tiinik, hogy a
glitk6zmonitoroz6 idegsejtek megtartott fiziologids
mikodése elengedhetetlen feltétele a homeosztazis
egyenstlya megdrzésének. Mindezeket figyelembe véve
remélhetd, hogy ¢ kemoszenzoros neuronok sokréti
muikodési sajatossagainak, funkciondlis jelent&ségének
jobb megértése 0j gyogyszertargetek azonositisat, haté-
kony, 4j terapias stratégiak kidolgozasit eredményezheti.

Anyagi tamogatds: Ajinomoto 51064,/2009; PTE AOK
KA 2013,/34039/1; EFOP-3.6.1-16-2016-00004.

Szerzdi munkamegosztis: Sz. 1.: A kisérletek megtervezé-
se és lefolytatdsa, az adatok feldolgozisa és statisztikai
clemzése, a kézirat megirasa. H. E.; Cs. B., N. B.: A ki-
sérletek lefolytatasa, az eredmények megbeszélése. K. Z.:
A hipotézisek kidolgozasa, a kisérletek megtervezése és
vezetése, a kézirat megszovegezése. A cikk végleges vil-
tozatat valamennyi szerzé elolvasta és jévahagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenck érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

Kiemelt koszonet illeti Fuchs Ildiké szakasszisztenst a kisérletek meg-
szervezésében és kivitelezésében nyujtott értékes segitségéért, valamint
Kovicsné Korona Erzsébet laboratériumi asszisztenst a kisérleti dllatok
agyanak szovettani feldolgozasaért.
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