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A program a taplalék- és folyadékfelvétel, a testsuly és az anyagcsere egymassal
szorosan 0sszefliggé eléagyi szabalyozasaban alapvet6 idegi és neurokemiai
mechanizmusok eddigieknél részletesebb feltarasara, s igy jobb megértésére irdnyult. E
tobbréti celok megvaldsitasara komplex, integrativ szemléleti és metodikaja
mikroelektrofiziologiai, neurokémiai-biokémiai és magatartasi vizsgalatokat folytattunk
laboratoriumi patkanyokban és rhesus majomban.

Kutatasaink tengelyében, a kordbbiakhoz hasonldan, a taplalkozas és az
energiaforgalom kdzponti szabalyozasaban feltételezetten kiemelked6 jelent6ségii
eléagyi glukdz-monitorozé (GM) idegsejt-haldzat sokréti, differencialt jellemzése allt.

A vizsgélatsorozat hangsulyos eleme volt a kemoszenzoros neuronok azonositasa
és topografidjuk meghatarozésa kilonb6z6 eléagyi teriileteken. A multibarrel
mikroelektroforetikus technika hasznalataval fontos szabalyoz6 vegyiletek
(neurotranszmitterek, modulatorok, sth.) GM idegsejtekre gyakorolt hatdsat, szorosan
kapcsolddo agyi mikroinjekcios kisérleteinkben pedig e neuronok homeosztazis
fenntartasaban bet6ltott nélkilozhetetlen szerepét mutattuk ki. Kilon teret szenteltlink
azoknak a vizsgalatoknak, amelyekben a GM idegsejteknek a taplalék- és
folyadékfelvételt legkdzvetlenebbiil befolydsold kémiai ingermodalitas, az izlelés eléagyi
informacio feldolgozasi folyamataiban valo érintettségére vonatkozdan nyertiink
adatokat.

Az éber rhesus majomban a program kesei szakaszaban Gjrainditott kisérleteink
jelentsége (tobbek kozott) abban all, hogy emberhez igen kozeli filogenetikai
rokonségban allo féemlés fajban szereztiink a human taplalkozas és anyagcsere
szabalyozas eléagyi neuronélis miikddéseire is vonatkoztathato, alapvetéen Uj
ismereteket.

A kutatasok fébb eredményei

I. Specifikus kemoszenzoros (GM) idegsejtek azonositasa az eléagyban

Osszességében kozel 500 neuron extracellularis egysejttevékenységét vezettiik el a
laboratoriumi patkany és rhesus majom eléagyban: a ventromedialis hypothalamusz mag
(VMH) mellett elsésorban a nukleusz akkumbenszben (NAcc), a globusz palliduszban
(GP), a mediodorzalis prefrontélis kéregben (mdPFC), valamint a ventrolateralis
prefrontélis (orbitofrontalis) kéregben (OBF). A kemoszenzoros idegsejtek
hypothalamikus azonositasa megerdésitett korabbi adatokat (cf. Oomura, 1980), a
szakirodalamban ugyanakkor elséként szamoltunk be GM neuronok jelenlétérdl
(korabban a GP-ben /kb. 15%/, majd) a NAcc-ben, a mdPFC-ben és az OBF-ben is.

A prefrontalis kéreg két vizsgalt teriiletén az dsszes idegsejt mintegy 8-12%-a
csokkentette vagy novelte tiizelési frekvencigjat D-glukoz mikroelektroforetikus
adasakor. A kemoszenzoros unitok e kérgi struktdrakban homogén, a tébbi, glukozra



valaszkészséget nem mutato, Un. glukdz-inszenzitiv (GIS) sejtekkel keveredé megoszlast
mutattak.

llyen gatlo valaszt ado, un. glukdz-érzékeny (GS) ill. serkent6dd, un. glukdz-receptor
tipust (GR) neuronokat nagy szdmban talaltunk mind a rdgcsalo, mind a féemlés
akkumbenszben. Az ehelyutt elvezetett idegsejtek mintegy negyede valaszolt a glukoz
extracellularis szintjének ndvekedésére, es a GM neuronok két tipusanak megoszlasa
jellemzo regiondlis eltérést mutatott a struktdran belll: a *shell” szubdivizidban a
kemoszenzoros unitok ¥-e GS, mig a “core’ teriiletén 80%-uk GR sejt volt. A NAcc-ben
talalhato kétféle kemoszenzoros neurontipus jellemzé peldajat szemlélteti az 1. abra.
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1. abra. D-glukéz kivaltotta egysejttevékenység valtozasok patkany nukleusz akkumbenszben. A: "shell’
régio, GS neuron, gatl6 valasz; B: *core’ szubdivizid, GR idegsejt, facilitacio. Inzertek: extracellularis
akcios potencidlok. Vastag vizszintes vonal: a mikroelektroforetikus anyagbeadéas idétartama; mellette [évo
szamok: az ejekcids aram nagysaga nanoamperben. Abszcissza: id6 (s); ordinata: fesziiltség (mV) és
tlizelési frekvencia (spike/s).

1l. Az elagyi idegsejtek neurokémiai modulécidja

1. Neurotranszmitterekkel szembeni érzékenység

Az eléagyi GM neuronok differencialt valaszkeszségére dertlt fény kilonb6z6
neurotranszmitterek (dopamin /DA/, noradrenalin /NA/, gamma-amino-vajsav /GABA/,
acetilkolin /Ach/) mikroiontoforetikus adasakor. (E technika alkalmazasakor az elektroda
hegy éppen tanulmanyozott idegsejthez valo megfelel6 kdzelségének bizonyitasara a
glutamat kivéaltotta gyors serkentédest hasznéljuk, tehat a tovabbi vizsgélatokra a unitok
ezen excitatoros aminosavra adott valaszainak regisztralasat kbvetéen kertlt sor.)

A NA és az Ach mikroiontoforetikus adasa szamos neuron mitkddését megvaltoztatta a
tanulméanyozott agyterileteken (10-25%-0s valaszgyakorisag). A NA esetében
legféképpen inhibitoros, az Ach-éban dontéen excitacios aktivitas valtozasokat vezettliink
el. A GM és a GIS unitok e neurotranszmitterekre vald érzékenysége lényegesen nem
kilonbdzott egymastol.

Az elvezetési helyul valasztott limbikus struktirak mindegyike a mezolimbikus-
mezokortikalis dopaminergias rendszer projekcios teriileteként ismert (Bjorklund és
mtsai, 1978; cf. Pierce és Kumaresan, 2006), ezért kiilonds hangsulyt fektettiink az itt



talalhatd kemoszenzoros idegsejtek e katecholaminnal szembeni érzékenységének
tanulmanyozasara.

A NAcc-ben a GM neuronok tébb, mint kétharmada valtoztatta meg makddeset DA
mikroiontoforetikus ad&sakor. A “shell’ és a *core’ régidban a DA a vizsgalt sejtek
tobbsegeben (90%-aban ill. 60%-aban) gatld, mig a mdPFC-ben a unitok majdnem
kétharmadaban serkent6 hatdstnak bizonyult. Az OBF neuronokban a hatasiranyok
megoszlasa kiegyenlitett volt. Mindharom limbikus struktiradban a kemoszenzoros
idegsejtek a GIS unitoknal nagyobb DA-érzékenyseget mutattak. A 2. abra egy féemlés
NAcc-ben elvezetett GM sejt e katecholamin kivaltotta valaszat demonstrélja.
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2. abra Kemoszenzoros (GR) neuron tiizelési valtozasai rhesus majom akkumbenszben. Bal oldal: D-
glukdz mikroelektroforetikus adasara bekovetkez facilitacid. Jobb oldal: DA kivaltotta aktivitas
novekedés. (Az értelmezést segit6 egyéb leirdsok megegyeznek az eléz6 abréaéval.)

A DA mellett a GABA is a limbikus kdérkapcsolatok (és a lokalis neurondlis informéacid
tovabbitas) egyik f6 neurotranszmittere (cf. Kelley és mtsai, 2005). A GABA kivaltotta
egysejttevekenyseég valtozasok tekintetében a NAcc-ben érdekes regionalis eltéréseket
figyeltiink meg. Osszességében az akkumbensz neuronok tobb, mint fele gatlodott GABA
mikroiontoforetikus adasakor, ugyanakkor ez az arany a ’core’ régidban a vizsgalt sejtek
¥:-ét, mig a "shell’ szubdivizioban csak alig tobb, mint egyharmadat tette ki. A terileti
elktlonilés fennall a kemoszenzoros unitok vonatkozasaban is: a "core’-ban egyetlen GS
neuron sem valaszolt GABA-ra, a ’shell’-ben viszont e neurotranszmitter mindegyik GR
idegsejtet gatolta.

2. Modulatorokkal, egyéb anyagokkal szembeni érzékenyseg

Az elbagyi sejtek neurokémiai jellemzésere harom, a homeosztazis fenntartasaban érintett
(interleukin 1P /1L-1/) vagy az egyensulyt éppenhogy veszélyeztet6 (metil-glyoxal
IMGO/, streptozotocin /STZ/) anyag egysejttevékenyseégre gyakorolt hatasat
tanulméanyoztuk.

A MGO a metabolikus betegségek (diabetesz mellitusz /DM/ bizonyos formaéi,
metabolikus szindroma /MSz/) hatterében - legalabb részben - kéroki jelentéségiinek
feltételezett karbonilstressz-mechanizmusok jellemzé terméke (Phillips és mtsai, 1993).
MGO - az irodalomban el6zmény nélkili - mikroelektroforetikus adasakor a VMH GR



neuronjai specifikusan megvaltoztattak mikodésuket, mig ugyanitt a GIS idegsejtek
ugyanezen kémiai ingerre egyaltalan nem valaszoltak.

A STZ a hasnyalmirigy inzulin termel6 B-sejtjeit specifikusan elpusztitja, s mint ilyen a
primér inzulindmak oki kezelésében hasznalatos. Ugyanezen tulajdonsaga okan méra
elterjedten alkalmazzak az 1-es tipust DM Aallatkisérletes modelljének létrehozésara (Like
és Rossini, 1976). Mikroelektroforetikus adasaval mindezideig senki sem probalkozott
még. Sajat eziranyu kisérleteink nyoman bebizonyosodott, hogy a STZ a vizsgalt
agyteriiletek (VMH, NAcc, mdPFC, OBF) mindegyiken specifikusan csak a GM
idegsejtek aktivitasat valtoztatja meg, sét, a szer tobbszor ismételt alkalmazésa e
kemoszenzoros neuronok pusztulasat idézi elé.

A multifunkcionalis primér cytokin IL-1-r61 ma méar ismert, hogy szdmos homeosztatikus
szabalyozd miikddésben érintett (cf. Plata-Salaman, 1991). Extrapiramidalis és
hypothalamuszon kivili limbikus rendszeri kdzvetlen neuronélis hatésait ezideig nem
vizsgaltak még.

Mindenképpen figyelemre méltd tehat az a megfigyelésiink, mely szerint a a primér
cytokin IL-1 a NAcc idegsejtjei kdzel egyharmadanak miikddeéset mddositja, s a hatasos
unitok tébb, mint 80%-ban a kemoszenzoros neuronok voltak.

A GP idegsejtjeihez mikroelektroforetikusan juttatott IL-1 az esetek t6bb, mint 40%-aban
okozott mitkodésvaltozast. A jellemzo hatés elhiizodo, de reverzibilis gatlas volt.
Adataink tanlséaga szerint a GP-ben a kemoszenzoros neuronok 91%-a érzékeny e primér
cytokinre, mig a GIS unitok alig 30%-a mutat valaszkészséget.

Az OBF-ben az IL-1 az idegsejtek 56%-anak mikodését valtoztatta meg. A cytokin
kivaltotta hatés az esetek mintegy kétharmadaban facilitacio volt. Az IL-1 érzékeny
neuronok 89%-a GM unitnak bizonyult, s a GR és GS sejtek cytokin valaszkészségeben
nem mutatkozott szignifikans eltérés.

3. Intracerebralis mikroinjekcidk hatasa

A fentiekben emlitett anyagok (MGO, STZ, IL-1) el6agyi kemoszenzoros neuronokra
gyakorolt hatdsdnak homeosztatikus jelent6ségét tmasztjak ala kapcsolodo agyi
mikroinjekcids kisérleteink leletei is.

A VMH-ba juttatott MGO hatasara korosan fokozott indukalt taplalékfelvétel észlelhets,
krénikusan megmaradé csokkent glukdz-tolerancia alakul ki, dyslipidémia,
hyperurikemia tapasztalhato, s inzulinrezisztencia mellett emelkedett plazma leptinszint
mérheto.

Az egysejttevékenység vizsgalatok tanisaga szerint a GM neuronokra specifikusan
toxikus STZ a VMH-ba, az OBF-be, s a NAcc-be adva is hasonlo, a 2-es tipusi DM és a
MSz tuneteire emlékezetetd, sulyos taplalkozasi és metabolikus zavarokat hoz Iétre. Ezen
allatokban jellemzéen: i) fiziologias kihivasokra korosan megnovekedett taplalékfelvétel;
ii) glukdz-intolerancia; és iii) szamos metabolit és hormon (koleszterin, trigliceridek,
hagysav, inzulin, leptin) plazmaszintjének patoldgias emelkedése tapasztalhatd. E
vizsgalatok a VMH-ban azt is igazoltak, hogy az STZ adas kedvezétlen hatdsai nem-
toxikus szerves krom-vegyulet elékezeléssel kivédhetok.

A primér cytokin IL-1 pallidalis és orbitofrontélis kérgi mikroinjekciojanak
kdvetkezményei - a rovid tavu taplalékfelvetel csokkenése, a testhémérséklet



emelkedése, glukdz-intolerancia kialakulasa, plazma metabolit és hormon koncentrécid
valtozésok - a fentiekhez ugyancsak nagymeértékben hasonlénak bizonyultak.

111. Eldagyi iz-informécio feldolgozas — kemoszenzoros idegsejtek

Kollaboracioban folytatott specialis magatartési-elektrofizioldgiai patkanykisérletekben
megallapitottuk, hogy a GM neuronokat nagyszamban tartalmazé centralis amygdala-
mag, az elsédleges agykergi (frontoparietalis) iz-feldolgozo area, illetve az OBF
elektromos ingerlése differencialt modon hat a parabrachialis mag neuronjainak
kondicionalt iz-averzios tanuléssal 6sszefliggé valaszkeszségere.

Korébbi eredményeink alapjan tovabbi, e téren folytatott vizsgalatainkban az eléagyi
idegsejtek dsszetett, *belsé’ (neurokémiai) és *kiilsé’ (izekre valo) kémiai modulaciojara
deritettink fényt.

1. Komplex, ’endogén’ és “exogén’ neurondlis kémiai erzékenyseg

Az altalunk a jelen programban vizsgalt agyterileteken az idegsejtek egy része a
mikroelektroforetikus anyagbeadésokra valé miikodésvaltozasok mellett intraoralis iz-
ingerlésre is valaszkészséget mutatott.

A NAcc-ben a neuronok mintegy 60%-a, mig a mdPFC-ban 40%-uk valtoztatta meg
tlizelés frekvenciajat egy-vagy tobb iz-ingerre. Ez utébbi, kérgi struktdraban a GM unitok
egyharmadanak iz-érzékenységét bizonyitottuk, ugyanez az ardny a NAcc-ben tébb, mint
80%-nak adddott. A 3. abra egy mdPFC-beli GM sejt iz-valaszat szemlélteti.
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3. abra Komplex, ’endogén’ és ’exogén’ neuronalis kémiai érzékenység patkdny mdPFC-ben. A: GR sejt,
facilitacié D-gluk6z mikroelektroforetikus adasakor. B: ugyanezen neuron sos iz kivaltotta excitacios
valasza. Szaggatott vonal: az intraoralis iz-ingerlés idétartama. (Egyéb magyarazatokat Id. az el6z6 abrak
szdvegében.)

Mindkét limbikus el6agyi tertileten DA mikroiontoforetikus adésa hatékonyan
befolyésolta az iz-valaszkészséget mutatd idegsejtek felének, a kemoszenzoros iz-sejtek
majdnem haromnegyedének aktivitasat. Adataink szerint D1 (SCH 23390) ill. D2



blokkolé (szulpirid) mikroelektroforézisével szamos kemoszenzoros neuron iz-valasza
felfliggesztheto.

2. Elgagyi mikroinjekciok iz-percepcios hatasa

A GM neuronokat specifikusan karosito, elpusztité STZ VMH-ba, NAcc-be vagy OBF-
be juttatasa nyoman jellemzé iz-percepcids zavarok is kialakulnak. A mikroinjekciok
mindharom limbikus struktiraban iz-reaktivitasi deficitet eredményeznek: az e médon
kezelt allatok a kellemes izeket (pl. nddcukor) ink&bb averzivnak, mig a kellemetleneket
(pl. kinin hidroklorid) elfogadhatdnak érzik. A NAcc-be adott toxin emellett kondicionalt
iz-averzids tanulasi zavart hoz létre.

Hasonlo, de enyhébb iz-percepcios zavarok létrejottét igazoltuk a fenti agyteriletek 1L-1
mikroinjekcidjat kovetsen.

A vizsgalatok haszna

A programban feltart adatok segitségevel a homeosztazis, a tplalkozas és anyagcsere
kdzponti szabalyozasa, s igy a kapcsolodd megbetegedések eddigieknél teljesebb
megértését segitjik elé. E kutatasok tovabbi kiterjesztésével, a homeosztatikus élettani
miikodések kdzponti idegrendszeri regulacidjaban érintett sejtszintti hatasok in vivo
korulmények kozotti, integrativ szemléletii, részben az emberhez kozel all6 rhesus
majomban folyo vizsgélataval az eddigieknél szélesebb kori, sokrétiibb ismeretek
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gyogyszer-targetek feltarasahoz kerilhetiink kdzelebb.
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