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BEVEZETES

Az energiahaztartds szabalyozdsdban a kozponti idegrendszer kulcsfontossagl
szerepet jatszik. Az agy Osszehangolja a taplalékfelvételt és az energialeadast az
energiaraktarak aktualis allapotanak és a szovetek energiasziikségleteinek megfelelGen.
Ehhez a preciz szabalyozashoz az agy a vérkeringés és a periférids idegek kozvetitésével
kap informaciokat. A vérkeringésen keresztiil hormonok és metabolitok érik el a kozponti
idegrendszert. Az energiahaztartas szabalyozasaval kapcsolatos hormonok egy része, mint
a leptin és inzulin, a szervezetben tarolt energia mennyiségérdl szallit informaciot, mig a
béltraktusban termel6dé hormonok, mint a cholecystokinin (CCK) és a polipeptide YY
(PYY) felvett taplalék mennyiségér6l és mindségérdl szolgaltatnak jeleket. E keringd
faktorok egyik fé kozponti idegrendszeri célpontja a nucleus arcuatus (ARC), mely
idegmagban két az energiahaztarts szabalyozasaban kulcsszerepet jatszo sejtcsoport
talalhatd. Az egyik sejtcsoport taplalkozast gatld hatasi peptideket termel, a pro-
opiomelanokortin (POMC) fehérjébdl poszttranszlacios hasitas utjan keletkezd a-
melanocita-serkentd hormont (a-MSH), és cocaine- and amphetamine-regulated transcript
(CART) peptideket. mig a masik sejtcsoport taplalkozast serkentd hatasu peptideket,
agouti-related proteint (AgRP) és neuropeptid Y-t (NPY) termel. Ezek a sejtek érzékelik a
hormonok és metabolitok valtozasait és kozvetitik ezen informacidt az ugynevezett
masodlagos taplalkozast szabalyozd kozpontok felé. E hatas kozvetitésében kritikus
szerepet jatszik a melanokortin 4 receptor (MC4-R), mivel e receptoron fejti ki hatasat az
a-MSH és az AgRP is. Az a-MSH az MC4-R agonistaja, mig az AgRP e receptor
antagonistaja. Az MC4-R mutaciodja sulyos elhizast okoz.

A gyomor ¢és béltraktus allapotardl, annak telitettségérol, és a taplalék osszetevoirdl
mechano- és kemoreceptorok és a béltraktus falaban felszabadulé hormonok nyujtanak
informaciot az agynak els6sorban a nervus vagus-on keresztiil. E periférias ideg axonjai a
kozponti idegrendszerben a nucleus tractus solitarii (NTS) idegsejtjein végzédnek. Az NTS
sejtjei a periférias idegek altal kozvetitett informaciok mellett periférias hormonok hatasat
is érzékelik és kozvetitik az agy taplalkozast szabalyozo sejtcsoportjai felé. Az NTS lokalis
agytorzsi halozatokon kiviil felszallo palyakon keresztiil is befolyasolja a taplalékfelvételt.
Igy az NTS glutamaterg sejtjeinek aktivacioja az NTS-parabrachialis mag (PBN)-centralis
amygdala (CEA) palya kozvetitésével gatolja a taplalékfelvételt.



A kozponti idegrendszer az energiahaztartas két f6 paraméterét, a taplalékfelvételt és
az energialeadast altalaban egyiddben szabalyozza, példaul egyszerre csokkenti a
taplalékfelvételt és fokozza az energialeadast. Van azonban egy allapot, amikor e két
folyamat szabalyozasa kiilonvalik, ez az ¢hezést kovetd jboli taplalékfelvétel soran
valosul meg. Két oraval a taplalékfelvétel megkezdése utan az allatok jollaknak, befejezik
a taplalkozast. Ebben az iddpontban az ARC POMC sejtjeinek aktivacioja figyelheté meg,
amire a sejtaktivacios marker, c-Fos fehérje, POMC sejtekben valo megjelenése utal. Az
Ujractetés e szakaszaban az energialeadds még nem fokozodik, csak késdbb, 24 ora
elteltével emelkedik meg. Ez alapjan feltételeztiik, hogy az ujraetetés korai szakaszaban
aktivalodd neuroncsoportok ¢és idegpalyak részletes feltérképezése hozzajarul a
jollakottsag kialakulasaban szerepet jatszo folyamatok jobb megértéséhez.

Mivel Ujractetés soran egyszerre aktivalodik az agy két f6 energiahdztartas
szabalyozasaban szerepet jatszo szenzor teriilete, az NTS és az ARC POMC idegsejtjei, €S
az NTS szerepe jol ismert az egy taplalékfelvétel mennyiségének szabalyozasaban,
feltételeztiik, hogy az ARC POMC sejtjeit a nervus vagus-NTS-ARC palyan keresztiil

érkez6 informaciok aktivaljak ujraetetés soran.



CELKITUZESEK

Mivel az elhizas jarvanyszerii terjedése és a gyogyszeres terapia hianya miatt fontos a
taplalkozast szabalyozo neuronhalézatok pontosabb megértése, a PhD munkam céljaul a
jollakottsag kialakuldsaban szerepet jatszo neuroncsoportok és neuronhilézatok jobb

megértését tliztiik ki célul. Specifikus céljaink a kdvetkezok voltak:

1. Az ujraetetés soran aktivalodo idegsejtcsoportok feltérképezése.

2. A n. vagus és az agytorzsi felszallo idegpalyak szerepének tisztazasa a POMC

sejtek Gjraetetést kovetd aktivacidjanak kialakitasaban.

3. A PBN anterograd és retrograd kapcsolatainak feltérképezése mas ujraetetés

hatasara aktival6do agyteriiletekkel.

4. A CEA anterograd és retrograd kapcsolatainak feltérképezése mas ujraetetés

hatasara aktivalodo agytertiletekkel.

5. A CEA almagok szerepének vizsgalata a taplalékfelvétel mennyiségének

szabalyozasaban Ujraetetett allatokban.



MODSZEREK

Allatok

Kisérleteinkhez 270-310g tdmegli, him Wistar (TOXI-COOP KKT, Budapest,
Hungary) illetve 230-250g tomegli, him Sprague—Dawley (Charles River Hungary Ltd
,Isaszeg, Hungary) patkanyokat hasznaltunk. Az allatkisérletek a Magyar Tudomanyos
Akadémia  Kisérleti  Orvostudoméanyi Kutatéintézete Munkahelyi  Allatjolléti
Bizottsaganak engedélyével, valamint az Eurdpai Unié Tanacsanak 2010/63/EU iranyelve

szerint torténtek.

Miitéti technikak

Retrograd és anterograd idegpalya-jelolés
A retrograd iranyba transzportalodo kolera toxin B alegységet (CTB, List Biological
Laboratories) illetve az anterogrdd moddon transzportalodd Phaseolus vulgaris
leucoagglutinint (PHAL) iontoforézissel juttattuk a PBN illetve a CEA teriiletére (7,0 pA
er6sségil, 7 masodpercenként valtakozd négyszogimpulzusos, 15 percig folyd aram),
sztereotaxikus késziilék segitségével pozicionalt livegkapillarison keresztiil (csucsanak
atmér6je 17,5-20 um), a Paxinos és Watson agyatlasz koordinatai alapjan. A transzport

ideje 7-10 nap volt.

Vagotomia

Mélyen altatott Sprague-Dawley patkanyok hasat a kozépvonalban feltartuk és a
nyeldcsé rekesz alatti szakasza mellett elhelyezkedd nervus vagus agakat és a nyeldcsé e
szakaszat koriilvevé kotdszovetet eltavolitottuk. Almiitdtt, kontroll allatok esetében
hasonlo feltarast alkalmaztunk, de a nyeldcsé koriili kotdszovetet €s a nervus vagust nem
tavolitottuk el. Egy nappal a miitét utan a vagotomizalt allatokat két, az almitotteket harom
csoportra osztottuk. Az elsé csoport vagotomizalt és az els6 csoport almiitott allatot 40
oraig ¢heztettik. A masodik csoport vagotomizalt és almitott allatokat az éheztetést
kovetden ujraetettiik, majd 2 oraval késobb transzkardialis perfuzidval fixaltuk. A

harmadik csoport almitott allatot éheztetés utan szintén Gjraetettiik, de csak annyit ehettek,



amennyit a vagotomizalt ujraetetett csoport. A kisérlet végén az allatokat tulaltattuk és

transzkardialis perfuzioval fixaltuk.

A felszallo agytorzsi palyak féloldali atmetszése
Altatott patkanyok féloldali agytorzsi felszallo palyait sztereotaxikus kontroll mellett
metszettik at. Egy 3mm széles, téglalap alak tivegkést engedtiink le a patkanyok
agytorzsébe a kozépagy szintjében a koronalis sikkal parhuzamosan. A kontroll allatok
esetében azonos feltarast végeztiink el, de az tivegkéssel nem hatoltunk be a kozépagyba.
Két hét felépiilési id6t kovetden az allatok egyik csoportja éheztetésen, a masik fele
éheztetést kovetd Gjraetetésen esett at. Az atmetszés hatékonysagat a POMC idegsejtek

noradrenerg beidegzésének elemzésével vizsgaltuk.

Neuronok aktivaldsa a hSyn-hM3D(Gq)-mCherry adeno-asszocidlt virus (AAV;

DREADD serkentd virus) segitségével

A hSyn-hM3D(Gq)-mCherry AAV-t sztereotaxikus miitét soran juttattuk az egyik
oldali CEA almagjaiba mikroinjektor segitségével. Két héttel késobb az allatokat 40 6raig
éheztettiik, majd az ujraetetés el6tt 15 perccel CNO-t (a hM3D(Gq) receptor ligandjat),
illetve a kontroll allatok esetében fiziologias s6 oldatot injektaltunk az allatokba
intraperitonialisan. Egy héttel késobb a kisérletet megismételtik azzal a kiilonbséggel,
hogy az elsé kisérlet kontroll allatai CNO-t kaptak, mig az els6 alkalommal CNO-val kezelt
allatok fiziologids so oldat kezelést kaptak. A taplalékfelvétel adatait TSE PhenoMaster
rendszer segitségével rogzitettiik. Ismét egy hét elteltével az allatokat ¢heztettik, és két
csoportra osztottuk. Az egyik csoport CNO, mig a masik csoport fiziologias
sooldatkezelésben részesiilt és egyik csoport sem lett Gijractetve. Az allatokat a kezelés utan

2 oraval transzkardialisan perfundaltuk.

Eheztetés-iijraetetés

Az éllatoktol 40 6rara megvontuk a taplalékot. Ez id6 alatt viz szabadon elérhetd volt
szamukra. Az éheztetést kovetden 2 orara visszaadtuk nekik az altalanos ragesalo tapot. A

két ora elteltével az allatokat transzkardialisan perfundaltuk.



Immuncitokémia

Minden kisérlet végén az allatokat transzkardialisan elészor 5-10 ml 0,1M- PBS-sel,
ezt kovetéen pedig a 150 ml 0,1 M PB-ben (pH 7,4) oldott 4%-os paraformaldehid oldattal
perfundaltuk. Az agyakat az eltavolitast és posztfixalast kovetden 30% cukrot tartalmazd
PBS-ben inkubéltuk éjen at. Az agyakbdl fagyaszté mikrotommal 25um vékony
metszeteket készitettiink. A permeabilitds fokozasdhoz és az endogén peroxidazok
inaktivalasdhoz a metszeteket 0,5% Triton X-100-at és 0,5% H20»-t tartalmazé PBS-ben
inkubaltuk 15 percig. Az aspecifikus fehérje kot6dés megakadalyozasa érdekében a
metszeteket 2%-os normal 16 szérumot tartalmazo PBS-ben inkubaltuk. Az elsédleges
antiszérumok higitasa is ugyanilyen dsszetételli oldatban tortént.

Az egyes kisérletekben felhasznalt antitesteket, kromogéneket vagy fluorokromokat az

1. Tablazat foglalja ssze.

Statisztikai analizis

Statisztikai analizishez a Statistica 8.0 szoftvert hasznaltuk. Az adatok atlag=SEM
értékekben keriiltek kifejezésre, mig a szignifikancia szint megjelenitésére
egységesen a *: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001 jelolés lett alkalmazva.
Altalanossagban két csoport 8sszehasonlitasahoz t-probat alkalmaztunk. Harom vagy
tobb csoport statisztikai vizsgalatara egy vagy két utas ANOVA vizsgalatot és ezt
kovetden Newman—Keuls vagy Tukey HSD post hoc tesztet alkalmaztunk.



1. Tablazat Az immunhisztokémiai eljarashoz hasznalt antitestek, reagensek és fluorokromok
osszefoglalisa

Vizsgalt antigén

Elsédleges antitest

Megjelenités

c-Fos elleni nyul antiszérum

biotinalt-anti-nyul 1gG (Jackson), ABC biotinalt
tiramid erdsités, Ni-DAB

c-Fos
Oncogen; 1:10000 "
( 9 ) Nissl-festés
DBH elleni egér antiszérum Alexa 555-konjugalt szamar anti-egér 1gG
DBH/ POMC POM((L:)ZTIZieine, fll.w?O) : (Invitrogen)
nyul antiszerum ] . . z i .
(Phoenix: 1:2000) FITC-konjugalt szamar anti-nyul 1gG (Jackson)
c-Fos elleni nvil antiszérum biotinalt szamar anti-nyl 1gG (Jackson), ABC,
yul aniiszeru biotinalt tiramid erésités, streptavidin-FITC
c-Fos/ (Oncogen; 1:10000) (Vector)
POMC - -
POMC elleni nyul antiszérum Alexa 555-konjugalt szaméar anti-nyul 1gG
(Phoenix; 1:2000) (Jackson)
biotinalt szamar anti-birka 1gG (Jackson), ABC,
cTB CTB elleni kecske antiszérum Ni-DAB
Listlab; 1:10000 .
( ) Nissl-festés
biotinalt szamar anti-birka 1gG (Jackson), ABC,
PHAL elleni kecske antiszérum Ni-DAB
PHAL (Vector; 1:10000)
Niss|-festés
CTB elleni kecske antiszérum biotinalt szamar anti-birka 1gG (Jackson), ABC,
CTB/ (Listlab; 1:5000) DAB
c-Fos c-Fos elleni nyudl antiszérum | biotinalt szamar anti-nyl 1gG (Jackson) ABC, Ni-
(Oncogen; 1:10000) DAB
CTB elleni kecske antiszérum | biotinalt-anti-birka 1gG (Jackson), ABC, biotinalt
CTB! (Listlab; 1:10000) tiramid erdsités, streptavidin- FITC (Vector)
c-Fos/ c-Fos elleni nyal antiszérum | £y 4o viole szamar anti-nyil 1gG (Jackson)
POMC (Oncogen; 1:2000)
POMC elleni nyul antiszérum . i
(Phoenix; 1:2000) Cy5 szamar anti-nyul 1gG (Jackson)
. _ biotinalt szamar anti-birka 1gG (Jackson), ABC,
PLUAL @ltent ke.cs|'<e GIUSZERi biotinalt tiramid erdsités, streptavidin-Alexa 555
(Vector; 1:5000)
(Vector)
PHAL/

c-Fos/ HUC/HuD

c-Fos elleni nyul antiszérum
(Oncogen; 1:2000)

FITC-konjugalt szamar anti-nyul 1gG (Jackson)

HUC/D elleni egér antiszérum
(Molecular probes; 1:500)

Cyb5-anti-egér 19gG (Jackson)

c-Fos/
RFP/
HuC/HuD

c-Fos elleni nyul antiszérum
(Oncogen; 1:10000)

biotinalt-anti-nyul 1gG (Jackson), ABC, biotinalt
tiramid erdsités, streptavidin-FITC (Vector)

RFP elleni nyul antiszérum
(1:3000, Rockland)

Alexa 555-konjugalt szamar anti-nyul 19gG
(Jackson)

HUCI/D elleni egér antiszérum
(Molecular probes; 1:500)

DyL.ight 649-konjugalt anti-egér 19G (Jackson)




EREDMENYEK

Ehezést koveté iijraetetés hatasara aktivalodé agyteriiletek feltérképezése

Az eléagyban, Gjractetés hatasara a c-Fos tartalmt idegsejtek szamanak legnagyobb
mértékil novekedése a kovetkezd agyteriileteken volt megfigyelhetd: prelimbikus kéreg,
CEA, bed nucleus of stria terminalis (BST), e magon beliil elsésorban a medialis almag,
hypothlamikus dorzomedialis mag, lateralis preoptikus teriilet, a hypothalamus
paraventrikularis magjanak (PVN) ventralis és lateralis parvocellularis almagjai (PVNv,
PVNI). Az agytorzsben a legnagyobb mértékii, Gjraetetés hatasara kialakuld idegsejt
aktivaci6 novekedés a PBN medialis és lateralis almagjaiban, NTS kozéps6é és
commissuralis almagjaiban és az area postremaban volt megfigyelhetd. Kisebb mértékii
aktivitas fokozodas volt észlelhet a szomatoszenzoros kéreghen a szajfelszin, allkapcsi és
piriform-amygdalar areaban, a szaglo gumoban, a poszterolateralis kérgi amygdaloid
nucleus-ban, agranularis insularis teriileten és a masodlagos motoros kéregben. Mérsékelt
neuronalis aktivalodas jelent meg az amygdaloid komplex-ben a medialis amygdalaban,
corticalis amygdaloid nucleus-ban, a koztiagyban az anterior hypothalamikus tertileten, a
lateralis hypothalamikus teriileten, az ARC lateralis és dorzomedialis posterior teriiletén,
a zona incertaban, a thalamus paraventrikularis és paratenialis magjaiban. A kozépagyi
periaquaductalis sziirkeallomanyban (PAG) a c-Fos tartalmt idegsejtek eloszlasanak
atrendez8dése volt megfigyelhetd. Mig éhezd allatokban a PAG ventrolateralis almagjanak
lateralis részén, addig Gjractetett allatban az almag ventralis részén koncentralddtak a c-
Fos tartalmi neuronok. Az éhez6 allatokhoz képest csokkent neurondlis aktivacio volt
tapasztalhato a nucleus reuniens-ben, a kozépagyi retikularis magban és a hidi
sziirkeallomanyban. Kisebb mértékii aktivitascsokkenés volt megfigyelheté a lateralis

septalis magban.



A nervus vagus és az agytorzsi felszallo palyak szerepe az ARC POMC

neuronjainak tjraetetés soran megfigyelheté aktivalédasanak kialakuldsaban

A kisérleti allatok taplalék- és vizfelvétele ujraetetés alatt

Az almitott allatok szignifikdnsan tobbet ettek (almiitott vs. vagotomizalt 2 Oras
ujraetetés: 8,1 £0,7 gvs. 2,7+ 0,6 g; p <0,001) és ittak (almiitdtt vs. vagotomizalt 1 oras
vizbevitel: 7,6 £ 0,9 gvs. 2,4 + 0,6 g; p < 0,001; 2 oras vizbevitel: 13,2 £2,5gVvs. 6,5 +
5,0 g; p < 0,05) mint a vagotomizalt allatok. Az almiitott allatok pairfed csoportja 2,7 g
tapot fogyasztott az Gjraetetés soran. A féloldali agytorzsi atmetszésen atesett patkanyok
ugyanannyit ettek, mint az almtott csoport allatai (almtott vs. atmetszett: 8,7 = 0,9 g vs.

8,7 + 0,6 g) a két 6ras Gjractetési periddus alatt.

A vagotomia hatasa az ARC POMC neuronjainak aktivalodasara vijraetetés soran

Az ARC POMC neuronjainak aktivalodasara mind az ujraetetésnek, mind pedig a
vagotomianak volt befolyasol6 hatisa (p < 0,01, kétutas ANOVA-val elemezve). Ehezd
vagotomizalt és almutott allatokban is csak néhany POMC immunreaktiv neuron
tartalmazott c-Fos-t. Az Gjraetetés hatasara az almiitott allatokban 1ényegesen megnétt a c-
Fos-tartalmi POMC neuronok szama. Kisebb mértékben ugyan, de emelkedett a
vagotomizalt allatokban is a kettdsen jelolt, POMC- ¢és c-Fos-immunreaktivitast is
tartalmaz6 neuronok szama az tUjraetetés kovetkeztében. Az almiitott, de a vagotomian
atesett Gjractetett allatokkal azonos mennyiségii taplalékot fogyasztd (pairfed) csoportban
az aktivalt POMC sejtek szama még kevesebb volt, de az ¢hezd csoporthoz képest itt is a
POMCI/c-Fos sejtek szamanak novekedése volt megfigyelhetd. (c-Fos tartalmu POMC
neuronok szama, almiit6tt éheztetett vs. almiitott Gjraetetett vs. Almutott pairfed: 2,1 +1,5%
vs. 48,7+ 3,7% vs. 13,5 + 2,4%; p < 0,05; vagotomizalt ¢hezd vs. vagotomizalt Gjraetetett:
2,9+0,7% vs. 27,6 + 2,4%; p < 0,001, egyutas ANOVA-vat koveté Newman—Keuls post-
hoc teszttel elemezve).

A féloldali agytorzsi atmetszés hatisa az ARC POMC neuronjainak

aktivalodasara ajraetetés soran

A féloldali agytorzsi atmetszés hatékonysagat az ARC POMC idegsejtjeinek felszinén

végzddd noradrenerg (dopamin B hidroxilaz (DBH) tartalmu rostok) axonvarikozitasok

10



szamanak vizsgalataval ellendriztiik. Az atmetszés oldalan a POMC neuronok felszinén
megfigyelhetd DBH-IR axonvarikozitas szama 74,05 + 3,55%-kal csokkent az intakt
oldalhoz képest. Tovabba csokkent azoknak a POMC neuronoknak a szama is, amelyek
felszinén DBH-IR axonvarikozitas volt megfigyelhet6. Ez a valtozas jelen volt mind az
¢hez6, mind az Gjraetetett allatokban. (intakt oldal vs. atmetszett oldal éhez6 allatban: 93,1
+ 3,1% vs 50,8 + 13,1%; Gjractetett allatban: 91,8 + 2,9% vs 56,2 + 2,8%; p < 0,05).
Ehezé allatokban az atmetszés oldalén és az intakt oldali ARC-ban is csak néhany c-
Fos-IR POMC neuron volt megfigyelhet. Az ujraetetés a c-Fos jeldlt POMC neuronok
szamanak jelents mértékii, szignifikans emelkedését eredményezte az almitott allatokban
és a féloldali agytorzsi atmetszésen atesett allatok ARC-anak mindkét oldalan is
(kettSsjelolt POMC neuronok szazaléka, intakt oldal éhez6 vs. intakt oldal, ujraetetett: 6,5
+2,6% vs. 28,0 £ 3,4%; p < 0,001; atmetszett oldal ¢hezd vs. atmetszett oldal Gjractetett:
7,4% + 2,3 vs. 25,2 + 3,81%; p < 0,001). Az atmetszésnek nem volt hatdsa az Gjractetés
soran megjelené aktivalt POMC neuronok mennyiségére (p = 0,37). A c-Fos-IR POMC
neuronok szama hasonld volt az almiitott Gjraetetett allatokban mindkét oldalon és az
atmetszett agytorzsii Gjraetetett allatok ARC-anak mindkét oldalan (23,4 + 4,6; almiitott vs.
atmetszett oldal ujraetetett, p = 0,75; almiitétt vs. intakt oldal Gjraetetett, p = 0,69).

A PBN ujraetetés soran aktivalodo agyteriiletekkel létesitett kapcsolatai

A PBN ujraetetés soran aktivalt teriiletekrdl szarmazo beidegzésének eredete

Ujraetetett allatokban a legnagyobb szamban a PVNv, PVNI, PSTN és az NTS kozéps6
és commissuralis almagjanak tertiletén figyeltiink meg Ujraetetés hatasara aktivalodo (c-
Fos-tartalmu) és a PBN-b6l retrograd uton felt6ltodoé (CTB-tartalmu) idegsejteket. Kisebb
szam( CTB-tartalmu neuronban a BST, a CEA, az LH és az AP teriiletén észleltiink c-Fos-
immunreaktivitadst. Elszortan az agranularis inzuldris kéregben, az eliilsd
hypothalamusban, az ARC-ban, a hypothalamus dorzomedialis magjaban és a zona

incertaban is jelen voltak kettsen jelolt c-Fos és CTB tartalmu idegsejtek.
A PBN és az ARC djraetetés hatdsdra aktivaléodé POMC idegsejtjei kozti kapesolat
vizsgalata
Harmas jeloléses metszeteken vizsgaltuk a PBN és ujractetés hatasara aktivalodo ARC

POMC neuronok kozvetlen és kozvetett kapcsolatait. Ujractetést kovetben az ARC
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teriiletén nagyszamu c-Fos-tartalmi POMC idegsejt volt megfigyelhets, azonban e sejtek
koziil csak (1 vagy 2 sejt/metszet) néhany tartalmazott CTB-t a retrograd palyajell6 anyag
PBN-be injektalasat kovetéen. A PVNv, PVNI és a PSTN teriiletén azonban nagy szamban
észleltink PBN-be vetiilo, Ujractetés hatasara aktivalodo idegsejtet, melyek felszinén
POMC-IR varikozitasok voltak kimutathatok, ami arra utal, hogy e teriiletek idegsejtjei
kozvetithetik a POMC sejtek hatasat a PBN felé.

A PBN dltal beidegzett, ujraetetés hatdsdra aktivalédé neuron csoportok feltérképezése

A PHAL PBN-be tortént injektalasat kovet6en nagyszami PHAL-IR axon volt jelen a
BST-ben, CEA-ban és a PSTN-ben, ahol a PHAL-tartalmu axon varikozitasok és a c-Fos-
IR idegsejtek kozvetlen kapcsolata volt megfigyelhetd. PHAL-IR axonok kevésbé stirii
halozata volt jelen az eliilsé hypothalamusban, a PVNv és PVNI-ben, ARC-ban, DMN-
ben, LH-ban, ZI-ban, ahol a PBN eredetii axonok szintén kapcsolatot 1étesitettek Gjraetetés
hatasara aktivalodd idegsejtekkel. Kisszdmi Ujractetés hatdsara aktivalt neuronhoz

asszocialt PHAL-IR rost volt megfigyelhet6 az Al-ben és az NTS-ben.

A CEA ujraetetés soran aktivalodo agyteriiletekkel létesitett kapcsolatai

A CEA ijraetetés soran aktivalt teriiletekrdl szarmazo beidegzésének eredete
A retrograd palyajel616 anyag, CTB, CEA-ba tortént injektalasat kovetden nagyszamu
CTB-IR és Gijraetetés hatasara aktivalt, c-Fos-IR neuron volt talalhaté a PVN-ben, a PSTN-
ben, a PBN-ben és a PAGVI-ben. Kisebb szamban a prelimbikus kéreg, agranularis
insularis teriilet, visceralis, piriform és elsédleges szomatoszenzoros kéreg, BST, ARC,

PeF, LH, ZI és az NTS teriiletén is figyeltiink meg kettsen jelolt neuronokat.

A CEA és az ARC ujraetetés hatdasara aktivalodo POMC idegsejtjei kozti kapesolat
vizsgalata
A c-Fos, POMC és CTB jelolt metszetek konfokalis mikroszkopos képeinek elemzése
soran csak néhany ujractetés hatasara aktivalt POMC-neuront talaltunk az ARC teriiletén,
amelyek vetiilnek a CEA-ba. Azonban a PSTN teriiletén szamos CEA-ba vetiil§ és
Ujraetetés hatasara aktivalt idegsejt felszinén észleltink POMC-IR axonvarikozitasokat,

ami a PSTN kozvetité szerepére utalhat.
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A CEA dltal beidegzett, uijraetetés hatdsdra aktivalods neuron csoportok feltérképezése

PHAL CEA-ba torténd beadasat kovetéen, PHAL-IR axonok gyakran létesitettek
kontaktust ujraetetés hatasara aktivalt idegsejtekkel a beadassal azonos oldalon a BST-ben,
az LH-ban, a PVN posterior magnocellularis részében, a PSTN-ben, a PVT-ben, a PAG-
ban, az NTS-ben és a PBN-ben. A PVN medialis parvicellularis részében csak néhany
PHAL-IR rost volt megfigyelhetd c-Fos-IR idegsejtek felszinén.

A CEA almagjainak a taplalékfelvételre gyakorolt hatisa éhezést kovetd

ujraetetés soran

A CEAm kemogenetikai aktivalasa szignifikans csokkenést okozott az elfogyasztott
taplalék mennyiségében az Gjractetés elsé oOrajaban (CNO vs. kontroll mg/g sovany
testtomeg: 15,32+3,69 vs. 23,32+5,1; p<0,01), a masodik ordban ezzel ellentétben
szignifikans emelkedést eredményezett (10,51 +5,03 vs. 2,46+2,56; p<0,01) A két ora
soran Osszességében elfogyasztott taplalék mennyisége nem valtozott a CEAm
aktivalasanak hatdsara, azonban az éhezés utani evés intenzitasat csokkentette és késleltette
a jollakas elérését. A CEAlc aktivalasa némileg csokkentette a taplalékfelvétel
mennyiségét az jraetetés elsd orajaban, de nem szignifikans mértékben, a masodik 6raban

pedig nem volt megfigyelhet$ valtozas ennek hatasara.

A CEA almagjainak mads, ujraetetés sordan aktivalodo agyteriiletek idegsejtjeire
gyakorolt hatasa

Mindkét almag, a CEAm és a CEAlc, aktivalasa is mas, Gjraetetéssel kapcsolatban 1év6
teriileteken neuronalis aktivaciot eredményezett. A CEAm a BST-ben PSTN-ben és a
PBN-ben szignifikdnsan megnovelte a c-Fos-tartalmt idegsejtek szamat, mig a CEAlc
ennél kisebb mértékii, de szignifikans ndvekedést okozott a PBN-ben az aktivalt neuronok

szamaban, de nem befolyasolta a neuronalis aktivitast a BST-ben és a PSTN-ben.
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KOVETKEZTETESEK

Kisérleteink eredményei részletes informaciot szolgaltatnak az tUjraetetés hatdsara
aktivalodé idegsejtcsoportok eloszlasarol. Ezen informacio elésegiti a jollakottsag
kialakulasaért felel6s idegi haldzatok jobb megértését. Adataink igazoljak a taplalkozas
szabalyozasaban betoltott szerepiikrol jol ismert idegsejtcsoportok, mint az ARC POMC
sejtjei, az NTS, PBN és CEA szerepét az Ujractetés soran kialakuld jollakottsag
létrehozasaban, és felvetik olyan agyteriiletek szerepét, melyek energiahaztartas
szabalyozasaban betoltott szerepe nem tisztazott. E teriiletek tovabbi vizsgalata fontos, 4j
adatokat szolgaltathat a tiplalkozas agyi szabalyozasanak megértéséhez.

Eredményeink igazoltak, hogy az ARC POMC idegsejtjei a nervus vagustol és az
agytorzsi felszallod inputoktol fiiggetleniil aktivalodnak, ami valdsziniisiti, hogy e sejtek
aktivacioja kozvetleniil a vérben keringé hormonok és metabolitok hatasara alakul ki
Ujraetetés soran. Feltételezziik, hogy ujractetéskor a keringé faktorok a munkacsoportunk
altal korabban leirt, ARC-PVNV-NTS palyan keresztiil szabalyozzak az NTS
érzékenységét a nervus vaguson keresztiil érkezd informaciokra.

A PBN és a CEA ujractetés soran aktivalodd idegsejt csoportokkal Iétesitett
kapcsolatrendszerének feltérképezése ravilagitott arra, hogy az Gjraetetés soran aktivalodo
sejtcsoportok egymassal kétiranyu kapcsolatokat 1étesitenek, felvetve a lehetdségét, hogy
e sejtcsoportok kozt nem egyiranyi az informacié aramldsa, hanem visszacsatold
kapcsolatok biztositjak az egyes sejtcsoportok aktivitdsanak preciz beallitasat.
Vizsgalataink, a PSTN feltart kapcsolatai alapjan felvetik, hogy e sejtcsoportnak kdzponti
integrator szerepe lehet a jollakottsagot kialakitd ideghalozat szabalyozasaban.

A palyajelolési vizsgalatainkkal egyiitt a CEA almagjainak szerepét vizsgald
kisérleteink eredményei arra utalnak, hogy ujraetetés soran a medialis PBN, a medialis
CEA ¢s a két teriilet kapcsolata fontos szerepet jatszik a taplalkozas szabalyozasaban. E
palya eltér a Dr. Palmiter munkacsoportja altal leirt PBNel-CEAcl palyatol, melyben
gasztrointesztinalis diszkonfort hatdsara a PBN CGRP idegsejtjei gatoljak a CEAcl
idegsejtjeinek aktivalasan keresztiil a taplalékfelvételt. Igy feltételezzik, hogy a PBN és
CEA kozott tobb taplalkozast szabalyozé palya létezik, melyek kiilonb6zé fiziologias és

pathofizioldgias koriilmények kozott eltéréen tudjak szabalyozni a taplalékfelvételt.
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