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1. Bevezetés

Intrauterin novekedési retardaciorol (IUGR) akkor beszéliink, amikor a magzat
méhen beliili fejlddése korosan elmarad a nemének és életkoranak megfeleld
normatol. Ez az allapot a stilyos perinatalis kockazatokon tl hosszi tdvon noveli az
elhizasra, metabolikus szindroma és 2-es tipusii cukorbetegség kialakulasara vald
hajlamot. A fenotipus kialakuldsanak hatterében az Gin. magzati programozas all, az
a folyamat, melynek soran a szervezet sajat hosszutavii miikodését a korai
karosodasra reagélva valtoztatja meg. Tobbek kozott megvaltozik a taplalékfelvétel,
az energialeadas, a cukorhaztartas szabalyozasa is. Intrauterin retardacid esetén a
sanyar@ méhen beliilli koriilmények hatasdra a tapanyagok raktarozasara,
felhalmozasara rendezkedik be a szervezet. Egyik jele ennek az intenziv ,,catch-up”
growth (felzark6z6 novekedés), amikor az érintettek fiatal életkorban fokozott
testtomegnovekedéssel reagalnak a korabbi lemaradasra, ezzel utolérve, vagy le is
hagyva nem IUGR tarsaikat. Az anya tapjaban jelenlevd fehérje markans
csokkentése a fenotipus kutatasanak egyik leggyakrabban alkalmazott modellje, mi
is ezt hasznaltuk. Ez a modell abban segitett minket, hogy az elhizds és a
cukorbetegség megjelenése el6tt kialakuld, az eldbbiek koroktandban esetlegesen

szerepet jatszo valtozasokat tanulméanyozhassuk.

A taplalékfelvétel kozponti idegrendszeri szabalyozasa két rendszeren: a
homeosztatikus és a jutalmi szabalyozason keresztiil valosul meg.

A taplalkozasi jutalom fiziologias komponensei a ,liking”, azaz izletesség, a
~wanting”, azaz a motivacios, étvagy-komponens ¢€s az eldzéekhez tarsuld tanulas.
Mig a , liking” megvaltozasat elsésorban a taplalékfelvétel finommotorikaja jelzi, az
elfogyasztott mennyiség, a tappreferencia inkabb a ,,wanting” tényez6 valtozasara
utalnak. A wantingrél azt is bebizonyitottak, hogy miikddése, szabalyozasa a
mesotelencephalicus dopaminerg rendszereken keresztiil valosul meg.

A jutalmi rendszer f6 tengelye a ventralis tegmentalis areabol a nucleus
accumbens (NAc) nevli magba haladé mesolimbikus dopaminerg palya, amely
dontden 1-es (D1R) és 2-es tipust (D2R) dopaminreceptorok aktivitasan keresztiil

befolyasolja a nucleus accumbens miikddését. A NAC teriiletén core és shell



alteriileteket kiilonboztetiink meg. A magon beliil liking a medialis shell rostralis
részén reprezentalodik, mig a wanting itt, valamint a core egész teriiletén.
Kimutattak, hogy a medialis shell DI-receptor-pozitiv neuronjai beidegzik a
lateralis hypothalamus rostralis részét, ott GABA-erg, orexin- és MCH-negativ
orexigén neuronokat elérve. A DIR-pozitiv neuronok aktivacioja leallitja a
taplalékfelvételt. Lathatd tehat a NAC részvételével megvalosuld jutalmi
taplalékfelvétel funkcionalis szerepe, kérdés, hogy mérhet6-e ennek a rendszernek a

megvaltozasa intrauterin alultaplaltakban?

A kozponti idegrendszer a taplalékfelvételen kiviill a vércukorszintet 1is
szabalyozza. A hypothalamuson beliil kiemelend6 az arcuatus mag (ARC) szerepe.
Mind a medialis AGRP/NPY-t koexpresszalo sejtek, mind a lateralis POMC/CART
koexpresszalé neuronok részt vesznek a szabalyozasban. Az inzulin példaul az
AgRP-neuronokon keresztiil hatva csokkenti a maj glikoztermelését, amely
csOkkenés akar 40 %-ot is elérhet. Egy POMC-pozitiv neuronpopulacié pedig a
vagus motoros magjan keresztiil serkenti a maj gliilkoztermelését.

Az intrauterin alultaplaltak cukorhaztartasanak vizsgalatat indokolja, hogy a 2-es
tipustt cukorbetegségben szenveddk egy jelentds hanyada nem elhizott és ezen
esetekben a betegség patomechanizmusdban komolyan felmeriil az intrauterin
novekedési retardacioé szerepe. Ilyenkor az érintettek catch-up growth jelenséget
mutatnak, és a cukorbetegség elébb jelentkezik naluk, mint az esetleg meg sem

jelend elhizas.

A nesfatin-1 nevili peptid a nucleobindin-2 (Nucbh2) prohormon 82 aminosav
hosszi  N-terminalis fragmentje. Eldszor 2006-ban irtdk le, egy olyan
neuropeptidként, amely icv alkalmazva leptint6l fiiggetlen modon anorexigén és
hosszi tavon sulycsokkentd hatassal bir. Azota azonban szamos szervben és szamos
fiziologias, illetve patologias folyamatban vald szerepét bizonyitottak. Kimutattak
azt is, hogy a cukorhaztartds kozponti idegrendszeri szabalyozasaban is szerepet
jatszik. Icv bejuttatasa tobbek kozott csokkenti a vércukorszintet, mégpedig az izom

cukorfelvételének  fokozdsa, az inzulinreceptor-jelatvitel eldsegitése, a



gliikoneogenezis csokkentése és a maj foszfoenolpiruvat-karboxikinaz gatlasa
révén. Hypothalamicus gatlasa viszont ndveli a maj glitkoztermelését és csokkenti a
periférias szervek gliikozfelvételét. Icv injekcidja noveli a maj és mas periférias
szervek inzulinérzékenységét. A hypothalamusban elsésorban a supraopticus
(SON), paraventricularis (PVN), ARC magokban ¢és a lateralis hypothalamicus area
(LHA) teriiletén expresszalodik.

Ezek az adatok tehat arra utalnak, hogy az agyi nesfatin-1-rendszer nem csak a
taplalékfelvétel, hanem a gliikkozhaztartas tekintetében is igéretes célpontja lehet a
metabolikus szindroma és a 2-es tipusi cukorbetegség kezelésének. Mi a nem
elhizott, intrauterin-alultaplaltakban kialakuld cukorbetegségben jatszott esetleges

szerepére voltunk kivancsiak.



2. Célkitiizések

Feltételeztiik, hogy az intrauterin korban torténd fehérje-alultaplalas a nucleus

accumbens szabalyozo koreiben hosszatava valtozasokat okoz, és a jutalmi

taplalékfelvétel leallitasaban részt vevé mechanizmusokat befolyasolja.

1.

Egy olyan, miikddd intrauterin fehérje-alultaplalt modell felallitasa, amely
catch-up growth jelenséget mutat

Az intrauterin alultaplalt modellallatokon a jutalmi tapfelvétel és a tapfelvétel
mozgasmintazatanak mérése, karakterizalasa

A jutalmi tapfelvétel kozben a nucleus accumbens és a lateralis
hypothalamus teriiletén aktivalodo idegsejtek analizise

A nucleus accumbens dopaminreceptor expresszidjanak leirdsa

A jutalmi tapfelvétel kozben aktivalddé accumbens sejtek dopaminreceptor-
expresszidjanak vizsgalata

A jutalmi tapfelvétel befolyasolasa DIR aktivalasaval az accumbens mag

Feltételeztiik, hogy a rendszernek szerepe van az IUGR talajan 1étrejové nem-

elhizott 2TDM kialakuldsaban a hypothalamicus cukorhaztartas-szabalyozas

befolyasolasa révén. Emellett feltettilk a kérdést, hogy az IUGR fenotipusban a

Nucb2/nesfatin-1 rendszer részvételével zajldé homeosztatikus taplalékfelvételi

mechanizmusok megvaltoznak-e.

7.
8.

10.

Az intrauterin fehérjeredukalt (FR) allatok cukorhaztartasanak vizsgalata

Az  intrauterin  fehérjeredukalt allatok  hypothalamicus  nesfatin-
expresszidjanak vizsgalata

A nesfatin-1-nek NR és FR adllatok tap- és vizfelvételére, valamint
¢heztetetés kovetkeztében megjelend hypothalamicus sejtaktivacidjara vald
vizsgalata

A nesfatin-1, illetve a nesfatin-1-rezisztencia lehetséges hatasanak feltarasa a
kisérleti allatok cukorhaztartasara



3. Modszerek

Allatok

A kisérletekben patkanyokkal (Rattus norvegicus) (Wistar) dolgoztunk. Standard
laboratoriumi korilmények kozott voltak tartva, 20,5 £+ 1,5 °C kdzott, 12 h sotét és
12 h vilagos fényvaltasban. Altatas céljabol (mitétek és transcardialis perfuziok)
ketamin (75 mg/ttkg) ¢és xylasin (15 mg/ttkg) elegyét alkalmaztuk
intramuscularisan. A kisérleteket a Semmelweis Egyetem Munkahelyi Allatjoléti
Bizottsaga engedélyezte (engedélyszamok: XIV-1-001/2262-4/2012; PE/EA/1563-
7/2017; PE/EAJ1122-2-7/2020).

Intrauterin fehérjeredukalt modell

Az anyak egy része fehérjeredukalt (fehérjetartalom a kontroll kb. 44 %-a), masik
része kontroll tapot kapott a vemhesség idStartama alatt. A fehérjeredukalt tapot
fogyaszté anyak utddait intrauterin fehérjeredukalt (FR), a kontroll tapot fogyasztd

anyak utddait nem intrauterin fehérjeredukalt (NR) allatoknak neveztiik el.

A kisérleteket jsziilott, 6 hetes és felndtt 12-14 hetes allatokon végeztiik.

Magneses rezonancia képalkotas
Testosszetétel mérést (zsirtdmeg, sovany tOmeg, szabad és Osszes viztartalom)

végeztiink felnétt, éber allatokon egy EchoMRI késziilék hasznalataval.

A jutalmi tapfogyasztas értékelése

Az izletes, magas élvezeti értékkel bird tap fogyasztasahoz vald affinitast
cukrozott, siiritett tej (CST) (csapvizben 1:2 aranyban higitva) itatdsaval mértiik. A
kisérleti ketrecbe helyezett allatok 10 percig ihattak ebbdl a tapbol. A kisérletrdl
videofelvételt készitettiink, az allatokat 90 perccel késébb perfundaltuk.

D1R-agonista kezelés
A kisérlet az el6z6 pontban leirtakkal megegyezden zajlott, az intraaccumbalis
injekciot kivéve, amit az éallatok a CST felkinalasa eldtt 10 perccel kaptak. A

kiilonb6z8 csoportba tartozé allatoknak 0,5 vagy 3 pg-nyi 1 pl fiziologids



sboldatban feloldott SKF-82958-ct, egy szelektiv D1 receptor agonistat, illetve

Intraperitonealis gliikéz (ipGTT) és inzulin- (ipITT) tolerancia tesztek

12 oras ¢éheztetés utan 2 g/ttkg gliikozt vagy 0,75 NE/ttkg inzulint juttattunk be
intraperitonealisan az allatokba, mindkett6t fiziologias sooldatban oldva. A
gliikozkoncentraciot a farokhegybdl vett vérmintakbol hataroztuk meg a beadas

el6tt, valamint utana 15, 30, 60, 90, 120 és 150 perccel.

Akut intracerebroventricularis (icv) nesfatin-1 beadas

Icv kaniilt iiltettiink be felndtt allatok jobb oldali oldalkamréjaba.

Az allatokat négy csoportra osztottuk: NR—Sooldat, NR-Nesfatin-1, FR-Sooldat,
FR-Nesfatin-1. 25 pmol nesfatin-1-et (5 pl fiziologids sooldatban oldva) vagy
sooldatot kaptak az éjjeli, sotét fazis kezdetekor. Ezt az akut nesfatin-1-beadast
kétféle kisérletben alkalmaztuk.

1. A nesfatin-1 tap- és vizfelvételre kifejtett hatasat vizsgalando az icv beadas utan
a rendelkezésiikre allo tapot, illetve vizet 4, 8, illetve 12 6ra milva visszamértiik.

2. A nesfatin-1-nek az éhezés-indukalta hypothalamicus sejtaktivaciora (cFos)
kifejtett hatasat vizsgaland6 az allatokat 24 6ra hosszan éheztettilk a beadas el6tt,

majd 90 perccel a beadas utan transcardialisan perfundaltuk 6ket.

Krénikus icv nesfatin-1 beadas

Alzet ozmotikus minipumpat iiltettiink be az allatok bdre ald, és az ahhoz
csatlakoztatott agyba vezethet6 katétert az allatok jobb agykamrajaba. A minipumpa
nesfatin-1-et (70 pmol/nap) vagy csupan a vivéanyagot juttatta be az agykamraba 1
ul/h sebességgel 7 napon keresztiil.

A beadasi idészak hetedik napjan ipGTT, egy napra ra ipITT tesztet végeztiink.

A jutalmi tapfelvétel mintazatanak elemzése
A jutalmi tapfelvételr6l készitett videofelvételeken a tapfelvétel idejét, a

nyelvcsapasi klaszterek (t6bb, mint 500 ezredmasodperc sziinettel elvalasztott ivasi



folyamatok) szamat és idGtartamat, a kezd6 és atlagos nyelvesapasi frekvenciat

hataroztuk meg.

Immunhisztokémia (IHC) és analizis

A standard IHC-i reakcidkat (szimpla cFos, szimpla DIR, dupla cFos-orexin,
dupla cFos-MCH) 50 pm vastag, perfundalt és fixalt, szabadon sz6 metszeteken
végeztiik standard protokollok szerint.

Az in situ hibridizacio el6tt alkalmazott cFos immunhisztokémia esetén
modositott, szérummentes protokollt alkalmaztunk, steril oldatokat hasznaltunk.

A cFos-jeldlt sejtek szdmolasat a metszetekrdl készitett vilagos latoterti képeken
végeztiik bilateralisan, eldre kijelolt teriiletek alapjan.

A DI1R-immunpozitiv metszetek értékelése soran a NAc medialis shell és a core

teriiletén sziirkearnyalatos képen hataroztuk meg az optikai denzitést.

In situ hibridizacié

Preproenkephalin, D1R, D2R, valamint tirozin-hidroxilaz mRNS-t mutattunk ki in
situ hibridizacios (ISH) technikaval.

A DIR ¢és D2R mRNS expressziot autoradiografids, emulzioval fedett
metszeteken értékeltiik. A sejt teriiletén az eziistszemcsék stiriiségét mértiik le és a
hattér levonasa utan az expressziot atlagos pixel/sejt formaban fejeztiik ki. A TH
prekurzor RNS expresszids szintjét értékelendd az autoradiografias metszeteket egy
képalkoto lemezre vetitettiik és az errél nyert képet értékeltiik.

A NAc-ben egyiittesen alkalmazott D1R-jelolés és cFos immunhisztokémia
értékelésekor a kétszeresen (cFostDIR) jelolt sejteknek az Gsszes cFos-pozitiv

sejthez viszonyitott aranyat szamoltuk ki.

Statisztika

A statisztikai szamitdsokat a Sigmastat 3.5 programot hasznalva végeztiik el. A
kiilonbségeket p < 0.05 esetén fogadtuk el statisztikailag szignifikansnak. Az
adatokat a grafikonokon atlag + atlag szorasa alakban fejeztiik ki.



4. Eredmények

Az FR allatok fejlodése

Az FR-ek sziiletési sulya szignifikansan alacsonyabb volt az NR csoporténal.
Testtomegiik ezutan az els6 és a masodik, valamint a negyedik héten sem érte el az
NR csoport testtomegét. Ezutan az FR allatok sulyban kezdtek felzarkozni az NR
csoporthoz, az 5. héttdl mar nem kiilonbozott a testtomegiik.

Az elsé élethéten az FR-ek lemaradtak a NR-ek mogott relativ, testtomegre
viszonyitott gyarapodas tekintetében. A masodik, a harmadik, az 6tddik és a hatodik
héten viszont gyorsabban gyarapodtak, mint az NR-ek (,, catch up ” névekedés).

Az FR csoport a tizenegyedik héttdl kezdve tobbet evett, mint a NR.

Az Echo MRI segitségével végzett testosszetétel mérés azt igazolta, hogy a 12
hetes NR és FR allatok nem kiilonboztek egymastol zsirdsszetételben, sovany

testtomegben, valamint a teljes- és szabadviz-tartalomban sem.

Magas élvezeti értékkel biré tap fogyasztasanak elemzése

A tapfelvételi jutalmi mechanizmusok vizsgalata céljabol igen izletesnek
minésiilé, CST-et kinaltunk jollakott allatoknak. Az FR patkanyok tobbet
fogyasztottak az édes oldatbol.

A CST-ivas alatt mutatott motorikus cselekmények mintazatanak elemzése az FR
allatok enyhe, nem szignifikans ivasi id6 novekedését mutatta. Az ivas alatt mérhetd

finommotorikai mutatokban nem volt kiilonbség a csoportok kozott.

A taplalkozasi jutalom hatisa a cFos altal jelzett neuronalis aktivaciéra a
NAc és a rostralis LHA teriiletén

A CST fogyasztasa kovetkeztében aktivalodo neuronokat cFos IHC segitségével
amely a jutalom motivacios komponenséért felelés, és a medialis shell régidban,
amely a motivacié mellett a ,,liking” reprezentacios helye is, de kiilonbséget egyik

terlileten sem talaltunk.



Arra is kivancsiak voltunk, hogy a jutalmi tapfelvétel tiikr6z6dik-e valahogyan az
aktivalodott neuronok szamaban. Az elfogyasztott CST mennyisége és a cFos-
pozitiv sejtszam kozott szoros, linearis, pozitiv korrelaciot talaltunk a medialis shell
tertiletén mindkét csoportban. Mindazonaltal az FR csoportban tobb elfogyasztott
mennyiséghez tarsult ugyanannyi pozitiv sejt, mint a NR csoportban.

A ,,core” régidban csak az FR allatoknal talaltuk meg ezt a szoros korrelaciot.

A magas élvezeti értékkel bird tap fogyasztasara bekovetkez6 neuronalis
aktivaciot a medialis shell idegsejtjeinek vetitési teriiletén, a rostralis LHA
tobb sejt aktivalodott a perifornicalis régidban, a tractus opticus melletti teriileten
viszont nem volt kiilonbség a csoportok kozott.

MCH- és orexin-pozitiv sejteket nem talaltunk ezen a rostrocaudalis szinten.
Caudalisabban viszont a fornixt6l medialisan tobb cFos-pozitiv sejt orexin-

pozitivnak is bizonyult.

A dopaminerg transzmisszio f6 elemeinek kiértékelése

A medialis shell alrégioban jelentdsen kevesebb DIR mRNS expresszalodott a
neuronok szomajan FR allatokban a NR csoporthoz képest, de ilyen kiilonbséget a
core teriileten nem talaltunk. Sem a D2R, sem a preproenkephalin tekintetében nem
talaltunk kiilonbséget a csoportok kozott egyik teriileten sem.

Ezzel parhuzamosan, a DIR immunhisztokémia eredménye ugyanezt mutatta:
csak a medialis shell teriiletén igazolodott csokkent D1R expresszio.

A dopaminhaztartas tovabbi vizsgalata céljabol megmértiik a TH heteronukledris
RNS expressziojat a VTA teriiletén, de nem talaltunk kiilonbséget a csoportok

kozott.

A medialis shell-ben taldlhaté D1R-pozitiv neuronok jutalmi tapfelvételben
valé szerepe

Normalisan taplalt allatokkal (NR) ujra elvégeztik a jutalmi tapfelvétel
értékelésére szolgalo kisérletet, hogy a DIR és a cFos kolokalizaciojat értékelhessiik

a medialis shell teriiletén. Az aktivalodott, cFos-pozitiv neuronok tobb mint 2/3-a



expresszalt DIR mRNS-t is. A korrelacids analizis azt mutatta, hogy a korabban
leirt erGs linearis korrelacié az elfogyasztott CST mennyisége és a cFos-pozitiv
sejtek szama kozott csak a DI1R-pozitiv és nem a DI1R-negativ sejteknek
koszonheto.

A DI1R-nak a taplalékfelvételi jutalmazasi rendszerben betdltott szerepe
vizsgalatahoz egy szelektiv DIR agonistat, SKF-82958-at juttattunk be NR allatok
alkalmazott mennyiségek (0,5 és 3 pg) jelentésen csokkentették az elfogyasztott
CST mennyiségét, valamint a tapfelvétel idétartamat. A kiilonb6z6 doézisok hatasa
kozott nem volt szignifikans kiilonbség.

A csokkent tapfogyasztassal osszefiiggésben, a medialis shell-beli D1R-stimulacio
az LHA tertiletén is a cFos-pozitiv neuronok szamanak csdkkenéséhez vezetett.

A D1R-agonista beadasa nem befolyasolta a tapfogyasztasi mintazat ,,liking”-gal

Osszefliggésbe hozhato finommotorikus elemeit.

Az FR allatok cukorhaztartiasanak vizsgalata

Az intrauterin alultaplalt allatok vizsgalatat intraperitonealisan beadott gliikoz és
inzulin hataséara valtoz6 vércukorszint mérésével folytattuk. 6 hetesen a két csoport
képvisel6i ugyanugy reagaltak gliikozra, illetve inzulinra.

Azonban a 12. héten végzett mérések azt mutattak, hogy az FR allatok
gliikoztoleranciaja és inzulinérzékenysége is lecsokkent a NR csoporthoz képest.
Réadasul, az FR allatok mar magasabb éhomi vércukorértékkel rendelkeznek, mint
NR tarsaik.

In situ hibridizacioval megvizsgaltuk a nesfatin-1 fehérje prekurzoranak, a Nucb2
fehérje mRNS-ének az expressziojat a hypothalamus kiilonbozé teriiletein. Ujsziilott
patkany agyaban a Nucb2 minden vizsgalt teriileten kimutathaté volt, de nem volt
génexpresszios kiilonbség a csoportok kozott. Ezzel ellentétben, felnétt, 12 hetes
allatokbol szarmazo6 agyakon a PVN, ARC és LHA teriiletén magasabb expresszios

szintet mértiink.



A nesfatin-1 hatasa a tap- és vizfelvételre

lcv nesfatin-1-et juttattunk 12 hetes patkanyokba a sotét, aktiv periodus
kezdetekor és egy éjszakan keresztiil mértiik a tap- és vizfogyasztasukat. Mig a
nesfatin-1 NR allatokba beadva a vivéanyaghoz képest az els6, majd a masodik 4
oraban is csokkentette a tap- és vizfogyasztast, az FR allatoknal ezt nem

tapasztaltuk.

A nesfatin-1 hatasa a hypothalamus éhezés-indukalta sejtaktivacidjara

Tovébbi kérdésként felmeriilt, hogy tudunk-e azonositani a hypothalamusban egy
olyan sejtcsoportot, amely aktivalodasa szintén zavart szenved orexigén hajtoerd
(tapfelvételi késztetés) alatt nesfatin-1 hatasara. Négy hypothalamicus régié (ARC,
PVN, SON, LHA) sejtjeinek aktivalodasat mértiik le cFos markerrel, nesfatin-1 icv
beadasa utan, amely 24 Oras éhezetetés végén tortént. Azt lattuk, hogy egyediil az
ARC régioban valtozott, nevezetesen csokkent a cFos-pozitiv sejtek szdma a
nesfatin-1 hatésara NR allatokban. Ez a csokkenés azonban nem volt kimutathato

FR allatok esetén.

A kronikus centralis nesfatin-1 kezelés cukorhaztartasra valé hatasa

Kovetkezd kérdésként feltettiik, hogy vajon a cukorhéztartds FR patkanyokban
tapasztalt elvaltozasai Osszefligghetnek-e a tapasztalt nesfatin-1 rezisztenciaval. 7
napos icv nesfatin-1 kezelésnek vetettilk ala allatainkat. A nesfatin-1-kezelés
lecsokkentette az NR allatok tapfelvételét. Az ipGTT és az ipITT, amely teszteket a
kronikus  kezelés végén végeztiink el, emelkedett gliikdztoleranciat ¢és
inzulinérzékenységet igazolt a nesfatin-1-kezelt allatokban.

A kezelést megismételtiik FR allatokon, feltéve a kérdést, hogy vajon az
esetiikben akutan kimutatott nesfatin-1 rezisztencia kronikus nesfatinkezelés esetén
érvényesiil-e a tapfelvétel és a cukorhaztartas tekintetében. Erdekes médon a
nesfatinkezeltek tapfelvétele az els6 és a negyedik napon is alacsonyabb volt, mint a
vivGanyagot-injektalt csoportnak. Azonban sem az intraperitonealisan alkalmazott
gliikdz, sem az intraperitonealis inzulin hatasara nem kiilonbozott a vércukorgérbe a

két kezelt csoport kozott az FR allatokban.



5. Kovetkeztetések

1. Anucleus accumbens rostralis medialis shell teriiletén azonositottunk egy
D1R-pozitiv sejtcsoportot, amelynek aktivacioja tiikrozi a jutalmi
tapfelvétel mértékét.

2. Az intrauterin fehérjeredukalt (FR), metabolikus betegségre hajlamos, de
tapfelvételre valo érzékenysége csokken, emellett a D1R alacsonyabb

szinten expresszalodik.

3. DIR-agonista alkalmazasaval bizonyitottuk, hogy a DIR funkcionalis
zavara hozzajarul az FR allatok megndvekedett jutalmi
taplalékfelvételéhez. Ennek mechanizmusa a LHA orexigén neuronjainak

nem megfeleld gatlasa.

4. Az FR allatoknal a 6. és a 12. hét kozott csokkent gliikoztolerancia és

inzulinérzékenység kezdddik el, emelkedett ¢homi gliikozzal.

5. Az FR allatokban 1jsziilott korban még nem, de felnétt korban
megndvekszik a Nucb2 expresszio a hypothalamus ARC, PVN és LHA

tertiletein.

6. Az icv beadott nesfatin-1 jol ismert, a homeosztikus taplalékfelvételi
szabalyozas elemeként azonositott tap- és vizfelvételt csokkentd hatdsa

nem valthat6 ki FR allatokban.

7. Az ARC neuronok éhezésre vald aktivacidjat a centralisan alkalmazott
nesfatin-1 gatolja. Ezzel szemben, FR éallatok ARC magjaban nesfatin-1

rezisztenciat mutattunk ki.

8. A kronikusan, 7 napig alkalmazott intracerebroventricularis nesfatin-1
javitja a gliikdztoleranciat és az inzulinérzékenységet, viszont a 2TDM-re

hajlamos FR allatok rezisztensek erre a hatasra.
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