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1. BEVEZETES

A taplalékfelvétel célja a szervezet energiaraktdrainak a feltoltése. Egy
homeosztatikusan kijelolt beallitasi pont (set point) koriili tapanyagraktar feltoltottségi
szintre torekszik a szervezet. A feltoltésnek hatart szab, ha ennek a beallitasi pontnak
megfeleld mértéket eléri a taplalékfelvétel, ezt un. testsulyt meghatarozo (adiposity)
szignalok szabalyozzak. A taplalékfelvételnek az is hatart szab, ha az elérte adott
pillanatban a fiziologids maximumat, ezt az agy felé jollakottsagi, vagy telitettségi
(satiety) szignalok kozvetitik. A szignalok elsésorban hormonok formajaban érik el az
idegrendszert. Bar a két rendszer kozotti szétvalasztds nem mindig egyértelmd,
altalanossagban mégis elmondhat6, hogy a teststilyt meghatarozo szignalok kozvetlentil
a hypothalamust érik el. Ezzel ellentétben, a jollakottsagi szigndlok els6sorban az also
agytorzsben elhelyezkedé neuronokon keresztiil fejtik ki hatdsukat. Szemben a
tonusosan aktiv testsulyt meghatarozo szignalokkal, melyek folyamatosan szolgaltatjak
az informacidt, a jollakottsdgi szignalok az aktudlisan elfogyasztott téaplalék
mennyiségével fliiggnek Ossze. A jollakottsagi szignalokat periférias afferens idegek,
elsésorban a nervus vagus kozvetitik az NTS-be, valamint a keringési rendszerbdl is
érkeznek jollakottsdgi szignalok. Célteriiletiik a nucleus tractus solitarii (NTS) nevii
mag, egy viszceroszenzoros sejtcsoport a nyultveld dorsomedialis részén. A gyomor-bél
traktusbol szarmazo6 periférias idegek, valamint a gyomor-bél traktusbol felszabadulo
hormonalis szignalok tobbek k6zott a gyomor telitettségérdl hoznak informaciot.

A NTS ¢és a hypothalamus természetesen egymadssal is kommunikal felszallo és
leszallo palyakon keresztiil a taplalékfelvétel finomszabalyozasa érdekében. Azok a
hypothalamikus neuronok, amelyekre teststlyt meghataroz6 szignalok hatnak,
befolyasoljak a jollakottsagi szignalok kiiszobértékét az agytdrzsben. Ezzel ellentétben,
az agytorzsi taplalékfelvétellel kapcsolatos atkapcsolomagvak befolyasa a
hypothalamikus rendszerekre kevésbé ismert. Az NTS a solitarii-hypothalamikus
palyan, illetve a lateralis parabrachidlis magban (PBN) részben atkapcsolodva kiild
informécidt a hypothalamus felé. Az NTS-bdl a hypothalamusba felszallo projekcid
lehet az anatomiai kapcsolat a nyultveldi viszceroszenzoros kdézpont és a
hypothalamikus energia-homeosztazist szabalyozd kordok kozott. A rendszer kimenete
egyfelol viselkedésbeli valtozds, az evés abbahagyasa, de emellett a vegetativ

idegrendszerre hatd kimenetek is fontosak. Az NTS-ban taldlhatéak jellegzetes



eloszlast neuropeptid tartalmii neuronok. Ezek koziil a prolactin-releasing peptid
(PrRP) ¢és glukagon-szerti peptid-1 (GLP-1) centralis alkalmazisa gatolja a
taplalékfelvételt patkanyban. Ezen neuropeptideket tartalmazé NTS neuronok fontos
alkotdelemei lehetnak a hypothalamusba felszallo palyaknak.

A hypothalamus dorsomedialis magja (DMH) citoarchitektonikai alapon a dorsalis,
ventralis, és a kettd kozott elhelyezedd kompakt szubdivizidra oszthat6. Ismert, hogy a
DMH neuronjai részt vesznek a testtomeg homeosztazisanak szabalyozdsaban mas
hypothalamikus magokkal egyiitt, mint az arcuatus mag, a ventromedialis mag, a
paraventricularis mag, valamint a lateralis hypothalamikus (LH) area, melyek felé
projekciokkal is rendelkeznek. A DMH 1ézioja befolyasolta a taplalkozasi viselkedést,
¢s bizonyitottdk a DMH testtomeg homeosztazis fenntartasdban jatszott szerepét is. A
nucleus tractus solitarii, a parabrachialis mag, az arcuatus mag, ¢és a cirkadian ritmus
szabalyozdsaban alapvetd jelentéségd suprachiasmaticus mag (SCN) is vetil a
hypothalamus dorsomedialis magjaba. Elektrofiziologiai adatok alapjan feltételezhetd,
hogy az ebben a magban taldlhatd idegsejtek hormonalis bemeneteket ¢s felszallo
agytorzsi informaciokat Osszegeznek, ¢és a taplalékfelvétel, valamint az
energiaegyensulyt fenntartasaban is szerepet jatszanak. Emellett az utobbi idében a
DMH a cirkadian ritmusok szabalyozasaval kapcsolatban is elétérbe kertilt, elsésorban a

taplalkozas vezette napi ritmusok kivitelezésében lehet fontos.



2. CELKITUZESEK

Hogy jobban megértsik a hypothalamus dorsomedialis magjanak (DMH)

ujraetetési és jollakottsagi szignalok processzalasaban jatszott szerepét, a kovetkezo

specifikus célkitizéseket tiiztiik ki magunk elé:

A Fos aktivacid Osszehasonlitdsa a DMH teriiletén 2 nap éheztetést kovetd
limitalt és szabad taplalékhoz jutds esetén, valamint az allat altal hozzd nem
férhetd taplalek bemutatdsanak hatisara

A Fos-aktivaciot mutatd neuronok topografiai eloszlasanak leirasa a DMH egyes
szubdivizidiban

A DMH-t innerval6 solitarii-hypothalamikus rostok lokalizacidja és kémiai
karakterizalasa

A felszallo solitarii-hypothalamikus utvonal atmetszésének a hatasa a DMH-ban
levd NTS eredetli PrRP és GLP-1 rostokra

A felszallo solitarii-hypothalamikus utvonal atmetszésének a hatdsa az
ujractetésre bekovetkezd Fos aktivaciora a DMH-ban

Az arcuatus mag natrium glutamattal vald 1ézidjanak hatdsa a DMH
neuronjainak jraetetés hatdsara bekovetkezo aktivacidjara

A GLP-1 receptor kifejez6désének a bemutatdsa a DMH-ban, illetve a
jollakottsag alatt Fos-aktivacidt mutaté sejteken a DMH  ventralis

szubdivizidjaban



3. MODSZEREK

Kisérleteinkhez 114 him, felnétt, 300 és 400 g kozotti tomegli Wistar patkanyt
hasznaltunk (Charles River Laboratérium, Isaszeg, Magyarorszag) ¢és 18-at koziiliik
sziiletésiik utdn kozvetleniil a glutaminsav natriumso6javal (monoszoédium-glutamat;

MSG) kezeltiik.

3.1. Az I-es kisérleti modell és 1l-es kisérleti modell

Az I-es kisérleti modellben (€heztetési-Ujraetetés) részt vevo allatokat 3 {6 csoportra
bontottuk. Az elsé csoportban voltak a kontroll allatok, melyek folyamatosan
hozzatérhettek a taplalékhoz. Ez a csoport 9 kezeletlen, 6 MSG-vel kezelt, 6 agytorzsi
atmetszésen atesett €s 3 hatso hypothalamikus atmetszésen atesett patkanyt tartalmazott.
Az éheztetett allatok esetében ¢heztetés délelott 10 orakor kezdddott, az allatok 48 oran
at nem jutottak tapladlékhoz, majd a 48 ora elteltével feldldoztuk Oket. Ebben az
allatcsoportban 6 kezeletlen, 3 MSG-vel kezelt, 9 agytorzsi atmetszésen atesett, és 3
hats6 hypothalamikus &tmetszésen atesett patkdnyt tartalmazott. Az ujraetetett
patkanyokat eldszor 48 oran at ¢heztettiik az €heztetett allatcsoportnal leirt médon, majd
2 oraval a led6lés eldtt tjraetettiik 6ket. Az éheztetés utdn az allatok azonnal elkezdtek
folyamatosan enni, mialatt az evési fazisokat folyadék felvételi fazisok szakitottdk meg.
Koriilbeliil 80-85 perccel az allatok folyamatos taplalékfelvételének befejezése utan
oltiik le az allatokat.

A Tl-es kisérleti modellben a patkdnyokat 3 csoportra osztottuk: 1) “taplalék
bemutatott” csoport (n=6), melyeknek 48 o6ra €heztetés utan olyan tapot mutattunk 2
oran at, melyet ahhoz, hogy elfogyaszthassak azt, nem értek el. A taplalék bemutatas
kivitelezése 2 fém ketrectetd egymasra helyezésével tortént. Ezzel a modszerrel torténd
Osszedllitasnal az allatok képtelenek a felsd¢ fémtetdbe helyezett taplalékpasztillakat a
rdcs résein at elérni, igy a perfuzidt megel6z6 2 oOrdban lathattdk a taplalékot és
érezhették annak a szagat, de nem tudtak taplalkozni. 2) “Limitaltan Gjraetetett”
patkdnyok csoportja (n=4), melyek 48 ora éheztetés utan 1,5 g tapot kaptak. Ez a
mennyiség koriilbeliil a negyede a 2 nap ¢€hezés utani fogyasztasnak. 3) jollakasig
Ujraetetett patkanyok csoportja, melyek szabadon ehettek 2 oran at egy 48 Oras

¢heztetést kdvetden. Ezek az allatok 7,3 + 0,7 g tapot fogyasztottak 30-35 perc fejezték



a taplalkozast, ezért jollakottnak (telitettnek) tekintettiik Oket. Ez a csoport 14 intakt, és

6 palyaatmetszett allatot tartalmazott.

3.2. Idegpalyadk atvagdsa

Hosszlkas alakt lyukat fartunk az agyba (1x3 mm) a koponya egyik oldalan. A
féloldali atvagasokat 2,0 mm és 2,5 mm-kozotti szélességli livegkéssel végeztiik el. A
kemény agyhartya atvagasa utan az iivegkést vertikalis iranyba atvezettiik a célteriileten,

mélyen az agytOrzs bazalis felszin€ig a hid €s a nyultveld atmenetnél.

3.3. Az agyak szovettani feldolgozasa

Az immunhisztokémiai eljarashoz a patkanyokat tulaltattuk (a részletesen leirva az
anyagok €s modszerek részben) és perfundaltuk a sziven keresztiil 150 ml fiziologias
sooldattal valo atmosast kovetden 300 ml jéghideg 4 %-os paraformaldehidet tartalmazé
0,1 moélos foszfat-puffer oldattal. In situ hibridizacids hisztokémia céljara a patkanyokat
elaltattuk, majd dekapitaltuk. Az agyukat azonnal kivettiik, szdrazjégen fagyasztottuk,
¢s -80°C-on taroltuk. Az agyakbol 12 um vastag metszeteket készitettiink, melyeket
megszaritottuk, és a felhasznalasig -80°C-on taroltuk. Az agyakat a kovetkezo

hisztologiai eljarasokkal dolgoztuk fel:

3.3.1. Krezil-ibolya festés

3.3.2. Luxol Fast Blue krezil-ibolya festés

3.3.3. Fos immunhisztokémia

3.3.4. Fluoreszcens Nissl festés Fos immunfestéssel kombindlva

3.3.5. PrRP és GLP-1 immunhisztokémia

3.3.6. PrRP/GLP-1 és Fos dupla immunhisztokémia

3.3.7. PrRP és TH dupla immunhisztokémia

3.3.8. In situ hibridizdcios hisztokémiai eljards

3.3.9. GLP-IR in situ hibridizacidjanak és Fos immunhisztokémiai festésének

kombinacioja



3.4. A Fos kifejezddés kvantitativ analizise

A Fos-pozitiv idegsejteket projekcids mikroszkép (Visopan, ®Reichert)
hasznalataval, 10-szeres nagyitds mellett szamoltuk a hypothalamus dorsomedialis
magjanak ventralis szubdivizidjaban a bregma szintjétél caudalisan 3,2, 3,4 és 3,6 mm-
rel. A statisztikai analizist egyutas ANOVA statisztikai modszert hasznalva készitettiik

el, amit Bonferroni tobbszords 0sszehasonlitasi post-hoc teszt kdvetett.



4. EREDMENYEK

5.1. A jollakottsag hatdsa a dorsomedidlis mag sejtjeinek aktivitasdara
5.1.1. Testtomegvaltozas és taplalékfelvétel az éheztetéses-ujraetetéses kisérletek soran

Kisérleteink végrehajtdsa sordn mértilk a testtomeg valtozasat és a
taplalékfelvétel idotartamat abbol a célbol, hogy jellemezziik a taplalékfogyasztast és a
48 orés ¢heztetést kovetd jollakottsag altal bekdvetkezd normalis viselkedésmintézat
jelenlétét. Megemlitendd, hogy az altalunk mért testtomeg az éheztetés €s Ujraetetés
folyamata sordn elfogyasztott taplalék €s viz mennyiségének a fiiggvénye. Ebbdl
addédoan az 4ltalunk bemutatott testtomegre vonatkozé atlagérték csak latszolagos
testtomeg, €s nem tiikrozi a testtomeg hosszl tavu fizioldgiai valtozasait.

Az elsé kisérletsorozatban az éheztetés kezdetét megel6z6 napon déleldtt 9
orakor a patkanyok testtomege (n=10) 364,0 + 7,5 g (kozépérték + a kdozépérték szorasa)
volt. Huszonnégy 6rén beliil az 4llatok tomege 5,8 + 1,5 g—mal nétt. Az éheztetés elsd
napjan a testtomeg csokkenése 21,6 + 1,4 g; ezt kdvette a masodik napon tovabbi 11,0 +
1,4 g-nyi testtomeg (az allatoknak a taplalékhoz valdé szabad hozzaférése esetén)
csokkenés a mérések alapjan elvart 11,6 g testtomeg ndvekedés helyett. A taplalék
odaadasat kovetd 1.-3. percben a patkanyok elkezdtek enni. Tipikusan hozzavetdleg 15
percig ettek, majd sziinet kovetkezett a taplalékfelvételben, amig az allatok folyadékot
vettek magukhoz. Folyadékfelvétel utan az allatok koriilbeliil 15 percig ismét folytattak
az eveést, majd ittak és aludni tértek. A taplalékfelvétel idOtartalma a kezdéstdl a
befejezésig 36,8 + 3,1 perc volt. Az Gjraetetés idotartalmanak megfeleld 2 ora alatt a
patkanyok testtomege 10,3 + 1,8 g-mal novekedett. A szaraz tap ez id6 alatt
elfogyasztott teljes mennyisége a 7,8 + 0,8 g volt.

A masodik kisérletben az éheztetés kezdetén délelétt 10 drakor, a patkanyok
testtomege (n=10) 351,9 + 13,4 gramm volt. A két napos €heztetés eredményeképpen az
allatok 32,0 + 2,6 g-ot veszitettek a testsulyukbol. Azoknak az allatoknak a testsulya,
melyek az ujraetetés alatt 1,5 g taphoz juthattak hozza, 3,0 + 0,6 g-mal novekedett az
ujraetetés sordn, mikdzben ezek az allatok 6,9 + 0,8 g vizet fogyasztottak az Gjraetetés
alatt. Azoknak a patkdnyoknak az esetében, amelyek korladtlan mennyiségben

hozzafértek a taplalékhoz az Ujraetetés 2 oOréds iddtartalma alatt, 9,9 = 0,9 g-mal nétt a



teststlyuk. Az elfogyasztott szaraz tap mennyisége ebben a kisérleti csoportban 7,3 +

0,6 g volt és ezek az allatok 11,7 + 1,3 g vizet fogyasztottak.

5.1.2. Fos expresszio éheztetés és ujraetetés hatasara

A Fos-tartalmu sejtek nagyon alacsony strtisége figyelheté meg a DMH-ban és a
DMH-t koriilvevo teriileteken az allatoknak a szabad taplalékhoz valé hozzaférési
kontroll csoport esetén (nincs bemutatva), és ehhez hasonld az eredmény az ¢heztetett
csoportnal. Az Ujraetetést kovetden a Fos-expressziot mutatd sejtek szdma megndtt a
DMH teljes kiterjedését vizsgalva; mindazonaltal egy jol koriilhatarolt teriileten a
magon beliil kiilondsen nagy siirlisége figyelhetd meg az aktivalodo sejteknek a mag
teljes kiterjedésén at rostrocaudalis irdnyban 48 Oras €heztetést kdvetden, éppugy, mint
24 orés ¢€heztetést kovetden. A Fos-pozitiv neuronok datlagos szama kontroll, és
¢heztetett csoportokban 8,0 £ 2,4, és 7,4 + 1,2 (kdzépérték + a kozépérték szorasa) volt,
illetéleg a Fos-pozitiv sejtek szdmdnak atlagos mennyisége nagyon szignifikansan

emelkedett (p [1 Q001) az Gjractetés utan 96,7 + 7,7-re.

5.1.3. Fos-ir sejtek lokalizaciojanak topografiai azonositdsa

Az Tjraetetés hatdsara megjelnd sejtcsoport lokalizacioja megfelel a DMH
ventralis szubdiviziéjanak Nissl festett metszetek alapjan. Az aktivalodott sejtek
pozicidjanak tovabbi megerdsitése érdekében Fos immunreaktivitast és fluoreszcens
Nissl festést tartalmazd dupla festett metszeteket készitettiink, amelyek megerdsitették

az aktivalodott sejteknek DMH ventralis szubdivizidjaban vald elhelyezkedését.

5.1.4. Fos mRNS megjelenése ujraetetés hatasdra

A DMH ventralis szubdivizidjaban megjelend Fos-immunreaktiv szignél
specificitasat megerdsitettiik c-fos mRNS kimutatdsara alkalmas in sifu hibridizacios
hisztokémiai technikaval. Eredményeink egyértelmiien bizonyitjak, hogy a c-fos mRNS
els6sorban a DMH ventralis szubdiviziojaban fejezédik ki, pontosan ott, ahol a Fos

fehérje megjelenik ebben a magban.



5.1.5. Fos aktivalodas gyomortelitettség utan a DMv-ban

Azokban az allatokban, amelyeknek a taplalékot csak bemutattuk, azaz a
taplalékot az allatok lattak és szagolhattdk, de nem érhették el és nem fogyaszthattak el
azt, a Fos-immunreaktiv (Fos-ir) idegsejtek szdma mérsékelt aranya novekedést
mutatott a DMH mindharom részében, de a ventralis szubdivizi6jaban a magnak nem
volt lathatdé specifikusan erdsebb festédés. Ebben az allatcsoportban a Fos-
immunreaktiv idegsejtek atlagos szama metszetenként, a metszet egyik oldalan nézve
16,1 £ 3,6 (kozépértek + a kdzépérték szorasa). Abban az allatcsoportban, amelyben a
patkdnyok csak korlatozott mennyiségli taplalékot (1,5 g) ehettek, nem tapasztaltunk
tovabbi novekedést a Fos-immunreaktiv neuronok szdmaban a DMH egyik
szubdivizidjaban sem, beleértve a ventralis szubdiviziot is. Ezekben az 4llatokban a Fos-
immunreaktiv neuronok szdma 17,3 £ 1,9 (kozépérték + a kozépérték szorasa) volt a
DMH ventralis szubdivizidjaban. A jollakottsagig ujraetetett allatokban a Fos-
immunreaktiv neuronok striiségében a DMH kompakt és a dorsalis szubdiviziéjaban
nem volt lathatdé valtozas, mig az aktivalédott sejtek kiilondosen nagy siiriségben
jelentek meg mindeniitt a DMH ventrdlis szubdivizidjanak rostrocaudalis
kiterjedésében. A jollakottsagig Gjraetetett patkanyok agyanak dorsomedialis magjanak
ventralis subdivizidjaban a Fos-immunreaktiv idegsejtek atlagos szdma a 75,9 + 3,8
(kozépérték + a kozépérték szorasa) magassagig emelkedett. Ez az érték (kozel 4-szeres)
egy magasan szignifikans ndvekedést mutat (p [ Q001) a Fos-immunreaktiv neuronok

szamaban Ujraetetés hatasara.

5.2. DMv-beli idegrostok és agytirzsi eredetiik
5.2.1. PrRP-tartalmu idegrostok és idegvégzodések a DMH-ban

PrRP immunreaktivitast figyeltiink meg a hypothalamus kiilénb6zd részein.
PrRP-vel jel6lddo sejttestek a DMH-ban kizarolag annak a legcaudalisabban talalhato
részén figyelhetdek meg, ezzel szemben PrRP immunreaktiv rostok a DMH dorsalis és
ventralis szubdivizidjaban, és még az arcuatus magban és a paraventricularis magban is
jelen vannak, és esetenként megfigyelhetdek a lateralis hypothalamikus area teriiletén
beliil. A metszetek Luxol Fast Blue-krezil-ibolyaval festett metszetekkel valo

Osszevetése jelzi, hogy a PrRP-tartalmu rostok eloszlasa a DMH ventralis

10



szubdiviziéjaban teljes atfedésben van azzal a teriilettel, amely Fos-immunreaktiv

neuronokat tartalmaz.

5.2.2. Az NTS PrRP-tartalmu sejtjei, és az azokbol kiindulo felszallo rostok

Az NTS medidlis szubdivizidjdnak a caudalis részén elhelyezkedd PrRP-
sejtekbdl eredd PrRP-ir rostok elére vetiilnek a solitarii kdteg mentén a medullaban.
Ezek a rostok nem alkotnak 6nallé koteget, sokkal inkabb nagyobb rostkdtegek mentén
vetlilnek. A hid szintjén a rostok a fels6 kisagykar (superior cerebellar peduncle) mentén
futnak, majd a ventralis noradrenerg koteghez csatlakoznak, és a belépnek a
kozépagyba. Innen ventralis irdnyba fordulnak és tovabb folytatjak ttjukat elérefelé a
medialis hurokpdalya (lemniscus medialis) €s a substantia nigra ko6zott a ventralis
tegmentalis area teriiletére. A lateralis hypothalamusban a PrRP—immunreaktiv rostok a
medialis eldagyi koteg rostjai kozott helyezkedtek el. A hypothalamus premamillary
teriileténél a rostok koziil néhany dorsomedialis irdnyba fordult, belépett a DMH-ba és a
mag ventralis szubdivizidjaban végzodott. A medialis eléagyi kotegben talalhatd tobbi
PrRP rost tovabb vetiil, tobbek kdzott a hypothalamus paraventricularis magjaba.

PrRP ¢és TH dupla immunfestésével megmutattuk, hogy az NTS caudalis részén
talalhatdo PrRP sejteknek, és a DMH-ban taldlhaté PrRP-ir rostoknak lényegében
mindegyike tartalmaz TH-t. Ezzel szemben a DMH legcaudalisabb részén talalhato
PrRP-ir sejttestek nem koexpresszalnak TH-et, ami azt bizonyitja, hogy a DMH
teriiletén talalhaté PrRP—TH duplan jelolt rostok medullaris eredetiiek.

5.2.3. GLP-1 tartalmu idegrostok és idegvégzodések a DMH-ban

GLP-1-immunfestett rostokat ¢és végzddéseket talaltunk a hypothalamus
kiilonbozd részein, beleértve a dorsomedialis, az arcuatus, a paraventricularis magokat
¢s a lateralis hypothalamikus area néhany részét. A GLP-1-immunreaktiv rostok
legnagyobb siirliségben a DMH-ban vannak jelen. A GLP-1 rostok a DMH-n beliil
csaknem kizardlagosan a DMH ventralis szubdivizidjaban voltak megtalalhatoak. A
DMH ventralis szubdivizidjaban talalhato GLP-1 tartalml rostok topografiai eloszlasa
az a teriilet, amely nagy mennyiségben tartalmazza a Fos-immunreaktiv neuronokat

ezen a magon beliil.
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5.2.3. A GLP-1 sejtek a PrRP-sejtektol elkiiloniilo populaciot alkotnak

A GLP-1 neuronok fOként a nucleus tractus solitarii caudalis részén
helyezkednek el, a PrRP neuronokhoz képest kissé caudalisan ¢és ventralisan, de veliik
részben atfedve. A részleges atfedés ellenére duplan festett sejtet nem figyeltiink meg,
azaz a két neuropetid nem koexpresszalodik. A GLP-1 és a PrRP-tartalmu rostok szintén
azonos teriileten helyezkednek el a DMH ventralis szubdiviziéjaban. Ennek ellenére, a

rostokban sem talaltunk kolokalizaciot a két neuropeptid kozott.

5.3. Pdlyaatvagas és lézio hatisa a DMH-beli PrRP és GLP-1 rostokra és a Fos
aktivdciora
5.3.1. PrRP rostok atvagasa és ennek hatasa a Fos aktivaciora

A felszalld6 NTS-hypothalamus tutvonalnak, ami a felszallo PrRP tartalma
rostokat is magaba foglalja, féloldali transzekciojat végeztik el két kiilonbdzd
rostrocaudalis szinten {ivegkéssel végzett korondlis iranya vagasokat ejtve. A hid
teriiletén elvégzett palyaatmetszések, éppugy, mint a hypothalamus caudalis részén
elvégzett palyaatmetszések, PrRP immunreaktivitds felhalmozodasat eredményeztek
kozvetleniil a metszés helye mogoétt. Mind a hid teriiletén, mind a caudalis
hypothalamus teriiletén tortént atmetszések a PrRP tartalmi rostok stiriségének
markéns csokkenését eredményezték a ventralis szubdiviziéjaban a DMH-nak, éppugy,
mint a PrRP-tartalmt rostok mas célteriiletein a hypothalamusban, ipszilateralisan, azaz
az atmetszéssel megegyez0 oldalon. Ezzel szemben kontralateralisan, a
palyaatmetszéshez viszonyitott ellenkezé oldalon, a PrRP-ir rostok striiségében nem
tapasztaltunk valtozast olyan ujraetetett allatokkal Osszehasonlitva, amelyek

palyadtmetszésen nem estek at.

5.3.2. GLP-1 tartalmu nyultveldi-hypothalamikus utvonal és atmetszésének a hatdsa a
DMH-ban taldlhato neuronok Fos aktivitasara

A felszallo solitarii-hypothalamikus utvonal egyoldali 4tvagasa esetén, amikor a
korondlis metszést a hid caudalis részén ejtettiik, a GLP-1 tartalmi rostok és
idegvégzddések stirlisége rostralisan a vagas helyétdl nagyon feltlinden lecsokken, és a
DMH ventralis szubdivizidjaban csaknem teljesen el is tlinikk a vagas helyével

megegyez0 oldalon. Péarhuzamosan a GLP-1-ir rostok eltlinésével, egy dramai
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csokkenés tiinik fel az ujractetésre megjelend Fos-expresszaldo neuronok stirtiségében a
DMH ventralis szubdiviziéjaban: a Fos —immunreaktiv idegsejtek szdma 26,7 + 3,4
(kozépérték + a kozépérték szorasa) értékre csokkent ipsilateralisan az atmetszéstol
Osszehasonlitva a 75,9 + 3,8 (kdzépérték + a kdzépérték szordsa) atlagos értékkel, amit
az intakt (dtmetszésen nem atesett, Gjractetett) patkanyok esetén talaltunk (p [ QOS5).
Ezzel ellentétben nem talaltunk lathatd eltérést a GLP-1 immunreaktiv rostok
stiriségében a DMH ventralis szubdivizidjaban a transzekciotol kontralateralisan, azaz
az atmetszeéssel ellentétes oldalon. A Fos-pozitiv sejtek szdma szignifikansan magasabb
volt kontralateralisan az atmetszés helyéhez képest, mint ipsilateralisan (57,4 + 5,1
versus 26,7 = 3,4; p [ Q05), bar a kontralateralis érték egy kissé¢ lecsokkent

Osszehasonlitva az intakt, nem mitott, Gjraetetett patkdnyokhoz képest.

5.3.3. A Fos-ir neuronok szama a solitarii-hypothalamikus palya atvagasanak hatdasara
A solitarii-hypothalamikus palya atvagasadnak hataséara, az Ujraetetés utan Fos-
expressziot mutatd neuronok szamanak dramai csokkenése jelentkezett a palyaatvagas
helyzetéhez képest ipsilateralisan. Az TUjractetésre valaszként megjelend Fos-
immunreaktiv neuronok szama a palyadtmetszés helyétdl ipsilateralisan szignifikdnsan
csokkent (P [1 Q001) 96,7 £ 7,7-r61 (palyaatmetszésen nem atesett allatok) 25,1 + 3,1-
re. Ez az érték jelentOsen alacsonyabb (P [ 0,01) annél a 79,2 £4,7-es értéknél is, amit
a palyaatmetszett allatokban a palyadtmetszés kontralateralis oldalan kaptunk, ami egy
kis mértékben csokkent érték Osszehasonlitva a kontrollként tekintendo,

palyaatmetszésen at nem esett allatok adataihoz képest.

5.3.4. GLP-1 receptorok (GLP-1R) a DMH-ban

GLP-1 receptorok bdségesen eldfordulnak a hypothalamusban. Kiilondsen nagy
stiriségben fordulnak el6 GLP-1R-expresszalo neuronok a DMH ventralis
szubdivizi6jaban, de az arcuatus és a paraventrikularis magokban is, valamint a
posterior hypothalamikus area teriiletén.

Abbdl a célbol, hogy demonstraljuk a Fos-aktivitas jelenlétét a dorsomedialis
magban GLP-1 receptort (GLPIR) expresszald idegsejteken, in situ hibridizacios
technikdval GLP-1R mRNS kimutatdsit és Fos immunfestést végeztilk el. Fos

immunhisztokémia elvégzése utan megbizonyosodtunk arrdl, hogy 83,2 + 1,4%-a a
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GLP-1R mRNS-t tartalmazd neuronoknak expresszalt Fos-t jollakottsadgig torténd
ujraetetés hatasara. Vice versa, 76,8 + 1,3%-a a Fos aktivalt sejteknek jelolt volt GLP-
IR mRNS-sel.

5.3.5. Az MSG kezelés hatasa a Fos aktivaciora a DMH-ban

A korai, posztnatalis (sziiletés utani) szakaszban torténé MSG kezelés az
rostrocaudalis kiterjedése mentén, mint ahogy azt bemutatjuk Nissl festett metszeteken.
A hypothalamusban talalhat6 tobbi mag esetén, beleértve az arcuatus maggal
szomszédos ventromedialis magot is, nem lathat6 citoarchitekturédlis valtozas. Az MSG
kezelt, ¢heztetett allatok Gjraetetése Fos-immunreaktivitas megjelenését eredményezte a
DMH ventralis szubdivizidjaban, és ezeknek az aktivalédott neuronoknak a denzitdsa a
kezeletlen, ujractetett allatokban tapasztalhatd aktivalodott neuronok denzitdsdhoz
hasonld. Az Ujraetetés-indukalta Fos-immunreaktiv neuronok szdmat nem befolyasolta
az MSG kezelés. Az ujractetésre aktivalodo, MSG kezelt allatokban a Fos-
immunreaktiv neuronok szama 90,3 + 6,8 (kozépérték + a kozépérték szorasa), mig a

kontroll allatokban 96,7 + 7,7 (kozépérték + a kozépérték szorasa) volt.
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5.

KOVETKEZTETESEK

Fos expressziot mutatdé neuronok nagy strtiségét talaltuk a DMH teriiletén ¢heztetést
kovetd szabad taplalékhoz jutas hatasara, viszont nem volt jelentds aktivacid limitdlt
mennyiségli taplalék, valamint az allat altal hozzd nem férhetd taplalék
bemutatasanak hatasara. Mindezek alapjan arra kovetkeztetiink, hogy jollakottsag, a
gyomor telitettsége sziikséges a DMH neuronok aktivalodasahoz.

A Fos-aktivaciot mutatdé neuronok uUjractetés hatasara fluoreszcens Nissl festékkel
vald egylittes festés alapjan a DMH ventralis szubdiviziéjaban helyezkednek el, azaz
a DMH ezen része vesz részt a jollakottsagi informacié feldolgozasaban.

A DMH-t innerval6 solitarii-hypothalamikus rostoknak két tipusat irtuk le. Az egyik
az NTS PrRP tartalmi noradrenerg, a masik pedig az NTS GLP-1-et kifejezd
neuronjaibol indul ki. Mindkét rostrendszer terminalisainak DMH-beli eloszlasa
megegyezik a jollakottsag hatisara aktivalodo neuronok lokalizaciojaval.

A felszallod solitarii-hypothalamikus Gtvonal atmetszése mind a PrRP, mind pedig a
GLP-1 immunreaktivitas felhalmozodasat eredményezte az atmetszéstdl caudalisan,
emellett a PrRP és a GLP-1-tartalma rostok denzitasanak jelentds csokkenése volt
megtigyelhetd az ipsilateralis DMH-ban, mig az ellenoldalon nem volt jelentds
csokkenés, ami jelentds ipsilateralis PrRP és a GLP-1-tartalma NTS-bdl a DMH felé
vald projekcio 1étezésére utal.

A felszallo solitarii-hypothalamikus Utvonal féloldali atmetszésének a hatdsara az
ujractetésre bekovetkezd Fos aktivacio mértéke jelentdsen lecsokkent az atmetszés
oldalan, ami a rostoknak a DMH neuronok aktivaciojaban bet6ltott szerepére utal.

Az arcuatus mag natrium-glutamattal vald 1ézidja nem volt hatdssal a DMH
neuronjainak Ujraetetés hatdsira bekovetkezd aktivacidjara, ami azt jelenti, hogy az
arcuatus magbol a DMH-ba mend rostok altal szallitott informacio, tobbek kozott az
arcuatus magba érkezd humordlis szignal nincs jelentds hatassal a DMH neuronok
jollakottsag altali aktivaciojara.

A GLP-1 receptor jelenlétét sikeriilt kimutatnunk a DMH-ban, eloszlasuk a
jollakottsag altal aktivalt neuronokéval egyezett meg, s6t kolokalizaciot is
kimutattunk, ami arra utal, hogy ezen receptorok szerepet jatszhatnak az GLP-1

DMH neuronokra kifejtett hatasaban.
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