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1. Bevezetés 

A hipotalamusz az agy bazális részén elhelyezkedő, tükörszimmetrikus agyterület, 

mely számos homeosztatikus és reproduktív folyamat irányításban játszik kulcsszerepet. 

Az azonban máig tisztázatlan, hogy pontosan milyen szerkezeti és/vagy működési 

jellegzetességek alapján képes egy ilyen, viszonylag kisméretű agyterület olyan sokrétű 

szabályzó feladat ellátására. Annak ellenére, hogy a nagyagyhoz hasonlóan a 

hipotalamuszban a jobb és bal oldali térfelén az egyes magcsoportok 

tükörszimmetrikusan helyezkednek el, a hipotalamusz működését mind a mai napig 

egységes struktúraként kezelve vizsgálják, feltételezve, hogy a két oldalon található, 

azonos magokhoz tartozó idegsejtek azonos feladatokat látnak el.  

A hipotalamusz által irányított élettani folyamtok közül az egyik legfontosabb a 

ciklikus női nemi működés szabályozása, amelynek központjában a jobb és bal oldalon 

tükörszimmetrikusan elhelyezkedő gonadropin-releasing hormon (GnRH) tartalmú 

idegsejtek állnak. Ezen az idegsejtek működését egy ún. szatellita rendszer egészíti ki, 

ami mindkét oldalon a perifériáról származó metabolikus és reproduktív hatásokat képes 

feldolgozni és továbbítani a GnRH neuronok felé, ezzel támogatva azok ciklikus 

működését, és így az ovulációt. 

A táplálékfelvétel irányítása során szerepet játszó hipotalamikus neuronok 

egymással kapcsolódva egy bonyolult hálózatot alkotnak (neuronkörök), amit 

összefoglaló néven melanocortin rendszernek nevezünk. A melanocortin rendszert alkotó 

orexigén (táplálékfelvételt serkentő) és anorexigén (táplálékfelvételt gátoló) neuronok a 

korábban említett funkcióhoz hasonlóan a hipotalamusz mindkét oldalán azonos felépítés 

mellett megtalálhatók, lehetővé téve ezzel, hogy a perifériás orexigén és anorexigén 

metabolikus jelek mindkét oldalon egyaránt kifejtsék a hatásukat. 

Viszonylag régóta ismert, hogy a központi idegrendszer jobb és bal oldala eltérő 

élettani folyatok szabályozásában vesz részt (pl.: mozgás irányítása, beszéd). Hasonló 
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aszimmetrikus jelenségeket a neuroendokrin hipotalamusz esetében is leírtak. Ezen 

tanulmányok már több mint 40 éve rendelkezésre állnak, azonban a kutatók a 

hipotalamusz kutatása során annak működését azóta is szimmetrikusan kezelik, 

feltételezve, hogy a két oldalon található, azonos magokhoz tartozó idegsejtek azonos 

feladatokat látnak el. 

Az említett korai tanulmányok jelentős része a női nemi működéssel kapcsolatos 

aszimmetriát morfológiai alapokon vizsgálta utalva arra, hogy az ösztruszciklus bonyolult 

irányításában a hipotalamusz két oldala nem azonos módon játszik szerepet. Figyelembe 

véve az ösztrogén kettős szerepét (fő nemi hormon és anorexigén szignál), illetve azon 

unilaterális idegrendszeri kapcsolatokat, amelyek a hipotalamusz egyik oldalát kötik össze 

más ismerten aszimmetrikus működésű agyi területekkel, jogosnak látszik feltételezni, 

hogy a táplálékfelvétellel kapcsolatos hipotalamikus funkciók szintén lateralizált működést 

mutatnak. 

A hipotalamusz homeosztatikus funkciói, más idegi folyamatokhoz hasonlóan, 

meglehetősen energiaigényesek, ezért a mitochondriális ATP termelés kiemelt 

fontosságú az idegsejt működése során. A neuronális mitochondriumok aktivitása - a 

sejtek aktuális igényének megfelelően - minden időpillanatban pontosan szabályozott. Ezt 

a finomhangolt működést kihasználva, a mitochondriális oxigénfogyasztás kísérletes 

mérésével lehetőségünk nyílik idegsejtek aktuális aktivitásának vizsgálatára. 
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2. A kutatás jelentősége és a kitűzött célok 

A modern, jelentős megterheléssel járó életükben egyre több ember érintett 

valamilyen reproduktív vagy metabolikus betegében, amelynek megelőzése 

szempontjából kiemelkedő szerepe van a hipotalamusz normális működésének, 

elősegítve a homeosztázis fenntartását. Az említett eredetű elváltozások megelőzése, 

továbbá hatékony gyógykezelése feltétlenül szükségessé teszi a hipotalamikus funkciók 

pontos élettani mechanizmusainak megismerését. 

Munkánk célja a hipotalamusz aszimmetrikus működésének bizonyítása volt, 

kimutatva, hogy az anatómiailag párosan elhelyezkedő régiók egymástól eltérő 

mértékben vesznek részt az egyes élettani funkciók szabályozásában.  

A PhD munka céljai: 

 1:  Annak vizsgálata, hogy jelentkezik-e ösztruszfázissal összefüggésbe hozható 

hipotalamikus metabolikus aszimmetria intakt nőstény patkányokon. 

 2: Ha az első pont igaz, akkor annak vizsgálata, hogy az ösztruszfázis függő 

metabolikus aszimmetria kialakításában milyen szereppel bír a legfőbb női nemi 

hormon, az ösztrogén. 

 3: Annak vizsgálata, hogy nőivarú állatokban jelentkezik-e hipotalamikus 

aszimmetria táplálékfelvétellel kapcsolatos folyamatok működése során. 

 4: Annak vizsgálata, hogy hím állatokban jelentkezik-e hipotalamikus aszimmetria 

a reprodukció irányítása során. 

 5: Annak vizsgálata, hogy hím állatokban jelentkezik-e hipotalamikus aszimmetria 

táplálékfelvétellel kapcsolatos folyamatok működése során. 
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 6: Az 1-5 pont vizsgálata alapján szerzett eredményeink összehasonlítása a 

hipotalamikus szabályozó folyamatokban fellelhető nemekkel összefüggő 

alapvető különbségek elemzése érdekében.  

 7: Az 1-5 pont vizsgálata alapján szerzett eredményeink összehasonlítása a 

hipotalamikus metabolizmusban fellelhető nemekkel összefüggő alapvető 

különbségek elemzése érdekében.  
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3. Anyag és módszer 

Normál ciklusú nőstény (1. kísérlet) illetve gonadektomizált hím és nőstény (2. és 3. 

kísérlet) Wistar patkányokon vizsgáltuk a reproduktív állapot, illetve a tápláltsági állapot 

hipotalamikus mitochondriumok működésére kifejtett hatását. 

Az intakt nőstény patkányok ciklusstádiumát a kísérlet napján az állatok 

exterminálását követően állapítottuk meg, elkerülve ezzel azon hormonális változásokat, 

amelyeket a kenet készítése során a cervix mesterséges ingerlése válthat ki. A 

hüvelycitológia segítségével 5 ösztruszfázist különítettünk el: korai proösztrusz, késő 

proösztrusz, ösztrusz, metösztrusz és diösztrusz. 

2. kísérletünkben az ösztrogén hatását vizsgáltuk ovariektomizált nőstényeken. A 

kísérlet során két fő kísérleti csoportot alakítottunk ki: ösztrogén kezelt állatok, és a 

kontroll csoport, ahol az állatok fiziológiás sóoldatot (vivőanyag) kaptak. Korábbi 

eredményeink alapján bőr alatti injekció beadására a kísérlet előtt 10 órával került sor 

(este 10 órakor). Mindkét kísérletes csoportot tovább osztottuk ad libitum etetett és 

éheztetett alcsoportokra, amellyel a tápláltsági állapot hatását tudjuk vizsgálni. 

3. kísérletünkben kasztrált és intakt hímeken vizsgáltuk a tesztoszteron hatását. A 

nőstényekhez hasonlóan a hímek esetében is kialakítottunk két alcsoportot: ad libitum 

etetett és éheztetett állatok. 

Mindhárom nagy kísérletünk során az állatok jobb és bal oldali hipotalamusz feléből 

elkülönítve izoláltuk a mitochondriumokat, hogy azok oxigénfogyasztását egy ún. Clark-

típusú oxigénelektród segítségével regisztrálni tudjuk (légzési ráták). Egy állatban a jobb- 

illetve baloldalról származó légzési rátákat egymáshoz hasonlítottuk, így megállapítva a 

két oldal közötti különbséget, továbbá azt, hogy melyik oldal volt az aktívabb. Az 

összehasonlításból kapott eredményeinken statisztikai vizsgálatokat a Fisher egzakt és a 

két-utas ANOVA módszerekkel végeztük.   
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4. Eredmények megbeszélése 

A munkánkban bemutatott eredmények egy új mechanizmust tárnak elénk, amelyen 

keresztül a jobb és bal oldali hipotalamusz felek a táplálékfelvétellel kapcsolatos és a 

szaporodásbiológiai folyamatokat aszimmetrikus módon irányítják. 

Aszimmetria a nőstény állatok hipotalamuszában 

Intakt, normál ciklusú (1. kísérlet) és ovx (2. kísérlet) nőstényekben egy 

ösztruszfázissal összefüggő és ösztrogén függő metabolikus aszimmetriát találtunk, 

amely jobb oldali dominanciát mutat. A nőivarú patkányokban a proösztrusz során, amikor 

a keringő ösztrogén szintje magas szinten van, jelentős aszimmetria jellemzi a két 

hipotalamikus oldal metabolizmusát. Ez a hipotalamikus lateralizáció feltételezhetően 

kiemelkedő szerepet játszik a női nem ciklus változása során, és valószínűleg összefügg 

a GnRH szekréció szabályozásával, következményesen az ovuláció kialakulásával. 

A reproduktív folyamatokkal összefüggő aszimmetria mellett kísérleteink fényt 

derítettek egy tápláltsági állapottal összefüggő metabolikus lateralizációra is. Az ad libitum 

etetett csoportokkal ellentétben, ahol a jobboldali mitochondriumok aktivitása bizonyult 

magasabbnak, az ösztrogén hatására kialakult dominancia éheztetés mellett az állatok 

egy részében a baloldalra tolódott át. Ezek az eredmények, együtt az unilaterális 

táplálékfelvételt befolyásoló pályák jelenlétével - amik a hipotalamusz jobb illetve bal 

oldalát ismerten aszimmetrikus működésű agyterületekkel kötik össze - egyértelműen 

utalnak egy a táplálékfelvétellel kapcsolatos hipotalamikus aszimmetria létezésére. 

Aszimmetria a hím állatok hipotalamuszában 

Hím állatokon végzett kísérleteink eredményei alapján megállapíthatjuk, hogy a 

táplálékfelvételt irányító hipotalamikus folyamatok a nőstény állatokhoz hasonlóan a hím 

állatokban is lateralizáltan működnek, míg a szaporodásbiológiai állapot (kasztrálás) 

hipotalamikus aszimmetriára kifejtett hatása elenyésző (3. kísérlet).  
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Hím állatok esetében a szaporodásbiológiai állapottól függetlenül az ad libitum 

etetés a jobb hipotalamikus oldalon váltott ki magasabb metabolikus aktivitást, míg 

éheztetés hatására az állatok egy jelentős részében a dominancia baloldalra tevődött át. 

Ez a jelenség összhangban áll a nőstény állatoknál talált változásokkal, és arra utal, hogy 

az éhezéssel együtt járó orexigén perifériás hatások a baloldalt erőteljesebben aktiválják, 

ezzel megbontva az anorexigén hatásra korábban kialakult jobboldali dominanciát. 

Nemekkel összefüggő különbségek 

Kísérleteink utolsó részében a hím és nőstény állatokból nyert eredményeinket 

hasonlítottuk össze, ami az állatokra jellemző hipotalamikus metabolikus profilban 

alapvető nemekkel összefüggő különbségre derített fényt. 

Eredményeink alapján megállapíthatjuk, hogy az általunk alkalmazott kísérletes 

körülmények között a nőstény patkányokban hipotalamikus aszimmetria elsősorban az 

állat szaporodásbiológiai státuszától illetve a fő nemi hormontól, az ösztrogéntől függ. 

Ezzel ellentétben, a hímekben főleg a tápláltsági állapot változása befolyásolta 

erőteljesebben a hipotalamikus aszimmetriát. Nőstényeknél a hímekhez hasonló 

metabolikus lateralizáció jellemzi a táplálékfelvétel szabályozásával foglalkozó 

melanocortin rendszert, azonban az éhezés által kialakított változások az ösztrogén erős 

hatása miatt részben rejtve maradnak. 

A fennemlített változásokon túl eredményeink egy másik jelentős különbségre is 

fényt derítettek: az ösztrogén jelentősen fokozta a mitochondriumok aktivitását úgy, hogy 

a mitochondriumok védekezéséért felelős biokémiai mechanizmusok aktivitása nem 

követte ezt a változást. Hímeknél ezzel ellentétben a magas mitochondriális aktivitást még 

erőteljesebb védekező mechanizmusok kísérik a hipotalamuszban, azaz ösztrogén 

hiányában (hím állatok) a mitochondrium saját belső védekező mechanizmusai 

erőteljesebben jelentkeznek, vagyis hatékonyabban lépnek fel a fokozott aktivitással 

együtt járó emelkedett káros anyag képződés ellen.  
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5. Összefoglalás 

A táplálékfelvétel és szaporodásbiológia irányításában központi szerepet játszó 

hipotalamusz anatómiailag és funkcionálisan zsúfolt felépítést mutat. A szövettanilag 

szimmetrikus felépítés ellenére a hipotalamuszt a mai napig egységes területként kezelik, 

ahol a két oldalon található, azonos magokhoz tartozó idegsejtek azonos élettani 

feladatokat látnak el. 

Vizsgálatainkkal bemutattuk, hogy a párosan elhelyezkedő régiók egymástól eltérő 

mértékben részesednek az egyes élettani funkciók betöltésében, és a két hipotalamikus 

oldal az egyes feladatokat aszimmetrikusan szabályozza. Kísérleteink arra engednek 

következtetni, hogy noha a jobb és bal térfél képes ugyanazon perifériás jelekre reagálni, 

a kiváltott biológiai válasz a két oldalon eltérő mértékű, így egyes folyamatokban a 

hipotalamikus féltekéhez köthető dominancia alakul ki. 

A központi idegrendszer a gerincvelőtől haladva a magasabb agyi területekig egyre 

magasabb szintű specializációt mutat, és funkciók félteke szerinti megoszlása egyre 

markánsabban jelentkezik. Ez az evolúciós folyamat kedvezőbb energiafelhasználás 

mellett egy pontosabb és gyorsabb szabályozást tesz lehetővé. Az általunk demonstrált 

eredmények alapján azt feltételezzük, hogy a hipotalamusz a nagyagyhoz hasonló, annál 

egy kicsit kevésbé specifikus lateralizációt mutat, így a hipotalamikus oldalakat - ebben 

az összefüggésben - féltekének is nevezhetjük. 

Eredményeink nagyban befolyásolják a szaporodásbiológiai és táplálékfelvétellel 

kapcsolatos korábbi ismereteinket, új távlatokat nyitva ezzel a hipotalamikus folyamatok 

kutatásában.  
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6. Új tudományos eredmények 

 1-2: A kutatócsoportunk által kidolgozott metabolikus vizsgálómódszerrel, egy 

funkcionális aszimmetria detektálható nőstény állatok hipotalamuszában, amely 

erősen ösztrogén függő és jobb oldali dominanciát mutat. 

 3: A táplálékfelvétellel kapcsolatos hipotalamikus folyatok szintén lateralizált 

működést mutatnak, de ez a jelenség kisebb mértékben jelentkezik, mint a 

reproduktív folyamatokkal összefüggő aszimmetria. 

 4: A tesztoszteron illetve annak hiánya nem befolyásolja a hipotalamusz 

metabolikus aszimmetriáját. 

 5: Hím állatokban a nőstényekhez hasonlóan aszimmetrikus működés jellemzi a 

táplálékfelvétellel kapcsolatos hipotalamikus folyamatokat. Jóllakottság esetén 

a jobb oldal működése erősebb, míg a táplálék megvonása (24 óra éhezés) a 

bal oldalt aktiválja erősebben. 

 6: Hím és nőstény állatokban a reprodukcióval és a táplálékfelvétellel összefüggő 

metabolikus aszimmetria a hipotalamuszban alapvető nemekkel összefüggő 

eltérést mutat: nőstényekben a szaporodásbiológiai folyamatok hatására az 

hipotalamikus aszimmetriára jelentősebb, míg a hímekben a táplálékfelvétel 

hatása jelentkezik dominánsabban az általunk alkalmazott kísérletes 

körülmények között. 

 7:  Hím és nőstény állatok mitochondriális működése alapvetően eltér: 

nőstényekben az ösztrogén hatására kialakuló emelkedett mitochondriális 

aktivitást nem követik a mitochondrium védelmét szolgáló szabályozó biokémiai 

mechanizmusok (downregulation), míg hímekben az erősebb aktivitást 

magasabb szintű védekező mechanizmusok kísérik.  
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