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1. Bevezetés

A hipotalamusz az agy bazalis részén elhelyezkedd, tikorszimmetrikus agytertlet,
mely szamos homeosztatikus és reproduktiv folyamat iranyitasban jatszik kulcsszerepet.
Az azonban maig tisztazatlan, hogy pontosan milyen szerkezeti és/vagy mikdodési
jellegzetességek alapjan képes egy ilyen, viszonylag kisméretl agyterilet olyan sokréti
szabalyzé feladat ellatasara. Annak ellenére, hogy a nagyagyhoz hasonléan a
hipotalamuszban a jobb és bal oldali térfelén az egyes magcsoportok
tukorszimmetrikusan helyezkednek el, a hipotalamusz mikddését mind a mai napig
egységes strukturaként kezelve vizsgaljak, feltételezve, hogy a két oldalon talalhato,

azonos magokhoz tartozo idegsejtek azonos feladatokat latnak el.

A hipotalamusz altal iranyitott élettani folyamtok kozul az egyik legfontosabb a
ciklikus néi nemi mikodés szabalyozasa, amelynek kdzpontjaban a jobb és bal oldalon
tukorszimmetrikusan elhelyezkedé gonadropin-releasing hormon (GnRH) tartalmu
idegsejtek allnak. Ezen az idegsejtek mikodését egy un. szatellita rendszer egésziti ki,
ami mindkét oldalon a perifériarél szarmazé metabolikus és reproduktiv hatasokat képes
feldolgozni és tovabbitani a GnRH neuronok felé, ezzel tamogatva azok ciklikus

mukodeéseét, és igy az ovulaciot.

A taplalékfelvétel iranyitasa soran szerepet jatszd hipotalamikus neuronok
egymassal kapcsolédva egy bonyolult halézatot alkotnak (neuronkérok), amit
0sszefoglald néven melanocortin rendszernek nevezink. A melanocortin rendszert alkoté
orexigén (taplalékfelvételt serkentd) és anorexigén (taplalékfelvételt gatold) neuronok a
korabban emlitett funkcidohoz hasonléan a hipotalamusz mindkét oldalan azonos felépités
mellett megtalalhaték, lehetévé téve ezzel, hogy a periférids orexigén és anorexigén

metabolikus jelek mindkét oldalon egyarant kifejtsék a hatasukat.

Viszonylag régota ismert, hogy a kozponti idegrendszer jobb és bal oldala eltéré

élettani folyatok szabalyozasaban vesz részt (pl.: mozgas iranyitasa, beszéd). Hasonlé
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aszimmetrikus jelenségeket a neuroendokrin hipotalamusz esetében is leirtak. Ezen
tanulmanyok mar tobb mint 40 éve rendelkezésre allnak, azonban a kutatok a
hipotalamusz kutatdsa soran annak mikodését azéta is szimmetrikusan kezelik,
feltételezve, hogy a két oldalon talalhatd, azonos magokhoz tartoz6 idegsejtek azonos

feladatokat latnak el.

Az emlitett korai tanulmanyok jelentés része a n6i nemi mikodéssel kapcsolatos
aszimmetriat morfolégiai alapokon vizsgalta utalva arra, hogy az dsztruszciklus bonyolult
iranyitasaban a hipotalamusz két oldala nem azonos médon jatszik szerepet. Figyelembe
véve az 0sztrogeén kettds szerepét (f6 nemi hormon és anorexigén szignal), illetve azon
unilateralis idegrendszeri kapcsolatokat, amelyek a hipotalamusz egyik oldalat kétik 6ssze
mas ismerten aszimmetrikus mikodési agyi teruletekkel, jogosnak latszik feltételezni,
hogy a taplalékfelvétellel kapcsolatos hipotalamikus funkcidk szintén lateralizalt mikodést

mutatnak.

A hipotalamusz homeosztatikus funkcioi, mas idegi folyamatokhoz hasonléan,
meglehetésen energiaigényesek, ezért a mitochondrialis ATP termelés kiemelt
fontossagu az idegsejt mikodése soran. A neuronalis mitochondriumok aktivitasa - a
sejtek aktualis igényének megfeleléen - minden idépillanatban pontosan szabalyozott. Ezt
a finomhangolt mikddést kihasznalva, a mitochondridlis oxigénfogyasztas kisérletes

mérésével lehetdségunk nyilik idegsejtek aktualis aktivitasanak vizsgalatara.



2. Akutatas jelentésége és a kitiizott célok

A modern, jelentds megterheléssel jaré életukben egyre tobb ember érintett
valamilyen reproduktiv vagy metabolikus betegében, amelynek megelézése
szempontjabol kiemelkedé szerepe van a hipotalamusz normalis mikodéseének,
elbésegitve a homeosztazis fenntartasat. Az emlitett eredetl elvaltozasok megel6zése,
tovabba hatékony gydgykezelése feltétlenll szilkségessé teszi a hipotalamikus funkcidk

pontos élettani mechanizmusainak megismerését.

Munkank célja a hipotalamusz aszimmetrikus mikddésének bizonyitasa volt,
kimutatva, hogy az anatomiailag parosan elhelyezkedd régiok egymastdl eltérd

meértékben vesznek részt az egyes élettani funkcidok szabalyozasaban.
A PhD munka céljai:

1: Annak vizsgalata, hogy jelentkezik-e Osztruszfazissal 6sszefuggésbe hozhato

hipotalamikus metabolikus aszimmetria intakt néstény patkanyokon.

2. Ha az els6 pont igaz, akkor annak vizsgalata, hogy az 6sztruszfazis fugg6
metabolikus aszimmetria kialakitasaban milyen szereppel bir a legfébb néi nemi

hormon, az 6sztrogén.

3:  Annak vizsgalata, hogy ndivaru allatokban jelentkezik-e hipotalamikus

aszimmetria taplalékfelvétellel kapcsolatos folyamatok mikodése soran.

4:  Annak vizsgalata, hogy him allatokban jelentkezik-e hipotalamikus aszimmetria

a reprodukcio iranyitasa soran.

5.  Annak vizsgalata, hogy him allatokban jelentkezik-e hipotalamikus aszimmetria

taplalékfelvétellel kapcsolatos folyamatok mikoédése soran.



Az 1-5 pont vizsgalata alapjan szerzett eredményeink Osszehasonlitasa a
hipotalamikus szabalyozo folyamatokban fellelhet6 nemekkel Osszefliggd

alapvet6 kulonbségek elemzése érdekében.

Az 1-5 pont vizsgalata alapjan szerzett eredményeink 6sszehasonlitdsa a
hipotalamikus metabolizmusban fellelhet6 nemekkel 6sszefiggdé alapvetd

kulonbségek elemzése érdekében.



3. Anyag és modszer

Normal ciklusu néstény (1. kisérlet) illetve gonadektomizalt him és néstény (2. és 3.
kisérlet) Wistar patkanyokon vizsgaltuk a reproduktiv allapot, illetve a taplaltsagi allapot

hipotalamikus mitochondriumok miikodésére kifejtett hatasat.

Az intakt néstény patkanyok ciklusstadiumat a kisérlet napjan az allatok
exterminalasat kdvetben allapitottuk meg, elkerilve ezzel azon hormonalis valtozasokat,
amelyeket a kenet készitése soran a cervix mesterséges ingerlése valthat ki. A
havelycitolégia segitségével 5 Osztruszfazist kulonitettink el: korai proodsztrusz, késé

proosztrusz, 0sztrusz, metosztrusz és diosztrusz.

2. kisérletinkben az Osztrogén hatasat vizsgaltuk ovariektomizalt néstényeken. A
kisérlet soran két f6 kisérleti csoportot alakitottunk ki: 6sztrogén kezelt allatok, és a
kontroll csoport, ahol az allatok fiziologias sooldatot (vivbanyag) kaptak. Korabbi
eredményeink alapjan bér alatti injekcido beadasara a kisérlet el6tt 10 éraval kerult sor
(este 10 odrakor). Mindkét kisérletes csoportot tovabb osztottuk ad libitum etetett és

eheztetett alcsoportokra, amellyel a taplaltsagi allapot hatasat tudjuk vizsgaini.

3. kisérletunkben kasztralt és intakt himeken vizsgaltuk a tesztoszteron hatasat. A
néstényekhez hasonldéan a himek esetében is kialakitottunk két alcsoportot: ad libitum

etetett és éheztetett allatok.

Mindharom nagy kisérletiink soran az allatok jobb és bal oldali hipotalamusz felébél
elkulonitve izolaltuk a mitochondriumokat, hogy azok oxigénfogyasztasat egy un. Clark-
tipusu oxigénelektrdd segitségével regisztralni tudjuk (I€gzési ratak). Egy allatban a jobb-
illetve baloldalrdl szarmazo légzési ratakat egymashoz hasonlitottuk, igy megallapitva a
két oldal kozotti kulonbséget, tovabba azt, hogy melyik oldal volt az aktivabb. Az
Osszehasonlitasbol kapott eredményeinken statisztikai vizsgalatokat a Fisher egzakt és a

két-utas ANOVA modszerekkel végeztuk.



4. Eredmények megbeszélése

A munkankban bemutatott eredmények egy uj mechanizmust tarnak elénk, amelyen
keresztul a jobb és bal oldali hipotalamusz felek a taplalékfelvétellel kapcsolatos és a

szaporodasbioldgiai folyamatokat aszimmetrikus médon iranyitjak.

Aszimmetria a néstény allatok hipotalamuszaban

Intakt, normal ciklusu (1. Kkisérlet) és ovx (2. kisérlet) néstényekben egy
Osztruszfazissal Osszefliggd és 0Osztrogén fuggd metabolikus aszimmetriat talaltunk,
amely jobb oldali dominanciat mutat. A néivaru patkanyokban a prodsztrusz soran, amikor
a keringd Osztrogén szintje magas szinten van, jelentés aszimmetria jellemzi a két
hipotalamikus oldal metabolizmusat. Ez a hipotalamikus lateralizacié feltételezhet6en
kiemelkedd szerepet jatszik a néi nem ciklus valtozasa soran, és valoszinilleg 6sszefligg

a GnRH szekrécié szabalyozasaval, kovetkezményesen az ovulacio kialakulasaval.

A reproduktiv folyamatokkal Osszefiggd aszimmetria mellett kisérleteink fényt
deritettek egy taplaltsagi allapottal 6sszefuggd metabolikus lateralizaciora is. Az ad libitum
etetett csoportokkal ellentétben, ahol a jobboldali mitochondriumok aktivitasa bizonyult
magasabbnak, az 6sztrogén hatasara kialakult dominancia éheztetés mellett az allatok
egy részében a baloldalra tolédott at. Ezek az eredmények, egyltt az unilateralis
taplalékfelvételt befolyasold palyak jelenlétével - amik a hipotalamusz jobb illetve bal
oldalat ismerten aszimmetrikus mikodési agyteruletekkel kotik Ossze - egyeértelmien

utalnak egy a taplalékfelvétellel kapcsolatos hipotalamikus aszimmetria létezésére.

Aszimmetria a him allatok hipotalamuszaban

Him allatokon végzett kisérleteink eredményei alapjan megallapithatjuk, hogy a
taplalékfelvételt iranyitd hipotalamikus folyamatok a néstény allatokhoz hasonldéan a him
allatokban is lateralizaltan mUkodnek, mig a szaporodasbiolégiai allapot (kasztralas)

hipotalamikus aszimmetriara kifejtett hatasa elenyész6 (3. kisérlet).
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Him allatok esetében a szaporodasbioldgiai allapottdl fliggetlentl az ad libitum
etetés a jobb hipotalamikus oldalon valtott ki magasabb metabolikus aktivitast, mig
eheztetés hatasara az allatok egy jelentds részében a dominancia baloldalra tevédoétt at.
Ez a jelenség 6sszhangban all a néstény allatoknal talalt valtozasokkal, és arra utal, hogy
az éhezéssel egyutt jard orexigén periférias hatasok a baloldalt erételjesebben aktivaljak,

ezzel megbontva az anorexigén hatasra korabban kialakult jobboldali dominanciat.

Nemekkel 6sszefiiggd kilonbségek

Kisérleteink utolsé részében a him és ndstény allatokbdl nyert eredményeinket
hasonlitottuk 6ssze, ami az allatokra jellemzd hipotalamikus metabolikus profilban

alapvet6 nemekkel 6sszefliggd kilonbségre deritett fényt.

Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy az altalunk alkalmazott kisérletes
korulmeények kozott a néstény patkanyokban hipotalamikus aszimmetria elsésorban az
allat szaporodasbioldgiai statuszatdl illetve a f6 nemi hormontdl, az észtrogéntdl fugg.
Ezzel ellentétben, a himekben féleg a taplaltsagi allapot valtozasa befolyasolta
erGteljesebben a hipotalamikus aszimmetriat. N&stényeknél a himekhez hasonlo
metabolikus lateralizacié jellemzi a taplalékfelvétel szabalyozasaval foglalkozo
melanocortin rendszert, azonban az éhezés altal kialakitott valtozasok az dsztrogén erds

hatasa miatt részben rejtve maradnak.

A fennemlitett valtozasokon tul eredményeink egy masik jelentés kuldnbségre is
fényt deritettek: az 6sztrogén jelentésen fokozta a mitochondriumok aktivitasat ugy, hogy
a mitochondriumok védekezéséért felelés biokémiai mechanizmusok aktivitdsa nem
kovette ezt a valtozast. Himeknél ezzel ellentétben a magas mitochondrialis aktivitast még
erGteljesebb védekez6 mechanizmusok kisérik a hipotalamuszban, azaz 06sztrogén
hianyaban (him allatok) a mitochondrium sajat belsé védekezé mechanizmusai
erbteljesebben jelentkeznek, vagyis hatékonyabban lépnek fel a fokozott aktivitassal
egyutt jaré emelkedett karos anyag képzddeés ellen.
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5. Osszefoglalas

A taplalékfelvétel és szaporodasbioldgia iranyitasaban kozponti szerepet jatszo
hipotalamusz anatémiailag és funkcionalisan zsufolt felépitést mutat. A szdvettanilag
szimmetrikus felépités ellenére a hipotalamuszt a mai napig egységes tertletként kezelik,
ahol a két oldalon talalhatdé, azonos magokhoz tartozé idegsejtek azonos élettani

feladatokat latnak el.

Vizsgalatainkkal bemutattuk, hogy a parosan elhelyezkedé régiok egymastol eltéré
meértékben részesednek az egyes élettani funkciok betdltésében, és a két hipotalamikus
oldal az egyes feladatokat aszimmetrikusan szabalyozza. Kisérleteink arra engednek
kovetkeztetni, hogy noha a jobb és bal térfél képes ugyanazon periférias jelekre reagalni,
a kivaltott biolégiai valasz a két oldalon eltér6 mértékl, igy egyes folyamatokban a

hipotalamikus féltekéhez kotheté dominancia alakul ki.

A kozponti idegrendszer a gerincvel6tél haladva a magasabb agyi teruletekig egyre
magasabb szintli specializaciot mutat, és funkciok félteke szerinti megoszlasa egyre
markansabban jelentkezik. Ez az evolucios folyamat kedvezébb energiafelhasznalas
mellett egy pontosabb és gyorsabb szabalyozast tesz lehetévé. Az altalunk demonstralt
eredmények alapjan azt feltételezzik, hogy a hipotalamusz a nagyagyhoz hasonld, annal
egy kicsit kevésbé specifikus lateralizaciot mutat, igy a hipotalamikus oldalakat - ebben

az 6sszefliggésben - féltekének is nevezhetjik.

Eredményeink nagyban befolyasoljak a szaporodasbioldgiai és taplalékfelvétellel
kapcsolatos korabbi ismereteinket, Uj tavlatokat nyitva ezzel a hipotalamikus folyamatok

kutatasaban.
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6. Ujtudomanyos eredmények

1-2:

A kutatécsoportunk altal kidolgozott metabolikus vizsgalomodszerrel, egy
funkcionalis aszimmetria detektalhaté néstény allatok hipotalamuszaban, amely

erdsen 6sztrogén fliggd és jobb oldali dominanciat mutat.

A taplalékfelvétellel kapcsolatos hipotalamikus folyatok szintén lateralizalt
mikodést mutatnak, de ez a jelenség kisebb mértékben jelentkezik, mint a

reproduktiv folyamatokkal 6sszefugg6 aszimmetria.

A tesztoszteron illetve annak hianya nem befolyasolja a hipotalamusz

metabolikus aszimmetrigjat.

Him allatokban a néstényekhez hasonldéan aszimmetrikus mikodés jellemzi a
taplalékfelvétellel kapcsolatos hipotalamikus folyamatokat. Jollakottsag esetén
a jobb oldal mikddése erésebb, mig a taplalék megvonasa (24 ora éhezés) a

bal oldalt aktivalja er6sebben.

Him és néstény allatokban a reprodukcidval és a taplalékfelvétellel 6sszefliggd
metabolikus aszimmetria a hipotalamuszban alapveté nemekkel dsszefluiggd
eltérést mutat: néstényekben a szaporodasbioldgiai folyamatok hatasara az
hipotalamikus aszimmetriara jelentésebb, mig a himekben a taplalékfelvétel
hatdsa jelentkezik dominansabban az altalunk alkalmazott kisérletes

korulmények kozott.

Him és ndstény Aallatok mitochondridlis mikddése alapvetéen eltér:
ndstényekben az 0&sztrogén hatasara kialakulé emelkedett mitochondrialis
aktivitast nem kovetik a mitochondrium védelmét szolgalo szabalyozé biokémiai
mechanizmusok (downregulation), mig himekben az er6sebb aktivitast

magasabb szintl védekezé mechanizmusok kisérik.
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