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1. Bevezetés

Az emberiség fejlodéstorténete sordn a legkeményebb és legkeservesebb harcét a napi
betevd falat megszerzéséért vivta. Azt gondolhatnank, hogy ezt a harcot a 21. szdzad elejére
vilagméretekben megnyertiik. A helyzet azonban ellentmonddsos, mert viligunkban egyszerre
van jelen az éhinség és a bOség. Az emberiség jelentds része, 800 millié ember alultaplalt,
koziilik 300 millié éhezik, és naponta 23 ezer ember pusztul el éhhaldlban, mig a vilag
gazdagabb felén évente sok szdzezer ember korai haldldt okozza a taltdplaltsdg, a szinte
jarvanyszerlen terjedd elhizds és a nyomdban jaré civilizacids betegségek. Mi mondja meg a
szervezetnek, hogy tdpldlékfelvételre van sziiksége? A hypothalamus teriiletén talalhatok azok
a specidlis magcsoportok, amelyek a perifériarél érkez6 szignal molekuldkat receptoraikon
felfogjdk €s a tdpléltsagi allapotnak, a szervezet pillanatnyi energiaigényének megfelelden
taplalékfelvételre, vagy éppen az étkezés abbahagydsdra utasitjdk a szervezetet. A
taplalékfelvétel szabdlyozdsdval kapcsolatos kutatdsok foleg a hypothalamus funkcidjanak
pontos felderitésére iranyulnak. Amellett, hogy a hypothalamus energiahaztartdsban betoltott
szerepérdl egyre tobbet tudunk, vannak mds agyteriiletek is, pl. a nucleus tractus solitarii,
valamint a nucleus Edinger-Westphal, amelyek ugyancsak részt vesznek a tiplalékfelvétel
szabdlyozédsaban. Ide sorolhaté a szdmos més vegetativ funkcid (anyai viselkedés, szorongés)
reguldcidjdban is kiemelten szerepet jatszo lateralis septum (LS), amely reciprok kapcsolatot
tart fenn a nucleus arcuatusszal (ARC), a nucleus paraventricularisszal (PVN), valamint a
lateralis hypothalamusszal.
A lateralis septum és kapcsolatai patkdnyban

A septalis komplex az utébbi néhdny évtizedben az idegrendszeri kutatdsok elGterébe

keriilt agyteriilet. A limbikus rendszer részeként rendkiviil sokrétli kapcsolatot tart fenn
szamos mas agyteriilettel, amelyek koziil kiemelheté a neuroendocrin rendszer kozpontjaként
szamon tartott hypothalamusszal, valamint a tanulds és memoria kozpontjaként ismert
hippocampalis formatioval val6 reciprok kapcsolata. A neuroendocrin rendszerrel fenntartott
kapcsolatai révén befolydssal van az dallatok tapldlék- és vizfelvételére, vérnyomadsara,
kiilonféle viselkedésmintdzataira, pl. a szorongds kivéltdsdban, valamint a maternalis
viselkedésben, pl. szoptatdsban is kimutathat6 szerepet jatszik.

A LS jelentds kozvetitd szerepet tolt be a limbikus kérgi, illetve hypothalamikus és az
agytorzsi teriiletek kommunikaciéjaban. Nemcsak egyszert informécié-tovabbitoként, hanem
integralé dlloméasként is szerepet jatszik az endokrin, az autoném funkcidk és a kérgi kognitiv

folyamatok Osszehangoldsaban. Autoradiografids és anterogrdd pélyajeloléses kisérletekkel



igazoltdk, hogy a LS topografiailag rendezett formaban efferenseket kiild a medialis septum-
diagonalis koteg felé, a substantia innominatdba, a hypothalamusba, a thalamus kézépvonali
magvaihoz és egyes agytorzsi strukturakhoz. Emellett a fent emlitett efferenseit fogado
teriiletektdl is kap afferenseket, igy ezekkel reciprok kapcsolatot tart fenn.

Leucin-enkephalin (Leu-enk), neuropeptid-Y (NPY), galanin (Gal) és a tdplalékfelvétel
kapcsolata

A szervezet energia homeosztdzisa komplex neuroendokrin szabdlyozds alatt 4ll,
beleértve — tobbek kozott - a perifériardl érkezo leptin és ghrelin szerepét, valamint az agy
taplalkozast szabdlyoz6 kozpontjainak neuropeptidjeit is. Az eddigi kutatdsok a tiplalkozas-
szabdlyozdssal kapcsolatban elsdsorban hypothalamikus magcsoportokra (ARC, PVN,
lateralis hypothalamikus teriiletek (LHA), nucleus ventromedialis és nucleus dorsomedialis)
terjedtek ki. A hypothalamuson beliil taldlhaté neuronélis szabalyzé korok fontos anabolikus
effektor molekuldi a NPY és Gal. A NPY az idegrendszer neuronjai dltal leggyakrabban
expresszalt neuropeptid sok fiziolégiai folyamat reguldcidjdban jatszik kulcsszerepet, igy a
kognitiv funkcidk, a taplalékfelvétel, a circadidn ritmus, neuroendokrin folyamatok,
szaporodasi és cardio-vascularis funkcidk kialakitdsdban és szabdlyozdsdban. Erds orexigén
hatdsa van. Els0sorban az ARC gazdag NPY expresszdl6 neuronokban, ahol a vér-agy gat
hatdsa kevésbé érvényesiil, igy az itt 1évd neuronok abban a kivételes helyzetben vannak,
hogy a perifériar6l jovo energia homeosztazissal kapcsolatos szigndl molekuldkat (leptin,
inzulin, ghrelin) érzékelhetik és az informacidkat mas, tapldlkozds-szabalyozassal kapcsolatos
agyteriiletek felé tovabbithatjdk. NPY mRNS tartalmu sejteket mutattak ki a LS teriiletén, a
nucleus septohippocampalisban, illetve a mellette huz6d6 savban, kozel a nucleus
septofimbrialishoz.

A galanint eldszor vékonybélben, késébb a kozponti idegrendszer teriiletén is
kimutattdk, fo6leg a hypothalamikus magvakban, kiilonos tekintettel az ARC és PVN Gal-t
expresszalé neuronjaira. A Gal ugyan rendelkezik NPY-hoz hasonld hatassal, kdzponti
idegrendszerbe torténd addsa az elsé kisérletek sordn elGsegitette a taplalékfelvételt, de
ismételt bejuttatdsa sem az elhizast, sem a hyperphagiat nem befolydsolta. Az ARC NPYerg
sejtjei a PVN Gal tartalmu neuronjaival szinaptizdlnak. A Gal stimuldlni tudja tovabba a NPY
felszabaduldasat a PVN neuronjaibol. A LS teriiletén kimutattak galanin tartalmud rostokat,
illetve Gal tartalmu termindlisokat irtak le a LS caudale ventralis teriiletén.

A 70-es évekbeli felfedezésiik ota, sok adat gyiilt 0ssze az opioidok tdplalkozasi
mintdzatokat befolydsold, szabdlyozé szerepérSl. Altaldnosan kijelenthetjiik, hogy az

opioidok serkentik a taplalékfelvételt. Az un. ,,opioid-izlelés hipotézis™ szerint izletes taplalék



elfogyasztasa el6idézi az endogén opidtok felszabaduldsit a szervezetben, ami fokozott
taplalékfelvételhez vezet. Opioid agonistdk hatdsdra emlésokben nott a felvett tdplalék
mennyisége. Egy masik tanulmény ramutat arra, hogy a NPY altal kivaltott orexigén hatas
eléréséhez elengedhetetlen a kozponti opioid szigndl serkentd hatdsa. Az endogén opidtok
egyik fontos képviseldje a leucin-enkephalin (Leu-enk), amely az endogén opidtok harom
prekurzor molekuldja koziil a proenkephalinbdl szintetizalédik. A LS teriilete is gazdag
enkephalin beidegzést kap.

Tobb kozleményben vizsgdltdk a korai gén termékek, mint példdul a c-fos
mennyiségének valtozasat csokkentett taplalékfelvétel hatdsara. Ezen tanulmdnyokban
vizsgalt agyteriiletek koziil a LS bizonyos sejtpopuldcidit is megnodvekedett c-fos
aktivitdsunak taldltdk, ami a teriilet taplalékfelvétel szabalyozdsdban betoltott szerepére utal.
Elektrofiziolégiai mérések szerint is a LS sejtjeinek aktivitds fokozodéasa észlelhetd a
taplalékfelvétel sordn. Azonban a c-fos immuncytokémia és elektrofiziologia sem ad
informéciot arra nézve, hogy ezek az aktivalodo sejtek milyen neurokémiai természetiiek.
Ugyanakkor a LS is immuncytokémiai modszerekkel detektalhatoan jelentds mennyiségben
tartalmaz szdmos orexigén és anorexigén neuropeptidet. A fentiek alapjan kisérleti teriiletként
a LS-t vélasztottuk, ahol a tapldlékfelvétel szabdlyozasban is fontos szerepet jatszdé harom
neuropeptid immuncytokémiailag detektalhatd, éhezés okozta denzitds véltozasait

tanulmanyoztuk.

2. Célkitiizések

Mivel a LS taplalékfelvételt szabidlyozd szerepével kapcsolatban kevés informdcié all
rendelkezésre, célul tiztikk ki, hogy munkdnkban megvizsgiljuk a patkdny LS teriiletén
eléfordulé NPY, Gal és Leu-enk rostro-caudalis megoszldsat, valamint immuncytokémiailag
lokalizalhat6 mennyiségének €hezés hatasira bekovetkezo valtozasait. Ezen vizsgalatokat him
és nostény, valamint ovariectomizdlt (OVX) éllatok estében is elvégeztiik, az esetleges nemi
kiilonbségek feltarasa érdekében.

Kisérleteinkben a kovetkezd kérdésekre kerestiik a valaszt:

¢ Hol és milyen neurondlis elemekben fordul el6 a LS magcsoportjaiban a Leu-
enk, NPY és Gal?
e Van-e kiilonbség a hdrom neuropeptid immuncitokémiailag detektalhato

mennyiségében a magcsoportok rostro-caudalis kiterjedése mentén?



e Viltozik-e a Leu-enk, NPY ¢és Gal immuncitokémiailag detektalhat6
mennyiségének denzitdsa egy hetes teljes tdpldlékmegvonds hatdsdra him
allatokban?

e Milyen véltozasok torténnek a harom neuropeptid denzitdsaban 1-4 hétig tart6
40 %-os taplalék megvonds hatasara him patkanyokban?

e Befolydsoljadk e a n6i nemi hormonok a harom neuropeptid expressziéjat a LS
teriiletén?

e Hasonl6 denzitdsbeli valtozdsokat tapasztalunk-e ndstény éallatok esetében 1-4
hétig tartd 40 %-os taplalék megvondsra, mint a himeknél?

e Hogyan befolydsoljadk a gonaddlis hormonok a 40 %-os tipldlékmegvonds
neuropeptidek expresszidjdra gyakorolt hatdsiat (OVX és ndstény dllatok

0sszehasonlité vizsgalata)?

3. Anyagok és modszerek
Felhasznalt dllatok

Vizsgélatainkhoz azonos kort, fiatal, ivarérett, Wistar him (n=20) és ndstény (n=32)
patkanyokat (250-280 g) haszndltunk fel. Az allatokon végrehajtott kisérleteket a Szent Istvan
Egyetem Allatorvos-tudoméanyi Kardnak Munkahelyi  Allatkisérleti  Bizottsdganak
engedélyével, valamint az EU (86/609 EEC) el6irdsait és a 243/98-as kormanyrendeletben
leirtakat kovetve végeztiik el.

Miitéti technika

A fiatal, ivarérett nostény dllataink egy részén mély alatatdsban ovariectomidt
hajtottunk végre. Ezeket az dllatokat két hét ldbadozdsi id6 utdn vontuk be az éheztetési
kisérletekbe.

Eheztetéses kisérletek kivitelezése

Minden éheztetéses kisérlet kontroll csoportja ad libitum fogyaszthatott laboratériumi
patkanytdpot és csapvizet. Az aldbbi kisérleti csoportokat allitottuk fel:

- Him patkdnyok egy hetes teljes éheztetése soran: az €hezd csoport egy héten
keresztiil nem kapott taplalékot ad libitum ivovizfogyasztas mellett. Az egy hét elteltével az
allatok agyat perfizios fixdlas utan feldolgoztuk.

- Him, n6stény és OVX ndstény éllatok 1 hetes 40 %-os taplalék megvondsa sordn: az
éhez0 csoport a naponta fogyasztott atlagmennyiségnek 60%-t kapta, egy héten keresztiil, ad

libitum vizfogyasztas mellett. Az els6 hét végén az allatok testtomegét a perflizids fixalds elott



lemértiik, majd mély altatdsban, a perfliziés fixdladst megeldzden a sziv bal kamrdjabdl vért
vettiink, melybdl plazma gliikéz, koleszterin, triglicerid, illetve szabadzsirsav tartalmat
hataroztunk meg.

- Him, intakt néstény és OVX dllatok 2-3-4 hetes 40 %-os taplalék megvondsa soran:
hasonl6 képpen jartunk el, mint az egy hetes részleges éheztetésnél leirtakndl, csak az €hezés
idotartamat terjesztettiik ki 2-3-4 hétre. A masodik, a harmadik és a negyedik hét végén az
€hezd és a kontroll csoportbdl egyarant mintét vettiink.

Perfiizio és immuncitokémiai festés fény- és elektronmikroszkopra

A kisérletekben résztvevo dllatokat mély altatdsban a bal szivkamran 4t perfundaltuk.

A kipreparélt agyakbol egy éjszakds 4 %-os paraformaldehides ut6fixalas utan, az agy
septalis régiot tartalmazo részébdl a korondlis sikban 60 um-es vibratom sorozatmetszeteket
készitettiink. A metszeteken free-floating fénymikroszképos pre-embedding Leu-enk-, NPY-
és Gal-immuncytokémiai reakciét végeztiink. A reakcid vizualizdlasat kovetden a metszeteket
zselatinos  targylemezre  huztuk, viztelenités utdn DePeX-ben lefedtik. Az
elektronmikroszképidra szdnt metszeteket 1 %-os OsOs-dal utédfixaltuk, majd felszalld
alkohol sorban valé viztelenités utdn Durcupan miigyantdba dgyaztuk. Az immunreaktiv
elemekben gazdag teriileteket blokkokba atdgyaztuk, majd 60 nm ultravékony metszeteket
készitettiink Reichert ultramikrotémmal. Az elektromikroszképos felvételeket JEOL 100C
elektronmikroszkdppal készitettiik.

Metszetek denzitometrids kiértékelése

A kontroll és éhezett allatokbdl késziilt metszetek LS-t tartalmazé részEérdl digitalis
kameraval 40x alapnagyitasu mikrofotokat készitettiink. A képelemzéshez a Scion Image for
Windows v4.02 B verziéju (Scion Corporation, Frederick, MD, USA) programot alkalmaztuk.
Eredményeink statisztikai kiértékelése

A denzitometrids eredményeinket Excel program (Microsoft) segitségével
Osszegeztilk. Egy-egy csoport dllatainak denzitometrids adataibdl atlagot szdmoltunk és
meghatdroztuk a csoportokon beliili szérast (SE) is. A kisérleti csoportok étlag denzitas
értékei kozotti kiilonbségeket Student r-teszttel mutattuk ki. Nem minden kiértékelhetd
1étszamu csoport értékei tértek el egymastdl szignifikdnsan, akkor tekintettiik szignifikansnak
az eltérést, ha P<0,05. A statisztikai analizist Kaleidagraph (Synergy Software) program, az

eredményeinket 0sszegz6 grafikonokat Microsoft Excel program segitségével készitettiik el.



4. Eredmények és kovetkeztetések

Munkédnk sordn nyomon kovettik harom neuropeptid, a Leu-enk, NPY é&s Gal
rostrocaudalis megoszlasat és denzitasbeli véltozdsait him, ndstény és ovariectomizalt
patkanyok LS-ban.
Leucin-enkephalin elhelyezkedése és rostrocauddlis megoszldsa patkdny LS-ban

Korondlis metszeteken vizsgdlva, Leu-enk IR slrii rosthdlézatot taldltunk a LS
dorsalis magjanak medialis, valamint intermedialis és ventralis magjanak lateralis részén.
Varikézus rostok pericellularis kosdrkdkat képeznek immunnegativ sejttestek koriil,
melyekrdl korabbi vizsgdlatok bizonyitottak, hogy féleg calbindin tartalmu neuronok és 10%-
uk y-amino-vajsav (GABA) tartalmu ,,somatospiny” (szoman tiiskés) neuron. Kisérleteinkben
immunpozitiv sejttesteket nem tudtunk kimutatni, aminek lehetséges oka a colchicin kezelés
elmaradasdban keresend0. Munkdnkban el0szor vizsgédltuk a LS Leu-enk immunpozitiv
rostok denzitdsdnak rostrocaudalis megoszlasat. A rostrocaudalis tengely kozépsO részén
tapasztaltuk a legnagyobb rostsiirliséget, amely a legrostralisabb és legcaudalisabb teriilet
denzitdsdhoz viszonyitva nyolcszoros novekedést mutatott. Az daltalunk kapott Leu-enk
mintdzat a korabbi megfigyeléseket megerdsiti, illetve ramutat arra, hogy a Leu-enk beidegzés
foleg a rostrocaudalis tengely kozépsO teriiletein taldlhatdé neuron populéciét latja el

bemenetekkel.

Leucin-enkephalin denzitds vdltozdsai OVX hatdsdra

A n6i nemi hormonok hidnya j6l detektdlhaté novekedést okozott a Leu-enk
denzitdsdban a LS teriiletén. In situ hibridizacids technikét felhasznalé kordbbi tanulmanyok
felhivtak a figyelmet az opioid peptidek mRNS szintjeinek ciklus-fiiggd ingadozésaira intakt
nostényekben és OVX dllatokban exogén Osztrogén adagoldst kovetden. A ventromedialis
hypothalamus teriiletén csokkent a proenkephalin mRNS expresszidja gonadectomia utdn,
mig sem a striatum, sem a bulbus olfactorius teriiletén nem tapasztaltak valtozdst. Ezek
alapjan feltételezhetiink egy teriiletfiiggd kapcsolatot a gonadalis hormonok és a kdzponti
opioid szignidl kozott. A Leu-enk megnovekedett mennyisége feltételezhetéen annak
koszonhetd, hogy a hypothalamikus teriiletek neuronjainak sz6ém4djabol a neuropeptid
transzportdlodott az axonokba, illetve axon végfacskdkba, igy megnovelve a Leu-enk

denzitdsat a LS teriiletén és lecsokkentve azt a hypothalamusban.



Ehezés és részleges tdpldlékmegvonds hatdsa Leu-enk denzitdsdra him, néstény és OVX
patkdnyok LS-ban

Az éhezés tipusatol fliggetleniil a Leu-enk-immunpozitiv rostok mennyisége hirom
kisérletiinkben csokkent. Him, 40 %-os éheztetéses kisérletiinkben a Leu-enk mennyisége az
elsé hét utdn kevésbé csokkent, mint a teljes taplalék megvondsos és az elsd heti ndstény,
40%-os éheztetéses kisérletben. Ha a négy hetes kisérlet denzitasbeli vdltozasait tekintjiik, a
him, 40 %-os tapldlékmegvonds esetében ez a csokkenés nem volt olyan gyors véltozais,
inkabb tekinthetd idoben elnyujtottabbnak. Egyediil az 1 hetes 40 %-os OVX éheztetésnél
nem tapasztaltunk denzitdsbeli véltozéast a kontroll dllatokhoz képest, amit a két ellentétes
hatds (OVX és éhezés) ereddje magyardzhat. A 2-4 hétig tartd 40 %-os éEheztetéses
kisérletiink masodik €s negyedik hetén itt is kb. 75%-os csokkenést figyeltiink meg. Korabbi
tanulmanyok az opioidokat Ugy emlitik, mint a rovid tava taplalékfelvételt stimuldld
neuropeptideket. Egy mésik tanulmdnyban az opioid receptor antagonistdk taplalékfelvételt
csokkentd hatdsarél frnak ragcsalokban és emberben is. Ugy tiinik, hogy az opioidok
rovidtdva taplalékfelvételt eldsegitd hatdsa kisérleteinkben nem érvényesiilt. Az 4ltalunk
tanulmanyozott koriilmények inkdbb tekintheték hosszi tavi tdpldlékmegvondsnak, ebbdl
kifoly6lag a Leu-enk denzitdsdnak csokkenése feltehetdéleg a patkdny szervezetének
adapticiés reakcidja az dallat tdlélése érdekében. Masrészrol az €hezést valdsziniileg
stresszként éli meg az allat és az ehhez val6 habitudlddéds hatdssal lehet az endogén opidtok
expresszidjara, ami a csokkend opioid denzitdsban nyilvanulhat meg.
Neuropeptid-Y elhelyezkedése és rostrocauddlis megoszldsa patkdany LS-ban

Hasonl6an a Leu-enk megoszlaséhoz a NPY is a LS egész rostrocaudalis tengelye
mentén kimutathaté. Az IR rostok és a sejttestek egy részét foleg a lateralis, ependyma
réteghez kozeli teriileten, mig az immunpozitiv sejtek masik csoportjat, kevés IR rosttal
egyiitt, a dorsalis teriileten azonositottuk. Sajat megfigyelésiink, hogy a lateralis teriileteken
eléfordulé6 immunpozitiv sejtek nydlvanyaikkal az ependyma réteg felé fordulva festddtek.
Elhelyezkedésiik liquior monitorozé funkcidjukra utalhat. Irodalmi adatok alapjin
feltételezziik, hogy a LS NPY pozitiv sejtjeinek egy része (ependyma réteghez kozel eso
csoport) is hordozhat leptin receptorokat, igy a liqour leptin tartalmanak valtozasa kozvetleniil
befolydsolhatja ezen sejtek miikodését. A NPY-IR rostok denzitdsi gorbéje két csucsot
tartalmaz, amely aldtdmasztja az irodalomban leirtakat, mely szerint NPY mRNS tartalmu
sejteket mutattak ki a nucleus septohippocampalisban, illetve a mellette hiz6do sdvban, kozel
a nucleus septofimbrialishoz. Az dltalunk leirt denzitdsbeli valtozdsok jé 6sszhangban vannak

kordbbi munkdk 4ltal kimutatott eredményekkel, kiegészitve azokat, azzal, hogy a



rostrocaudalis tengely kozepétdl a denzitds csokken, majd caudalis irdnyban tdjra striibbé
valik a NPY beidegzés.
Neuropeptid-Y denzitds vdltozdsai OVX hatdsdra

Kisérletiinkben az OVX hatdsdra a NPY-IR rostok atlagos denzitdsa a kontroll érték
28 %-éara csokkent. A petefészek eltavolitds, a petefészek hormonok hidnya hyperphdgidhoz
és koros testsilygyarapoddshoz vezet. Az OVX dllatokndl az ARC és a PVN teriiletén
fokozott NPY gén expressziot figyeltek meg, amely Osztrogén adagolds hatasdra visszadllt az
eredeti szintre. Kordbbi kisérletekben kimutattdk, hogy a hypothalamus NPY-t expresszalé
sejtjei és mds hypothalamikus neuronok, melyek szerepet jatszanak a taplalékfelvétel
szabdlyozdsaban, egyardnt expresszdlnak Osztrogén receptorokat, amely az Osztrogén NPY
termelésre kifejtett kozvetlen hatdsat tdmaszthatja ald. Egy korabbi még nem publikalt
tanulmanyunkban kettds jeloléses kisérletet végeztiink NPY és GABA ellenanyaggal a LS
teriiltén. Ebben a tanulmédnyunkban sordn tobbszor figyeltiink meg NPY immunpozitiv axon
termindlisokat GABA immunpozitiv perikaryonok kozelében. Tovabba korabbi kutatdsok a
LS és ARC ill. PVN kozotti reciprok kapcsolatot bizonyitottdk. Ezek alapjan, az emlitett
reciprok kapcsolat a LS és a hypothalamus kozott valoszintileg direkt 6sztrogén hatés alatt all,
mind a LS, mind a hypothalamus teriiletén. Feltételezésiink szerint a NPY denzitds
csOkkenését a LS teriiletén mind direkt, mind indirekt médon befolydsolhatta az Osztrogén
hidny. Tovabbi kisérletek sziikségesek, hogy felderitsiik a pontos szabdlyozasi mechanizmust

a két reciprok kapcsolatban all6 teriilet kozott.

Ehezés és részleges tdpldlékmegvonds hatdsa NPY denzitdsdra him, néstény és OVX
patkdnyok LS-ban

A NPY az egyik legorexigénebb neuropeptid, amely részt vesz a taplalékfelvétel
szabdlyozdsaban. Orexigén hatdsat mind intracerebralis beaddsa, mind a taplalék megvonds
(csokkend leptin szint) kivdlthatja. Kapott eredményeink Osszhangban dllnak a NPY erds
orexigén hatasaval. Mind himek, mind ndstény patkdnyok LS-nak NPY denzitdsa novekedett
az els6 hetes 40 %-os taplalékmegvonds hatdsara. Kivétel az egy hetes teljes €hezéses és az
OVX részlegesen ¢Eheztetett csoportndl tapasztalt denzitds csokkenés, ami latszélag
ellentmond a NPY orexigén hatdsanak. Erdemes azonban megfontolni, hogy a teljes éhezés
hatdsara a downregulacid, amit a 4 hetes éheztetéses kisérletek masodik hetétdl tapasztaltunk,
mar hamarabb érvényesiilhet. Tovabba ugyanezen kisérletiinkben szereplé mdsik orexigén
hatdsi neuropeptid, a Gal denzitdsa viszont megnétt, ami tulajdonithaté a NPY funkcio

atvételének az irodalom alapjan.
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Négy hetes, 40 %-os €heztetéses kisérleteinkben OVX ndstényeknél mar az elsd héten,
nostény dllatainkndl a masodik héttdl, him allatainkndl a harmadik hétt6l a NPY denzitasdban
egy csokkend tendenciat detektdltunk. Ugyan a NPY esetében tapasztalt csokkenés
gyorsabban és nagyobb mértékben zajlott le ndstényeknél és OVX ndstényeknél, mint a
himeknél, de a véltozds tendencidja hasonlé volt. E kiilonbséget okozhatja a NPY esetében is

fellépd kozvetett, vagy kozvetlen 6sztrogén hatas, illetve annak kiesése.

Galanin elhelyezkedése és rostrocaudalis megoszldsa patkdany LS-ban

Gal-IR varik6zus rostok elhelyezkedése atfedésben volt a NPY-IR teriiletekkel. A
nucleus intermedialis és nucleus ventralis lateralis részén megegyezett a két neuropeptid
elhelyezkedése, mig Gal varikézus axonok a nucleus dorsalis teriiletén nem voltak
kimutathaték. Kisérletiinkben Gal tartalmu sejteket nem sikeriilt detektdlnunk. Mig patkany
LS-ban el6z6 munkdk nem igazoltdk Gal-IR neuronok jelenlétét, egy masik tanulmany szerint
colchicines el6kezelés utan egér LS-ban Gal-IR neuronokat talaltak. A harom tanulményozott
neuropeptid koziil a Gal abszolut denzitdsa volt a legkisebb. Denzitdsi gorbéje egy kisebb
csucsot tartalmaz, ami az egyik NPY rostokkal striin elldtott teriilettel atfedést mutatott. A
Gal és a NPY varikozus rostok térbeli elhelyezkedésének hasonlésdga utalhat a két orexigén
neuropeptid egymadsra gyakorolt hatdsiara, de ennek igazoldsdra tovdbbi korreldlt fény és

elektronmikroszképos kettds jeloléses kisérletek sziikségesek.

Galanin denzitds valtozdsai OVX hatdsdra

OVX hatdsdra majdnem 50 %-os denzitds csokkenést detektdltunk. Gal tartalmu
neuronokon 0Osztrogén receptorokat mutattak ki a mediobasalis hypothalamus teriiletén.
Tovéabba, a proestrus alatti megemelkedett 6sztrogén szint ugyanitt noveli a Gal kimutathat6
mennyiségét. Mds tanulmanyok is meger0Ositik, hogy az 0Osztrogén eldsegiti a Gal
expresszigjat. Az dltalunk megfigyelt OVX hatdsdra bekdvetkezett dtlagos denzitds csokkenés

utalhat az 6sztrogén hidnybdl adddo serkentés megsziinésére.

Ehezés és részleges tiplilékmegvonds hatdisa Gal denzitdsdra him, néstény és OVX
patkdanyok LS-ban

A him, egy hetes teljes éheztetéses kisérletiink utdn a Gal denzitdsa novekedett a LS
teriiletén. A NPY-t expresszal6 ARC neuronok a PVN Gal-t expresszald neuronjaira
expresszidt serkentd hatdssal birnak. A LS teriiletén is feltételezhetd kapcsolat a NPY-t

expresszald sejtek és a Gal tartalmu rostok kozott, ami magyarazhatja a Gal késébbi denzitds
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novekedését, atvéve, vagy elOsegitve a NPY tdpldlékfelvételt serkentd hatdsat.
Val6sziniisithetd, hogy mikdzben a NPY denzitasa lecsokkent az egy hetes éhezés utan a Gal
lett felelds az orexigén hatds kialakitaséaért.

A him 4 hetes, 40 %-o0s éhezés alatt a NPY-hoz hasonldan az els6 két héten emelkedett
a Gal mennyisége, majd a harmadik és negyedik hétre fokozatosan csokkent a kontroll érték
ala. Figyelmet érdemel az a megfigyelésiink, hogy a Gal és az NPY denzitasi gorbéje azonos
lefutast mutat, ami a két neuropeptid hasonld szerepére utalhat. Mér az els6 héten tapasztalt
megemelkedett NPY és Gal denzitdsi értékek a LS magjaiban az allat energia egyensulyanak
a lebontdsi folyamatok (pl.: fokozott zsirsav lebontés) felé valé eltolédasanak tulajdonithatd,
mig a harmadik és negyedik hétre lecsokkent neuropeptid szintek a szervezet energia
metabolizmusanak adaptidldédaséra utalhatnak.

A 4 hétig tarté néstény €s OVX, 40 %-os éhezéses kisérletiinkben, a Gal mennyiségi
valtozdsaiban egy iddbeli eltolodast figyeltink meg a NPY denzitdsi véltozdsaihoz
viszonyitva. Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a NPY downregulicidjat a Gal
downregulécidja detektalhatd késéssel koveti.

Munkdnk eredményeinek végsé konkliziéjaként megéllapithatjuk, hogy a
hypothalamikus szabdlyozé kozponttal kolcsonds kapcesolatban all6 LS - ha csak indirekt
modon is- részEét képezi a taplalékfelvételt befolyasolé bonyolult neuroendocrin szabalyozé

rendszernek.

5. Uj tudomanyos eredmények

Munkénk sordn elséként vizsgéltuk a patkdny LS-nak néhany orexigén és anorexigén
neuropeptidjét taplalékmegvonas, ill. a gonadalis hormonok valtozasainak hatdsara.
Kisérleteink fébb eredményei a kdvetkezok:
1. Kontroll dllatokban felmértiik a Leu-enk, NPY és Gal megoszlasidt a LS rostrocaudalis
tengelye mentén és megéllapitottuk, hogy a Leu-enk atlagos denzitdsa volt a legnagyobb, ezt
kovette a NPY és a legkisebb &tlagos denzitdst a Gal-ndl detektaltunk. Megallapitottuk
tovabbd, hogy mig a Gal denzitdsa tobbé-kevésbé egyenletesnek mondhatd, a Leu-enk-
immunreaktiv fonadék joéval magasabb denzitisi a kozépsO metszetek teriiletén, mint a
legrostralisabb, vagy legcaudalisabb metszeteken. Ugyanakkor az NPY denzitdsa kétcsicsu
gorbével dbrazolhatd, kb. a rostrocaudalis kiterjedés egyharmadanal és kétharmadénal

mérhetd maximalis értékekkel.
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2. Egy hetes teljes taplalék megvonds hatdsdra him patkdnyokban a Leu-enk és NPY
mennyisége csokkent, mig a Gal denzitasa kozel kétszeresére ndtt. Ugyanakkor 4 hetes 40 %-
os éheztetés a Leu-enk atlagos denzitdsit folyamatosan csokkentette, mig a NPY és Gal
denzitdsa egymdashoz hasonl6 valtozast mutatott: az elsé két hétben nétt, majd lecsokkent a
kontroll érték ala.

3. OVX hatédsara Leu-enk mennyisége novekedett, mig a Gal és a NPY csokkent.

4. Intakt ndstényekkel folytatott 4 hetes 40 %-os éhezés kiilonbdz6 mértékben befolyasolta az
altalunk vizsgélt neuropeptidek atlagos denzitdsat. A NPY, mint a szervezet legorexigénebb
neuropeptidjének atlagos denzitdsa nott az els6 héten, majd csokkent. A Gal nem kovette a
NPY denzitdsi véltozast, a tapasztalt csokkenés az esetleges nemi hormonhatdsnak
tulajdonithat6. A Leu-enk &tlagos denzitdsanak csokkenését figyeltik meg, mennyiségének
kis mértékii novekedése az éEheztetett ndstényeknél a madsodik héten 4ltalunk nem
tanulmanyozott kozvetlen, vagy kozvetett szabdlyozasnak tulajdonithat6.

5. OVX ndstényeknél 4 hetes 40 %-os éhezés hatdsara a LS teriiletén mért Leu-enk és Gal
denzitds valtozdsa ugyanezen koriilmények kozott éheztetett himek eredményeihez volt
hasonld, igaz a Gal denzitds novekedése csak késve tortént meg. Mig a NPY atlagos
denzitdsdnak csokkenését figyeltik meg kisebb ingadozdsokkal, ez az esetleges kieso,

kozvetlen, vagy kozvetett nemi hormonhatéasnak tulajdonithato.
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