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I. Bevezetés

A belsd kornyezet - “milieu intérieur” - konstans, stabil allapota, a homeosztazis fenntartasa
alapvetd fontossdgii a magasabb rendii €16 szervezetek integritdsandk megoOrzése szempontjabol.
Pathofiziologiai folyamatokat is kivalto hatasok (pl. sériilések, fertézések, gyulladasok, daganatok,
stressz, kiilonféle betegségek, igy a diabetes mellitus, Alzeimer-kor, stb.) felboritjak ezt a
homeosztatikus egyenstlyt, megvaltoznak a szervezet védekezd és adaptiv reakcidi. Az un.
immunregulatorok fontos szerepet toltenek be az elébbiekben emlitett védekezd illetve helyreallito
mitkddésekben. Szamos mediator molekula, elsdsorban a citokinek fokozott szintézise, szekrécidja
¢s felhasznalasa figyelhetd meg e reakciok soran. Az interleukin-1 csoport a citokinek egyik
legfontosabb reprezentansa. Két izomerje (o and B) koziil a beta izomer bioldgiai szempontbdl
ragcsalokban és foemldsokben egyarant jelentdsebbnek mutatkozott.

E monocytdk, macrophagok ¢és lymphocytdk altal szintetizalt multifunkcionalis citokin, mely
egyben az un. akut fazis reakcid egyik f& mediatoraként is ismert, nem csak az immunologiai
miikddésekben, hanem szamos egyéb homeosztatikus folymatban is részt vesz. Periférias adasat
kovetden szamos fajban somnolentiat, testhomérséklet emelkedést, taplalékfelvétel csokkenést irtak
le, mely tiinetegyiittes mint ‘sickness behavior’ ismert a szakirodalomban (29).

Az IL-1B termelddését szinte mindeniitt igazoltak a periféridn, a kézponti idegrendszerben
betoltott szerepérdl azonban még kevés ismeret all a rendelkezésiinkre. A citokin centralis
szintéziséért a microglidlis sejtelemek, az astrocytdk és maguk a neuronok egyarant feleldssé
tehetok. Az IL-1B és receptorainak heterogén eloszldsa figyelhetd meg a KIR rostrocaudalis
tengelye mentén (1, 5). Széleskorii periférids hatasai mellett egyre tobbet tudunk e primer citokin
centralis beadasanak kovetkezményeirdl. Kozvetlen intracerebralis adminisztracioja mindazonaltal
eddig foként intracerebroventricularis mikroinjekcidkra szoritkozott. Mind az IL-1p alacsony
dozisanak egyszeri, mind kronikus icv adasat kdvetden a taplalékfelvétel szignifikans csokkenését
figyelték meg ragcsalokban (31). Hasonlo kisérletek a primer citokin centralis pyrogen hatéasat is
igazoltak (31), melyet tovabbi vizsgalatokban a preopticus areaba tortént IL-1 mikroinjekcid
thermogenesist indukald hatasa ugyancsak alatamasztott (6). Ezen megfigyelések ramutatnak arra,
hogy az IL-1B-nak ugyanolyan vagy akar még kifejezettebb a hatdsa kdzvetlen agyi alkalmazésat
kovetden, mint a periférian vizsgalva. Ugy tiinik, hogy az e citokin medialta sokrétii centralis
mechanizmusok alapvetden érintettek a homeosztatikus szabalyozo mitkodésekben.

A magatartasi vizsgalatok eredményein tal a citokin kézvetlen neuronalis hatasarol is
rendelkeziink mar bizonyitékokkal. Korabbi elektrofiziologiai vizsgalatok az LHA-ban, ¢s a VMH-

ban IL-1P érzékeny idegsejtek jelenlétét igazoltak. Sajat egysejtelvezetéses kisérleteinkben pedig az



IL-1B mikroiontoforetikus adasara aktivitdsukat specifikusan megvaltoztatd neuronokat mutattunk
ki a GP-ban (14).

Gyakori megfigyelés a mindennapi orvosi gyakorlatban, hogy a fertézéseket, gyulladasos és
tumoros folyamatokat szinte sziikségszerlien az étvagy elvesztése, csokkent téplalékfelvétel,
megemelkedett testhomérséklet €s felborult energiaegyensuly kiséri. Mindezeket figyelembe véve
kiilondsen érdemesnek tiinik az IL-1fB altal centrdlisan, a KIR-ben medialt szabalyozo
mechanizmusok tanulmanyozésa a fent emlitett homeosztatikus folyamatokban.

A taplalkozas ¢és anyagcsere kozponti regulacidja komplex neuralis és humoralis
mechanizmusokat feltételez. Korabbi magatartasélettani tanulmanyok igazoltdk, hogy az
orbitofrontalis kéreg esszencialis szerepet tolt be ezen folyamatokban. A prefrontalis kérget, mint a
mediodorsalis thalamus mag neocorticélis projekcios teriiletét, tradiciondlisan mind ragcsalokban,
mind féemlésokben egy mediodorsalis (mdPFC) és egy ventrolateralis (VIPFC) szubdiviziora
osztjak (18). Ma mar egységesnek tekinthetd az alldspont, hogy az utobbi 1ényegében megfelel a
féemlds OBF-nek (18).

Korai 1¢ézi6s tanulméanyok vildgitottak rd, hogy az orbitofrontalis kéreg alapvetden érintett a
testtomeg, a taplalék- és folyadékfelvétel és a metabolikus kontroll fenntartasaban (18). JoI ismertek
kapcsolatai més, a homeosztidzis kozponti szabdlyozdsdban kozvetlen szerepet jatszo
agyteriiletekkel is. Kiilonosen emlitést érdemelnek morfoldgiai és funkcionalis kapcsolatai a
hypothalamusszal, elsdsorban a laterdlis hypothalamus areaval ¢és a ventromedialis hypothalamus
maggal. IL-1 illetve IL-1 receptor mRNS expressziot, valamint IL-1[3-szenzitiv idegsejtek jelenlétét
egyarant kimutattdk ezen két hypothalamus teriileten (5). Az OBF-ben és a hozza szorosan
kapcsolodo prefrontalis kérgi teriileteken Ggyszintén igazoltdk az IL-1 mRNS expressziojat és az
IL-1 receptorok viszonylag nagy stirtiségét (5). A fenti adatok alapjan igy indokolt a feltételezés,
hogy az IL-1B medialta orbitofrontalis kérgi folyamatok fontos szerepet jatszanak a homeosztazis
kdzponti szabalyozasaban.

Magatol értetédden vetddott fel tehat annak sziikségessége, hogy a homeosztazis
befolyasolasaban esetlegesen érintett orbitofrontalis kérgi citokin-mechanizmusokat részletesebben
is tanulmanyozzuk.

A feltételezetten igen sokrétli citokin medidlta folyamatok megismerése céljabol az
orbitofrontalis kérget érintd extracellularis egysejtelvezetéses mikroelektrofiziologiai kisérleteket
illetve komplex magatartasi, neurokémiai-metabolikus vizsgalatokat terveztiink laboratériumi

patkanyban és rhesus majomban.



II. Kisérletes vizsgalatok

1. Kérdésfelvetés

A disszertacio alapjat képezd kisérletsorozatunk elsd részében az orbitofrontalis kérgi
neuronok IL-1B érzékenységét vizsgaltuk patkdnyban és rhesus majomban, specialis, Un.
multibarrel mikrolektrodas egysejtelvezetéses technikaval. Az idegsejtek glukoz-érzékenységét is
teszteltiik a célbol, hogy felderitsiik a citokin e kérgi struktiraban is megtaladlhaté Un. glukoz-
monitorozdé (GM) neuronokra gyakorolt esetleges hatasat, igazoland6 a citokin érzékeny ¢s GM
idegsejtpopulacio kozott feltételezett atfedést. Emellett vizsgaltuk ezen neuronok neurotranszmitter
€s - exogén chemosensitivitasuk jellemzésére — iz-érzé¢kenységét is.

Kisérletsorozatunk masodik részében az IL-1B kozvetlen ventrolateralis prefrontalis
(=orbitofrontalis) kérgi mikroinjekcidja homeosztatikus magatartasi €s anyagcsere folyamatokra
gyakorolt hatdsainak tisztazasat tlztiik ki célul.

Rendelkezésiinkre  allnak olyan adatok, melyek felvetik prosztaglandin medialta
mechanizmusok szerepét az IL-1p indukalta homeosztatikus valtozasokban (30). Jol ismert, hogy a
non-steroid gyulladasgatlok (NSAID) gatoljak a ciklooxigenaz enzimet (COX), igy magat a
prosztaglandin szintézisét is (22). A NSAID-ok egyik jol ismert tagjaval, a preferaltan centralisan
hatasos paracetamollal (P) ezért kozvetlen orbitofrontalis kérgi illetve i.p. el6kezelést alkalmaztunk
az IL-1B adminisztraciokat megel6zden az 4allatok egy-egy csoportjaban, hogy tisztazzuk a
prosztaglandin mechanizmusok jelentdségét a primer citokin medialta esetleges homeosztatikus
eltérések hatterében.

Rovid- és hosszatava taplalékfelvétel (TF), vizfelvétel (VF) és testhdmérséklet (TH)
méréseket végeztlink az IL-1p bilateralis orbitofrontalis kérgi mikroinjekcioja eldtt és azt kovetden.
A kapott eredményeket egyrészt a vehiculum-kezelt kontroll allatok, masrészt periférids
beavatkozast elszenvedett, i.p. injekcidés (IL-1PB, IL-1B+P vagy kontroll) patkanyok adataival
Osszevetve elemeztiik. Az IL-13 OBF-be juttatdsanak metabolikus konzekvenciait is vizsgaltuk
citokin kezelt illetve kontroll allatokban. Igy tanulméanyoztuk az agyi mikroinjekciok
vércukorszintre (un. glukdz tolerancia teszt /GTT/ soran), plazma insulin €s leptin koncentraciodra,

illetve plazma 0sszkoleszterin, triglycerid és huigysav szintekre gyakorolt hatasat.



A jelen kutatasok soran tehat az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

I1.

I11.

A multibarrel  mikroelektroforetikus ~ technika  alkalmazasaval  specialis

elektrofiziologiai mdédszerekkel azt vizsgaltuk, hogy

1. azIL-1pB vajon kdzvetlen neuronalis modulatorként hat-e az OBF idegsejtjein,

2. azIL-1B-ra reagéalo neuronok glukdzra is megvaltoztatjak-e miikodésiiket, azaz az
un. gluk6z-monitorozoé sejthaldozat (GMSH) részét képezik-e, és végiil

3. a citokin-érzékeny idegsejtek miikodését befolyasoljak-e a kiillonbozd, az
orbitofrontélis kéregben egyébként széleskdrben jelenlévd neurotranszmitterek,

illetve iz-ingerek.

Magatartasi vizsgalataink segitségével azt kivantuk tisztdzni, hogy mikroinjekcidval

lokalisan az OBF-be juttatott IL-1[3 milyen hatast gyakorol az allatok

I.  testtomegére,
2. taplalék- és folyadékfelvételére, valamint

3. testhémérsékletére.

Metabolikus vizsgalataink célja az volt, hogy megéllapitsuk, az orbitofrontalis kérgi

IL-1B mikroinjekcid

1.  hat-e glukdz tolerancia teszt (GTT) soran a vércukorszintre,

2. megvaltoztatja-e a homeosztazis humoralis szabédlyozasadban alapvetd insulin és
leptin hormonszintjét,

3. tovabba gyakorol-e hatist a relevans metabolitok (koleszterin, triglyceridek,

htigysav) plazmaszintjére.



2. Modszerek

2.1 Allatok

Vizsgalatainkhoz Gsszesen 183 felndtt him CFY patkdnyt, a majomkisérletek esetében 2
feln6tt (1 him, 1 ndstény) rhesus majmot (Macaca mulatta) haszndltunk. Az allatokat a
nemzetkozileg elfogadott standard laboratoriumi koriilmények kozott (kiilon ketrec; ad libitum
taplalék és viz; 12-12 oras sotét-vilagos/éjszaka-nappal megvilagitas /nappal: 06-18 h/; hdmérséklet
/21 £ 2 °C/ és péaratartalom /60 £ 5 %/), klimatizalt 4llathdzban tartottuk, illetve a majmok esetében
a szoktatasi és a kisérleti periodusok alatt un. majomszékben helyeztiik el dket. Az allatokat a
kisérletek kezdetétdl napi rendszerességgel szoktattuk az emberi jelenléthez, érintéshez (Un.

“handlingelést’ végeztiink).

2.2 Elektrofiziologiai vizsgalatok

2.2.1 Miitét

A patkanykisérleteket ketamin vagy urethan anesztézidban végeztilk. A patkdnyok fejét
sztereotaxids késziilékben rogzitettik, majd az elvezetések koordinatdinak megfeleléen
koponyafuratokat készitettiink. Az elvezeté mikroelektrodat, mikroszkoépos kontroll mellett,
hidraulikus mikrotovabbité rendszerrel juttattuk az OBF-be. Az elvezetések sztereotaxids
koordinatai, Pellegrino és mtsai (1979) szerint az aldbbiak voltak: antero-posterior (AP), Bregma +
4.6-5.4 mm; medio-lateralis (ML), 2.75-4.5 mm,; verticalis (V; az agyfelszintdl), 3.25-4.5 mm.

A majmok esetében a sztereotaxids fejrogzitést szolgald akrilat-korona felhelyezésére
aszeptikus mitétet végeztiink ketaminnal bevezetett natrium-pentobarbitdl altatasban. Az
egysejttevékenység elvezetések alatt az allatok egy specidlis, in. majomszékben {iltek. Az elektroda
levezetés a patkanyoknal leirt modon, de a majmok esetében éber allapotban tortént. A
sztereotaxids koordinatak a kovetkezOk voltak: AP, 25-30 mm; ML, 5-15 mm; V: 16-23 mm (az

agyfelszint6l mérve).



2.2.2 Az egysejttevékenység extracellularis regisztralasa

Az egysejttevékenység extracelluldris regisztraldsara altalunk készitett, wolframszalas, 8-10
csatornas, un. “multibarrel” iiveg mikroelektrodat hasznaltunk. Az elektroda kozponti csove
tartalmazza az idegsejt elektromos tevékenységének extracellularis elvezetésére szolgalod
wolframszalat. A kdzponti csO koriil elhelyezkedd 8-10 un. kdrnyéki tivegkapillarisok tartalmazzak
a mikroelektroforézissel a neuronokhoz juttatand6 anyagokat (1d. késébb).

Az elektroda segitségével extracellularisan felvett akcios potencidlok elderdsitést kovetden
egy un. “high gain” fOerdsitobe keriilnek. Megfeleld sziirés és erdsités utan a jel egy
analog/digitalis (A/D) konverterbe jut. Az A/D konverter jelei egy IBM PC kompatibilis
komputerbe kerlilnek archivalas és jelanalizis céljabol. Az elvezetés alatt az akcios potencidlok
oszcilloszkopokon torténd megjelenitésére is lehetdség van. A mintavételezés befejeztével merev-
lemezen illetve CD-n archivaljuk az adatokat. A fentieken til mod van az EKG és a 1égzés
monitorozasara ¢és rogzitésére is. Az adatok feldolgozasa Spike2 jelfeldolgozo szoftver segitségével

torténik.

2.2.3 Neurokémiai vizsgalatok - iz-ingerlés

Az eldébbiekben bemutatott wolframszalas multibarrel {iveg mikroelektroda Un. “kornyéki”
mikrokapillarisait a kdvetkezd oldatokkal toltottiik fel: 0.15 mM IL-1B, 0.5 M D-glukoz, 0.5 M
natrium-L-glutaméat, 0.5 M dopamin HCI, 0.5 M noradrenalin, 0.5 M acetilkolin HCI, 0.5 M -
amino-vajsav ¢€s 0.15 M NaCl. A vegyiiletek adott csatorndjukbol az idegsejtekhez valo juttatdsa a
megfeleld polaritasu egyendram segitségével, mikroelektroforézissel tortént.

Az egysejtelvezetések sordn vizsgaltuk a neuronok iz-ingerre adott valaszkészségét is a
patkanyok illetve a majmok szajliregébe iiltetett un. iz-kaniilokon keresztiil végzett iz-ingerlések
soran. Az iz-ingerlésekhez, a nemzetkozi standardoknak megfelelden, a kovetkezd oldatok alabbi
koncentracioit hasznaltuk: édes (szukroz; 0.1M és 0.3M), s6s (NaCl; 0.1M és 0.3M), savanyu (HCI;
0.01M és 0.03M), keserti (QHCI; 0.001M és 0.003M) és umami (MSG; 0.1M és 0.3M). Osszetett

iz-ingerkén narancslé (10% és 25%) oldatai szolgaltak.



2.3 Homeosztatikus magatartasi - metabolikus vizsgalatok

2.3.1 Miitét

A mikroinjekcidk céljara szolgdlod altalunk készitett un. vezetOkaniil-parosok beiiltetésére
sztereotaxids mutét soran, ketamin ¢és diazepam anesztézidban keriilt sor a kovetkezd
koordinatdknak megfeleléen: AP, Bregma + 4.8 mm; ML 4.0 mm. A kaniiloket bilateralisan

vezettiik le a dura felszinéig az OBF f0l¢, majd fogéaszati akrilattal rogzitettiik a koponyacsonthoz.

2.3.2 Orbitofrontalis kérgi mikroinjekciok, periférias (i.p.) injekciok

Az OBF mikroinjekcidk éber, kézben tartott allatban torténtek tn. beaddkaniil segitségével,
melyet a kordbban beliltetett vezetOkaniilokon keresztiil vezettiink le az OBF-be a kovetkezd
koordinataknak megfeleléen: AP, Bregma + 4.8 mm; ML 4.0 mm; V, az agyfelszint6l szamitva
4.25 mm. A mikroinjekci6 soran az oldatokat (IL-1PB /5 ng/ul/; paracetamol /3 pg/ul/; vagy steril
PBS Onmagéban) tGn. Hamilton-mikrofecskendd ¢és mikroinfizios pumpa (0.75 pl/60 mp)
segitségével bilateralisan és egyidejlien juttattuk az OBF-be.

A periférids anyagbeadasok hatasainak tisztazasa végett intraperitonealis (i.p.) injekciokat
végeztiink a fent leirt anyagokkal: IL-1B (80 ng/ml); paracetamol (75 pg/ml); vagy steril PBS
onmagaban. A beadott anyagmennyiség minden oldat esetében 4 ml volt.

A paracetamol eldkezelés esetén a citokin vagy PBS adds - mind centralisan (OBF), mind

periféridsan - 25 perccel kovette a COX-gatlo alkalmazasat.

2.3.3 Magatartasi vizsgalatok (Taplalék- és vizfelvétel, testh6mérséklet mérések)

Taplalek- és vizfelvétel

A magatartasi vizsgalatok soran 4-4 allatcsoportot alakitottunk ki az orbitofrontalis kérgi
mikroinjekciok illetve az i.p. injekciok céljabol: Kontroll (CO; PBS magéaban), paracetamol
(CO+P), interleukin-1p (IL-1) ¢és interleukin-1f paracetamol eldkezeléssel (IL-1+P). Az

anyagbeadasokra az un. kisérleti napon 17:00 és 18:00 ora kozott kertilt sor.



A taplalék és a viz, kivéve a kisérleti napot megel6z6 deprivacids peridodusokat, ad libitum
allt az allatok rendelkezésére. A kisérleti napon, melyet 24 6ras taplalékmegvonas elézott meg, az
allatok a laboratériumi tapot az anyagbeaddsok utan, 18:00 orakor, a sotét/€jszakai periodus
kezdetekor kaptak vissza. A tap- és vizfelvétel 0.5 g-os pontossagli mérésére este 20:00 (rovid-tavu,
2 oras fogyasztas), masnap reggel 06:00 és este 18:00 o6rakor (hosszatava, 12 illetve 24 o6rés

fogyasztas) keriilt sor.

Testhomeérséklet

A testhomérséklet mérésekre a magatartasi vizsgalatok keretében, a taplalék- €s vizfelvétel
mérésekkel egyidében, ugyanazon allatcsoportokban (CO, CO+P, IL-1, IL-1+P) keriilt sor. Az
allatok maghdmérsékletét a rectumban felvezetett digitalis hdmérdvel, tizedes pontossaggal mértiik

kozvetleniil az anyagbeadasok utdn 18:00 orakor, illetve 2 ora elteltével, 20:00 orakor.

2.3.4 Metabolikus vizsgalatok

Metabolikus kisérleteink sordn orbitofrontalis kérgi IL-1B mikroinjekcidt illetve kontroll
kezelést kovetden vizsgaltuk a kisérleti allatok szérum insulin és leptin szintjében, tovabba a

szénhidrat, zsir és fehérje anyagcseréjében bekovetkezd valtozasokat.

Vércukorszint mérés; Glukoz tolerancia teszt

A D-glukdz oldattal (0.75 g/100 tsg/ml) intragastricus szondan keresztiil glukéz tolerancia
teszt (GTT) soran folytatott vércukorszint mérésekre az agyi mikroinjekciot kovetd akut illetve
szubakut (4 héttel az anyagbeadas utdn) iddszakban, 12 orés taplalék megvonds utan keriilt sor. Az
akut szakban végzett GTT-ben a glukézterhelés az orbitofrontalis kérgi mikroinjekciot kovetd 10.
percben tortént. Az &llatok farokvéndjabol nyert mintdk vércukorszintjét kézi glukométerrel
hataroztuk meg. A mérésekre a glukdzterhelést megel6zéen kozvetleniil (0. perc, Un. ¢homi

vércukor) illetve a glukdzterhelést kovetden a 9., 18., 30., 60. és 120. percben keriilt sor.



Hormonok és metabolitok plazmaszintjének mérése

A kapcsolddd fiziologiai vonatkozasaik és a rendelkezésre allo lehetdségek alapjan
kivalasztott hormonok (insulin és leptin) illetve metabolitok (Ossz-koleszterin, triglyceridek,
hugysav) plazmaszintjének meghatarozasa vérplazmabdl tortént radioimmunoassay reagenskészlet
segitségével (insulin €s leptin) illetve enzimatikus-kolorimetrids modszerrel (koleszterin, triglycerid
¢s hugysav). Az ehhez sziikséges vérmintdkat az allatok dekapitalast kovetd elvéreztetése soran
nyertilk. A mintavételre az IL-1B centralis (OBF) beadasat 10 perccel kovetden keriilt sor. A

beavatkozasokat 12 6ras taplalékmegvonas elézte meg.

2.4 Szovettan

A ragcesalokban folytatott elektrofizioldgiai, valamint a magatartasi vizsgalatok befejeztével
az elvezetés illetve az IL-1p mikroinjekcié pontos helyének meghatarozasara szovettani
vizsgalatokat végeztiink. A célzott teriilettél eltérd helyen tapasztalt mikroinjekcids illetve
elvezetési pontok, valamint kiterjedt szovetroncsolds esetén az adott allatok eredményeit nem

vettiik figyelembe.

2.5 Adatfeldolgozas, statisztika

Kisérleti adatainkat tobbszempontos varianciaanalizissel (ANOVA) és Student-féle 7-probaval
értékeltiik. Post hoc Osszevetésre a Tukey-féle tesztet alkalmaztuk. A szignifikancia szintjét p<
0.05-ben allapitottuk meg. Elektrofiziologiai kisérleteink eredményeinek statisztikai értékeléséhez
Student-féle #- és y -probat alkalmaztunk. Az elemzéseket az "SPSS for Windows' programcsomag

segitségével végeztiik.



3. Eredmények

3.1 Elektrofizioldgiai leletek

Osszesen 117 neuron egysejttevékenységét vezettiik el patkany (79) illetve rhesus majom (38)
OBF-ben. Minthogy a neuronok elektrofizioldgiai jellemzdi alapvetd egyezést mutattak a két

fajban, illetve az altatott és éber allatokban, a feldolgozas soran osszesitett adatokkal szamoltunk.

3.1.1 Citokin érzékeny idegsejtek az OBF-ben

Osszesen 82 neuron IL-1P érzékenységét vizsgaltuk a kisérletek soran. Az idegsejtek tobb,
mint fele (46, 56 %) mutatott valaszkészséget a primer citokin mikroiontoforetikus adasara.
Kozilik 18 (39 %) gatlodott, mig 28 (61 %) serkentdédott. A primer citokin keltette aktivitas
valtozasok - a klasszikus neurotranszmitterek esetében altaldnosan tapasztalt viszonylag gyors,
fazisos hatasokkal szemben - iddben (a tobbszor 10 masodperces tartomanyban) kissé elnytjtottak

voltak.

3.1.2 A citokin-érzékeny neuronok ,,endogen” és ,,exogen” kémiai valaszkészsége

Vizsgalataink soran kiilonds hangsullyal tanulményoztuk az orbitofrontalis kérgi idegsejtek
szimultan, citokin és D-glukoz kivaltotta miikodésvaltozasait. Negyven IL-1[ érzékeny idegsejtbol
36 (90 %) valtoztatta meg tiizelési frekvencidjat (facilitdlodott /15/ vagy gétlodott /21/) D-glukoz
mikroiontoforetikus adminisztracidjakor, azaz e sejtek in. GM neuronnak bizonyultak. A glukdzra
nem valaszold neuronok (14) koziil ugyanakkor minddssze 4 (29 %) kistilési frekvencidja modosult
a citokin adasakor, azaz bebizonyosodott, hogy az IL-1p érzékeny idegsejtek jellemzéen a GM
unitok kozott keresendok.

A citokin-érzékenységgel  Osszefliggésben  Osszesen 62  neuron ,klasszikus”
neurotranszmitterekre mutatkozo, valamint 29 idegsejt iz-ingerléskor tapasztalhato valaszkészségét
tanulmanyoztuk. Adataink tanusaga szerint a citokin-érzékeny idegsejtek miikodését az “exogen’
kémiai ingermodalitast reprezentald iz-informécidk is jelentdsen modositottak, a 29 e tekintetben
vizsgalt IL-1B-ra valaszold neuron koziil 22 (76 %) facilitalodott (15, 68 %) illetve gatlodott (7, 32

%) izek adasakor.
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Eredményeinket dsszefoglalva megallapitjuk, hogy mindkét fajban a vizsgalt OBF neuronok
jelentds hanyada, tobb, mint a fele valtoztatta meg tiizelési frevenciajat IL-1p adéasakor. Ezen IL-
1B-ra valaszold idegsejtek miikodését, dontd tobbségiikben, glukéz is befolyasolta, azaz
igazolodott, hogy e unitok az un. GMSH részét képezik. A fentiek mellett a citokin-érzékeny

neuronok sokrétli neurotranszmitter €s jellemzo6 iz-valaszkészségét is bebizonyitottuk.

3.2 Taplalék- és folvadékfelvétel valtozasok

3.2.1 Taplalékfelvétel

Orbitofrontalis kérgi mikroinjekciok

Az IL-1B kozvetlen bilateralis orbitofrontalis kérgi mikroinjekcidja anorexigen hatdsunak
bizonyult a patkanyokban. A citokin-kezelt allatok rovid-tava taplalékfelvétele jelentésen csdkkent
kontroll tarsaikéhoz képest. Az IL-1PB centralis mikroinjekcioja, fiiggetleniil att6l, hogy magaban
vagy paracetamol eldkezeléssel tortént, szignifikéns taplalékfelvétel csokkenést eredményezett a
masik két allatcsoporthoz viszonyitva. A kétféle citokin-kezelt csoport egyedeinek taplalékfelvétele
ugyanakkor nem kiilonbozott egymastol, azaz a P eldkezelés nem védte ki az IL-1PB indukalta
anorexiat. A paracetamol illetve a kontroll oldat (PBS) 6nmagéban nem befolyasolta az allatok
rovid-tava taplalékfelvételét.

A hosszu-tava (12 oras) taplalékfelvételben a rovid-tava eredményeinkkel szemben nem
talaltunk szignifikans eltérést a csoportok kozott. A taplalékfelvétel mértéke a citokin kezelt
egyedekben megegyezett az agyi beaddsok el6tti hosszi-tava értékeikkel, mely azt jelenti, hogy
azokban a csoportokban, ahol a 2 o6ras taplalékfelvétel kisebb volt (IL-1, IL-1+P), un.
kompenzatorikus “rdevés” tortént, azaz, a patkanyok “behoztdk” a kontrollokhoz viszonyitott

ideiglenes (‘'rovid-tav’) lemaradasukat.

Intraperitonealis injekciok

IL-1B 1i.p. injekcidja, a centralis alkalmazdsdhoz hasonléan, szignifikdns mértékben
csokkentette a patkdnyok rovid-tava taplalékfelvételét. Szamottetvo redukcid a taplalékfelvételben
csak a citokin kezelt allatokban volt tapasztalhatd. Az intraperitonealisan adott P, szemben az
orbitofrontalis kérgi alkalmazasaval, lényegében teljesen kivédte az IL-1B i.p. injekcidjanak
anorexigen hatasat. A kontroll oldatok periférids alkalmazésa, a centrdlishoz hasonlé6 moédon, nem

befolyasolta a rovid-tavu taplalékfelvételt.
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Az i.p. kezelések - az orbitofrontalis kérgi mikroinjekcidkhoz hasonléan - nem idéztek el

valtozast az allatok hosszi-tavu taplalékfelvételében.

3.2.2 Vizfelvétel

Az allatok rovid-tava és hossza-tava folyadékfelvételét vizsgalva nem taladltunk szignifikans

eltérést az egyes csoportok kozott sem centralis, sem periférids beadas kovetkezményeként.

3.3 Testhomérséklet

Orbitofrontalis kérgi mikroinjekciok

A citokin centrdlis alkalmazasa egyértelmiien pyrogennek bizonyult. Az IL-1B kozvetlen
bilateralis orbitofrontalis kérgi mikroinjekcidja szignifikdns testhomérséklet emelkedést
eredményezett, és a centralisan alkalmazott P eldkezelés sem befolyasolta a hypertermia
kialakulasat, azaz e nem-steroid gyulladdscsokkenté nem volt képes megakadalyozni a citokin
okozta testhdmérséklet emelkedés 1étrejottét. A COX-gatld P dnmagaban, hasonléan a kontroll

oldathoz (PBS), nem idézett el6 valtozast az allatok testhomérsékletében.

Intraperitonealis injekciok

Az adatok elemzése szignifikans eltéréseket igazolt az allatcsoportok kozott. Két oraval az
IL-1B ip. injekcigjat kovetden a citokin kezelt allatok testhOmérséklete kontroll tarsaikéhoz
viszonyitva szdmottevéen magasabb volt. A periférias P eldkezelés, ¢éles ellentétben centralis
alkalmazésaval, teljesen kivédte az i.p. IL-1B injekcidban részesiilt allatokban a hypertermia
kialakulasat. A P illetve a kontroll oldat (PBS) i.p. injekcidja 6nmagaban nem befolyasolta az

allatok testhOmérsékletét.

3.4 Metabolikus valtozasok

3.4.1 Vércukorszint

Az IL-1PB kozvetlen bilateralis orbitofrontalis kérgi mikroinjekcidja elnyujtott, a cukorterhelés
iddtartamanak nagy részében megfigyelhetd, patoldgias vércukorszint emelkedést eredményezett. A

citokin kezelt allatok 0., 9. és 18. percben mért vércukor értékei nem kiilonboztek kontroll
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tarsaikétol: mind a CO, mind az IL-1 csoport cukorszintjei a fiziologias tartomanyban maradtak. A
terhelés 30. percétdl azonban a két csoport vércukorgdrbéjének lefutdsa, s igy a gorbék teljes
idétartamra vonatkoztatott dinamikdja Iényeges eltérést mutatott. A citokin kezelt allatok
vércukorszintjei szignifikdnsan magasabbak voltak kontroll tarsaikéhoz viszonyitva, rdadasul az
orbitofrontalis kérgi IL-1p mikroinjekcioban részesiilt patkdnyok vércukorszintje még a 120.
percben is a patoldgids, diebeteses tartomdnyban maradt. A citokin kezelt csoport
vércukorgorbéjének alakuldsa jellemzd eltérést mutatott a kontrollokéhoz viszonyitva: a
vércukorszint emelkedése az eldbbi allatokban elnyujtottabb volt, csticsat csak a 30. percben érte el,
s jelentésen nem is csokkent a tesztperiodus végeig. A kontroll patkdnyok gorbéje ezzel szemben
sokkal (12 perccel) kordbban tetdzott, s a gorbék leszalld szaranak meredeksége is kiilonbozott a
két csoportban.

A szubakut fazisban (4 héttel a mikroinjekciokat kovetden) elvégzett GTT sordn nem
talaltunk szignifikans eltérést az IL-1 és a CO csoport vércukor koncentracioi kozott, mindkét
csoport vércukorgorbéi egységesen €s mindvégig a fizioldgids tartomdnyban maradtak, mely arra
utal, hogy a centralisan alkalmazott IL-1p nem gyakorolt hosszu-tdva hatast, nem okozott tartos,

visszafordithatatlan valtozast a szénhidratanyagcserében.

3.4.2 Hormonok plazmaszintje

Az IL-1B orbitofrontalis kérgi mikroinjekciojat kovetd 10. percben vett vérmintak insulin

szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt a kontroll csoport értékeihez képest. A leptin

crer

3.4.3 Metabolitok plazmaszintje

Mig a plazma 0Ossz-koleszterin szintjében nem volt jelentds eltérés az IL-1 és a CO csoport
kozott, addig a triglyceridek esetében szignifikans csokkenést, a hugysav tekintetében viszont
szamottevd novekedést taldltunk a citokin kezelt allatokban kontroll tarsaik plazmaértékeihez

viszonyitva.
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4. Megbeszélés

Mikroelektrofiziologiai eredményeink kétségbevonhatatlanul bebizonyitottdk, hogy az
orbitofrontalis kéregben IL-1f érzékeny neuronok Iéteznek. Bar citokin érzékeny idegsejtek
jelenlétét leirtak mar a hypothalamus teriiletén, leleteink a szakirodalomban az els6k, melyek -
az emberhez filogenetikailag igen kozeli féemlds fajban is - az IL-1p kozvetlen neuronalis
hatasat igazoljak a neocortex szintjén.

A disszertacio alapjat képez6 magatartasi-metabolikus Kisérletsorozatunkban, ugyancsak
elsoként a szakirodalomban, mélyrehat6 és sokrétli homeosztatikus valtozasokat bizonyitottunk:
az IL-1p kétoldali orbitofrontalis kérgi mikroinjekciojat kovetoen taplalékfelvétel csokkenést,
testhomérséklet emelkedést és sajatos metabolikus eltéréseket figyeltiink meg. A citokin
intraperitonealis illetve icv adminisztracidja nyoman taplalkozasi, termoregulacios és metabolikus
zavarokrol kordbban is beszamoltak mar, az IL-1f kozvetlen orbitofrontalis kérgi
mikroinjekcidjanak hatasara bekdvetkezd, a homeosztazis centralis szabalyozasat alapvetden érintd

valtozasokra vonatkozoan azonban adatok mindeddig nem alltak rendelkezésiinkre.

4.1 IL-1B mechanizmusok az OBF-ben

A citokinek medialta szabalyozé mechanizmusok megléte régota ismert mind a periférian,
mind a KIR-ben (29). Az IL-1f receptor széleskort intracerebralis eloszlasa és a - tobbek kdzott
orbitofrontalis kérgi - neuronok sejttestén is igazolt lokalizacidja (1, 5) alapjan felmertil, hogy az
IL-1B kozvetlenebbiil érintett az agyi miitkodésekben, mint kordbban gondoltuk. Kiilon hangsulyt
kapnak azon ujabb vizsgalati leletek, melyek e primer citokin altalanos reguldcios jelentoségét
tamasztjak al4 az OBF teriiletén is (34, 35).

Mindezen adatok tiikrében kiilondsen fontosak leg@ijabb mikroelektrofiziologiai
eredményeink, melyek a ragesalo és foemlds orbitofrontalis kérgében IL-1B-ra specifikus
valaszkészséget mutaté neuronok jelenlétét igazoltak.

Az OBF-rdl a sensoromotoros integracio, percepcid, motivacio s a tanulas szabalyozasaban
betoltott szerepén tulmenden jol ismert, hogy a testtomeg, a taplalék- és folyadékfelvétel és az
anyagcsere szabalyozasaban is fontos szerepet tolt be (18).

Igy, a fenti adatokra alapozva, ésszeriinek tiinik a felvetés, miszerint az IL-18 medidlta
orbitofrontalis kérgi mechanizmusok fontos szerepet jatsthatnak a homeosztazis kozponti

szabdlyozasdaban.
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4.2 Tap- és vizfelvétel

Az OBF-rdl tehat mar korabban kimutattak, hogy részt vesz a taplalék- és folyadékfelvétel
kdzponti szabalyozasaban (18). Tobb human vizsgalat eredményei alapjan is tudjuk, hogy az ¢hség
¢s jollakottsag sordn bekovetkezd, nemtdl és testtomegtdl fiiggd kognitiv és emocionalis
folyamatok kozponti szabalyozasdban a prefrontalis kéreg illetve az OBF fontos szerepet tolt be.
Ezen funkcioi egyrészt kozvetleniil a PFC ventrolateralis részére lokalizalodé miikodéseken,
masrészt a taplalkozas kdzponti szabalyozasaban kozvetleniil involvalt agyi régiokkal vald reciprok
kolesonkapcsolatain keresztiil valésulnak meg (12, 17, 26).

A primer citokin IL-1PB, sokrétli egyéb hatasai mellett, a taplalékfelvétel és az étvagy
mérséklodését valtja ki, testtomeggyarapodas csokkenést, sot, akar testtomegvesztést idéz eld (8,
28). Ezen anorexigen taplalkozéasi valtozasok mind periférias, mind pedig icv illetve
intrahypothalamicus alkalmazasat kovetden megfigyelhetok.

Mindeddig nem alltak rendelkezésiinkre kisérleti adatok az IL-1PB kozvetlen neocorticalis,
taplalkozasi magatartds szabdlyozasdban betoltott szerepérél. Jelen Kisérletsorozatunk
eredményei az elsok, melyek igazoljak az OBF-be juttatott bilateralis IL-1p mikroinjekciok
rovid-tava taplalékfelvételt csokkent6é (anorexigen) hatasat. Az orbitofrontalis kérgi citokin
medialta folyamat regulacios erejét kiilondsen hangsulyozza az a tény, hogy a taplalékfelvétel
csokkenés az eldzetes, 24 6rés taplalékmegvonas ellenére megfigyelhetd volt.

A tiinetek specificitasat jelen tanulményunkban aldhtzza az a tény, hogy a taplalékfelvétellel
szemben a folyadékfelvételben nem tapasztaltunk szignifikans valtozast. Sajat megfigyeléseink és a
citokint icv alkalmazé kisérletek hasonld eredményei alapjan eltérd cellularis mechanizmusokat
feltételeziink e két magatartasi entitas szabalyozéasaban.

A téaplalkozasban oly fontos szerepet jatszé izlelés, mint a taplalék elfogyaszthatdsaga,
nutritiv  értéke ¢és hedonikus jelentdsége egyidejli megitélésének legfontosabb exogén
chemosensoros folyamata, szorosan kotddik a masodlagos iz-kéregként is funkcionalé OBF-hez
(32). Jelen kisérletsorozatunk leletei a szakirodalomban els6ként igazoljak iz-valaszkészséget
mutato citokin érzékeny neuronok orbitofrontalis kérgi jelenlétét. Munkacsoportunk tobb
vizsgélata szerint az orbitofrontalis kéreg iz-érzékeny neuronjai dontéen az tn. GM idegsejtek
kozott talalhatok (10, 15). Az iz-informacidkkal egyiitt szag-informaciok is konvergalnak az OBF
szamos iz-reaktiv neuronjan. Az izek és a szagok mellett az OBF idegsejtjei szamara ugyanakkor
relevans inger a taplalék latvanya és texturaja is. Az iz-informaciok taplalkozasi magatartasban
torténd megfeleld adaptiv hasznositdsa ugyancsak az orbitofrontalis kérgi neuronhaldzat épségét
feltételezi. Korabbi kisérleteinkben a kondicionalt iz-averzids tanuldsi képesség vagy a mar

megtanult viselkedés zavarat tapasztaltuk OBF 1¢ziot kovetden (13).
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Mindezen fenti meggondoldasok alapjan igazoltnak tekintheto, hogy a taplalkozdsi
magatartds kozponti szabalyozdsanak osszetett folyamataiban az orbitofrontalis keérgi IL-1f

mechanizmusok igen mélyrehatoan érintettek.

4.3 Testhomérséklet

crer

volta ma mar egyarant jol ismert (29). Ezeken tul azonban lokalis, a hypothalamus tobb teriiletén
végzett mikroinjekcidinak hypertermiat kivaltd hatasat is igazoltdk mar (6). Az IL-1f neocorticalis
alkalmazasat kovetd hasonlo (révid-tavu) pyrogen szerepét mindeddig nem irtak le, jelen
kisérletsorozatunk tehat elséként igazolja a patkany OBF-be mikroinjekcioval juttatott IL-1§
jelentés magtemperatira emeld hatasat.

A testhdmérséklet valtozasara tiizelési frekvencidjukat megvaltoztatd neuronokat kordbban
leirtak mar a fent emlitett eliilsé hypothalamus teriileteken. Bar hasonlé thermosensitiv idegsejtek
neocorticalis jelenlétérél mindezideig nem rendelkeztiink adatokkal, jo1 ismert ugyanakkor, hogy az
OBF-ben végzett elektromos ingerlés vagy elektrolytikus 1€zi6 jellemzd testhOmérséklet valtozast
okoz kutyakban és féemldsokben is.

Kisérletsorozatunkban, hasonléan masok eredményeihez, a lazkeltd €és anorexigen hatas
parhuzamosan jelentkezett, azonban Iéteznek tanulmanyok, melyek egyértelmii -elkiiloniilést
mutattak ki e két homeosztatikus entitds IL-1B medialta mechanizmusaiban. Régoéta tudjuk, hogy a
citokin centralis pyrogen hatasa megemelkedett metabolikus aktivitdssal és a barna zsirszovet
fokozott metabolizmusaval tarsul (4). Az anorexiaval egyiitt fellépd anyagcserefokozodas az €16
szervezet energiaegyensulyanak negativ irdnyba valo eltolodasat vonja maga utan, mely hossza
tavon a test energia raktarainak kimeriiléséhez vezethet. Itt kell felhivnunk a figyelmet arra a jol
ismert klinikai tapasztalatra, hogy a cachexia kifejlodése gyakori kisérdjelensége a citokin-

mechanizmusokat aktivalo kronikus fertézéseknek és daganatos folyamatoknak.

4.4 Paracetamol IL-1B kivaltotta taplalkozasi és testhomérsékleti valtozasokra gyakorolt

befolyasa

Adatok sokasaga tamasztja ald, hogy prosztaglandin medidlta folyamatok fontos szerepet
jatszanak az IL-1p homeosztatikus hatasaiban (8, 30). Bar a vizsgalatok nagy része a ciklooxigenaz
mechanizmusok altalanos szerepét feltételezi a hatdsok hatterében, a prosztaglandin szintézist

blokkolo ibuprofen icv alkalmazasakor példaul kideriilt, hogy megakadalyozta ugyan a
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taplalékfelvétel csokkenését, nem befolyasolta viszont a citokin kivaltotta testhdmérséklet
emelkedést. Hasonloképpen a prosztaglandin mechanizmusok specifikus jelentdségére utal, hogy az
IL-1 anorexigen hatdsa az arachidonsav-kaszkadot alapvetden befolydsold anyagokat (linolénsav,
eikozapentaénsav, dokozahexaénsav) tartalmazo halolajjal kivédhetd volt patkanyokban (8).

A thermogenesis kapcsan meg kell emliteniink, hogy CRF receptor antagonistaval vagy
neutralizalo antitesttel patkanyban és egérben kivédhetd volt az IL-1B3, az IL-6 illetve az IL-8
okozta pyrogenesis, ezzel szemben az IL-1a és a TNF-a indukalta lazat e kezelés egyaltalan nem
gyengitette. E leletek két vagy tobb kiilonb6z6 ttvonal lehetdségét vetették fel a citokinek indukalta
aktiv thermogenesisben. A CRF a thermogenesis utvonaldban feltételezhetdleg a PG-ok utani
ponton hat. Ciklooxigenaz inhibitorokkal nem lehetett blokkolni a hatasat, ugyanakkor CRF
receptor antagonista PGF,.-val valod egyiittes injekcidja, szemben a PGE;-vel, kivédte a
testhomérséklet emelkedést. Ez alapjan két utvonal mindenképpen valdsziniisithetd, nevezetesen az
egyik az IL-1P ¢és IL-6 stimuladlta PGF,, és CRF szintézisen, a masik pedig az IL-1a és TNF-a
indukalta PGE, termelddésen keresztiil, fiiggetleniil a CRF-t6l. Ezek mellett pl. a IL-8 altal
kozvetleniil indukalt CRF produkcio és szamos ez idaig részleteiben még fel nem tart mechanizmus
is feltételezhetd.

Kisérletsorozatunkban, a korabban emlitett tanulmdnyokhoz hasonldéan, a COX gatlé
paracetamol i.p. injekcidoja egyarant kivédte a citokin anorexigen és pyrogen hatasat. A P és
az IL-1p kozvetlen orbitofrontalis kérgi alkalmazasa esetén ugyanakkor ezen megelozo (gatlo)
hatas egyik homeosztatikus entitas esetén sem volt megfigyelheté. A kisérletiinkben hasznalt P-
6l napjainkban igazoltak, hogy a COX-1 és COX-2 enzimekre gyakorolt részleges gatlo hatasan tal
lényegében teljes mértékben, specifikusan blokkolja a COX-3 enzimet (3). Ezzel kapcsolatban
kiilondsen emlitésre méltd, hogy Lugarini és mtsai (20) egy COX-2 specifikus blokkoldoval
sikeresen gatoltdk a Dbakteridlis lipopoliszacharid alkalmazésaval kivaltott anorexiat és
hyperthermiat. Figyelembe véve, hogy a fenticken tal foszfolipdiz A, ¢és lipoxigenaz
mechanizmusok szerepe is felvetddott ezen miikodésekben, megalapozottnak tiinik a feltételezés,
hogy igen komplex, valosziniisithetoen hierarchikusan szervezodo citokin medidlta szabdlyozo

folyamatok vesznek részt a taplalékfelvétel és az energiaforgalom fenntartisaban.

4.5 Metabolikus valtozasok

Kisérleti eredményeink egyértelmiien bizonyitottak, hogy az IL-1p orbitofrontalis kérgi
mikroinjekcidja komplex metabolikus zavar kialakulasahoz vezet. Az akut stadiumban

diabetes-szerii csokkent glukéz tolerancia mellett alacsony plazma insulin koncentraciot,
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tovabba csokkent plazma triglycerid, ugyanakkor emelkedett plazma hugysav szintet
talaltunk a citokin kezelt allatokban.

Ma mar széles korben ismert, hogy a szisztémésan vagy centralisan alkalmazott citokinek
mélyrehatd valtozast okoznak a szénhidrat metabolizmusban (19, 33). Az adatok mindazonaltal
ellentmondoéak, az eltérések iranya és pontos mechanizmusa még nem teljesen tisztazott.

Szamos tanulmany mutatott rda a citokin és leptin modulacid szoros kapcsolatira a
homeosztatikus szabalyozé folyamatokban (21). Bar kisérletsorozatunkban nem talaltunk valtozast
kovetden IL-1p transzkripcio fokozodast figyeltek meg szdmos agyi régioban, tobbek kozott kérgi
teriileteken is. E leletek és sajat eredményeink funkciondlis jelentdségét erdsiti az a tény, hogy az
insulin, a leptin, s6t, a triglyceridek szintje is alacsonyabb volt IL-1B-receptor-antagonista (IL-1
Ra) deficiens egerekben, mint egészséges tarsaikban. Mindezeken tilmenden klinikai
meg hyperleptinaemias, insulin rezisztens, elhizott betegek vérében.

Zsiranyagcserezavart, dyslipidaemiat sajat kisérleteinkben is megfigyeltink az IL-1B
orbitofrontalis kérgi mikroinjekcidjat kovetden. A triglyceridek plazma koncentracidja a citokin
kezelt patkdnyok esetében a kontrollokéndl szignifikdnsan alacsonyabb volt. Ezen eredményeink
Osszhangban vannak azon korabbi adatokkal, melyek csokkent triglycerid szintet igazoltak nagy
mennyiségli IL-1f szignal hatasara STZ kivaltotta diabeteses illetve IL-1 Ra deficiens egérben.

Metabolikus vizsgalataink egy masik fontos eredménye az IL-1B orbitofrontalis kérgi
mikroinjekcidjanak hatidsara bekovetkezd plazma hagysav koncentracio emelkedés volt. A
(7). Ezen folyamatok hyperurikaemidt okozhatnak, mely elegendd hosszi ideig fennallva
hypertonia kialakulasahoz vezethet.

Jelen és a szakirodalmi adatokkal osszevetett korabbi megdllapitisaink mind egyontetiien
arra utalnak, hogy az orbitofrontalis kéreg IL-1 mechanizmusai az alapveto életmiikodéseket
szolgdlo taplalékfelvételi, hohdaztartdsi és metabolikus folyamatok tobb szabdlyozdsi szintjén is

meghatdrozo szerepet jatszanak a homeosztatikus egyensuly biztositasaban.

4.6 Neuronalis hattér

Az eddigiek alapjan nyilvanval6, hogy a citokinek periféridsan vagy icv alkalmazva szamos
regulacios folyamatot indukdlnak. Tobb eldagyi struktura esetében is jol ismertek az IL-1B

mikroinjekciojanak komplex homeosztatikus hatdsai (29). Az IL-1pB agyszovetbe juttatdsa - a
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preopticus aredba, a paraventricularis magba vagy a ventromedialis hypothalamus magba - a
homeosztatikus kontroll specidlis lokdlis mechanizmusaira vilagitott rd (2, 25). Hasonlo
kovetkezményei voltak sajat vizsgalatainkban az IL-1p orbitofrontalis kérgi mikroinjekcidjanak
(11, 24). Jelen tanulméanyunk, elsdként a szakirodalomban, bizonyitékokkal szolgal arra nézve,
hogy e primer citokin kdzvetlen neocorticalis alkalmazasa sokrétli homeosztatikus eltéréseket
eredményez: az OBF-be juttatott IL-1p mikroinjekciot kovetden a taplalékfelvétel csokkenését, a
testhomérséklet emelkedését és metabolikus eltéréseket tapasztaltunk.

Mi lehet a kozos neurdlis alapja ezen a KIR szédmos strukturajaban is kivalthatod
homeosztatikus valtozasoknak? Citokinekre valaszkészséget mutatd idegsejteket mar tobb
hypothalamus teriileten sikeriilt elvezetni (9, 30), s kisérleteink eredményei bizonyitékot
szolgaltattak IL-1P érzékeny neuronok jelenlétére az orbitofrontalis kéregben is (23). Mindezen
diencephalis és neocorticalis citokin érzékeny idegsejtek jelentds hdnyadardl bebizonyosodott, hogy
D-glukozra ugyancsak megvaltoztatja tiizelését.

Mindamellet, hogy az e valtozadsokat Iétrehozd primer citokin ,tdmadaspontjaként”
azonositott neuronok nagyrészének gluk6z monitorozé voltara fény deriilt, ma még keveset tudunk
az IL-1P érzékeny idegsejtek egyéb neurokémiai sajatossdgair6l. Jelen vizsgéalatainkban az
orbitofrontalis kérgi citokin szenzitiv neuronok sokrétli neurotranszmitter érzékenységét sikeriilt
igazolnunk. Egy jabb tanulmény citokin triggerelte specifikus Fos indukciot mutatott ki POMC-t
¢s NPY-t expresszald neuronokban a nucleus arcuatusban. Ezen megfigyelés ugyancsak
Osszhangban all a fenti meggondolasunkkal, mivel a hypothalamus GM neuronjairdl kimutattak,
hogy azok lokalis neuropeptid mechanizmusokban is mélyen érintettek.

Az orbitofrontalis kéreg IL-1f medidlta, adaptiv vilaszai valosziniisithetéen tehdt ezen
chemosensoros idegsejtek Osszetett, hierarchikusan szervezodo halozata (16, 27), az un. GMSH
elemein keresztiil - endogen humoralis-visceralis jelek és exogen sensoros, percepcios, valamint
motivdcios informdciok integrdldsa révén -  alapvetd szerepet jdatszanak a szervezet

homeosztazisanak fenntartdasaban.
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II1. Altalanos kovetkeztetések; 1ij iranyok

Eredményeink tanusdga szerint az OBF-be juttatott IL-1p mikroinjekcio eltéréseket okozott
az allatok taplalékfelvételi magatartasdban, teshdmérséklet szabalyozasaban, tovabba a szénhidrat-
¢s zsiranyagcsere komplex zavarihoz vezetett. Ezen leleteink ¢€s mikroelektrofiziologiai
megfigyeléseink arra engednek kovetkeztetni, hogy az OBF specifikus idegelemei - az IL-1B-
érzékeny GM neuronok - alapveté mddon érintettek e mitkddésekben. Az orbitofrontalis kéreg a
hierarchikusan felépiild, citokin mediadlta folyamatokat involvaldo szabalyozd rendszernek
természetesen csak egy adott, de igen fontos integrativ szintjét képviseli, ugy tiinik azonban, hogy e
neocorticalis struktira - akar a citokin-egyenstuly megbomlasa miatt bekovetkezo - diszfunkcioja
gyakorlatilag a teljes homeosztazis felborulasahoz vezet.

A modern tarsadalmakban - hazénkban is - a riaszt6 morbiditasi és mortalitasi statisztikak
nyoman szamos taplalkozasi és anyagcsere betegség, illetve sajnalatos mddon a kiilonféle
gyulladdsos vagy éppen daganatos megbetegedések népegészségiigyi jelentdsége egyre jobban
felértékelédik. Igy a koros elhizas vagy éppen sovanysag, a diabetes mellitus, a metabolikus
szindroma, kiilonb6zo sziv- és érrendszeri megbetegedések, tumoros elvaltozasok, kiillonbozd un.
autoimmun hatteri betegségek, stb., a mindennapi orvosi gyakorlat szdmara is novekvod
jelentdségliek. Kezelésiikben ma még nem tapasztalhatd atiité siker. Ennek egyik oka lehet a sok
esetben egyoldalu, csak a periférias eltéréseket figyelembe vevd szemléletmdod. Kutatasi
eredményeink alapvetd kovetkeztetése e tekintetben éppen az, hogy a fent emlitett korfolyamatok
hatterében - elsddleges vagy éppen kovetkezményes okként - kdzponti idegrendszeri eltérés is
allhat, melyben az OBF miik6dési zavarai alapvetd szerepet jatszanak.

Mindezek alapjan reméljiik, hogy a homeosztatikus folyamatok szabalyozasaban résztvevo
idegrendszeri strukturak - igy az OBF - tovabbi széleskorl, foképp funkcionalis vizsgalata attoro,
szemléletet valtoztatd 1j eredményeket hozhat, melyeknek bizonyosan lesznek terapias

konzekvenciai a fent emlitett betegségek tekintetében is.
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