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|. Bevezetés

Az él6 szervezetek szamara a pillanatrél pillanatra zélt&ornyezeti feltételekhez vald
alkalmazkodas, a tkodések biztositasa, azaz a homeosztazisémmése, alapvét fontossagu
biologiai létik szempontjabol. A bélsegyensuly fenntartdsa soran szervezetink komplex,
0sszehangolt kontroll-mechanizmusok segitségévettoditia a megfelél taplalék- és
folyadékfelvételt, a dszabalyozast és a kulonometabolitok szintjét. E folyamatokban fontos
szerepet toltenek be az immunregulatorok, amelyaiési, szamos sejttipuson érvényésul
biologiai aktivitassal rendelkeznek. Szamos mediatolekula, el§sorban a citokinek fokozott
szintézise, szekrécioja és felhasznalasa figyelhetg e reakciok soran. Amterleukin-1 (IL-1)
csoport a citokinek egyik legfontosabb reprezerstal®t izomerje  ésp) kozil a beta izomer
biologiai szempontbdl ragcsalokban ésrhlisokben egyarant jelgigebbnek mutatkozott.

Az IL-1 szintézisét perifériasan és a kozponti idegremtsre (KIR) egyarant leirtak. A
periférias terméldésben tobbek kdzt a monocytak, macrophagok, lyeythhk, fibroblastok és
endothelsejtek szerepét sikertlt igazolni [12,1@kntrdlisan az agyi macrophagokrdl [28],
cerebrovascularis endothelseji@ki4], microgliakrol [19], astrocytakrol [17] és makrdl a
neuronokrdl is bebizonyosodott, hogy képesek Ilt-$zintetizalni [6]. IL-PB-szefi immunreaktiv
rostokat tobb fajban is azonositottak az agy kibatbteriletein, a hypothalamus (HT)
magcsoportjaiban, az amygdala-ban (AMY), a nuckeastus solitarii-ban, a locus coeruleusban,
stb., tovabba IL-f mRNS-t detektaltak tdbbek kozo6tt raicleus accumbens-ben (NAGES a
ventromedialis hypothalamus-ban (VMK [6,7]. Mind periférias, mind centralis alkalndsa
sordn szamos kisérletben medgfigyelték e primerkicit@gyszeri vagy kronikus adaséat kdvet
pyrogén hatasat, amelynek kozvetitésében prosatiigla mechanizmusok bizonyitottan
szerepelnek [51]. Szintén igazoltak, hogy az B_;lassu hullamu alvast” indukalva somnolentiat
okoz [65]. Ide vonatkozban érdemes megemlitenaaztlamennyitink &ltal jol ismert tapasztalatot,
hogy fertzésekben vagy elh(z6do, a szervezetet gyergdnikus betegségekben emberben is
csokkent lokomotoros, exploracios aktivitast kis@tuszékonysag figyelhtmeg. Kulondsen
fontosnak tinik az IL-18 szerepe a taplalkozas és anyagcsere kozpontilgazadsaban. A primer
citokin direkt KIR-i mechanizmuson keresztll feki anorexigén hatasat, alacsony dozisanak
intracerebroventricularis (i.c.v.) adasa szignifikan csokkenti ragcsalok taplalékfelvételét [53].
Ezen megfigyelések ramutatnak arra, hogy azfitrdk ugyanolyan vagy akar még kifejezettebb a
hatasa kozvetlen agyi alkalmazasat kéeat mint a periférian vizsgalva. Uggnik, hogy e citokin
medialta sokréi centralis mechanizmusok alapyeh érintettek a homeosztatikus szabalyoz6

mukodésekben.



A magatartasi vizsgalatok eredményein tul a citokoevetlen neuronalis hatasaras
rendelkeziink mar bizonyitékokkal. Korabbi elekizafiogiai vizsgalatok a lateralis hypothalamus-
ban (LHA), és a VMH-ban ILf3 érzékeny idegsejtek jelenlétét igazoltak. Sajgsefielvezetéses
kisérleteinkben pedig az ILB1 mikroiontoforetikus adasara aktivitasukat speci$i&n
megvaltoztatd neuronokat mutattunk ki a globusigwadtban (GP), az orbitofrontalis kéregben
(OBF) és a NAcc-ben [31,42,61].

Gyakori megfigyelés a mindennapi orvosi gyakorlatbaogy a fetizéseket, gyulladasos és
tumoros folyamatokat szinte szukségfieer az étvagy elvesztése, csokkent taplalékfelvétel,
megemelkedett tesimérséklet és felborult energiaegyensuly kiséri. ddireket figyelembe véve
kulonosen érdemesnekiinik az IL-13 altal centrdlisan, a KIR-ben medialt szabalyozo
mechanizmusok tanulmanyozasa a fent emlitett hartegdaus folyamatokban.

A bazalis ebagy teriletén talalhatdé NAcc a téaplalkozasszabdlyohkizonyitottan fontos
integrald strukturgja. E jeletd agytertlet éhség motivalta magatartas reguldméjgjatszott
sokréfi szerepének hatterében szamos neurotranszmittgrardie, noradrenalin, acetilkolin,
glutamat, GABA, Opiatok, hisztamin) medidlta medhamnust feltételeznek. Kiterjedt
kapcsolatokkal rendelkezik tovabba a limbikusaglyi rendszer egyéb, a homeosztazis
szabalyozasaban szintén szefeptgidival, ugymint a HT-al, GP-al, valamint a pueftalis-
orbitofrontalis kéregteriletekkel [22,67]. Ezen tfestruktirdkban kutatdcsoportunk az elmult
evekben IL-B medialta komplex homeosztatikus hatasokat igg2al|43,62].

A homeosztazis irdnyitasaban részt vé@gszetett mechanizmusok az endogén szignalokon
kivul kulonbdz exogén informacidk integrativ feldolgozdsaban dzrkmikodnek. A vizualis,
akusztikus és dmérsékleti ingerek mellett a két exogén kémiai nlitla a szaglas és az izlelés
jatszik meghatarozé szerepet a taplalkozas szat@dgban. Dolgozatunk a fentiek kozul az iz-
erzekelés témakorevel foglalkozik részletesebben.

Az utébbi évtizedekben szamos publikacio vilagitata VMH és a NAcc fontos szerepére az
iz-érzékelés szabdlyozdsaban [5,54]. Az iz-érzatakilasaért felés KIR-i mechanizmusok
neurondlis és humoralis hatterét iblet azonban ismereteink még hianyosak, kiulonésenaami
vizsgalataink targyat képéxeét limbikus ebagyi strukturat jelenti.

Joggal veidott fel tehat annak szikségessége, hogy megviakgalajon e citokin az
accumbens-ben is befolydsolja-e a taplalkozasi mgmgrserefolyamatokat. Kalon vizsgalni
kivantuk, bekodvetkezik-e barmiféle valtozas aztéKataplalékfelvételét alapuegtn meghatarozo
izlelésben.

Szintén fontosnak tartottuk annak tanulmanyozadétgy a korabbi kisérletekben a
kozvetlenil a VMH-ba juttatott IL{1 mikroinjekcié &altal okozott markans anorexigén €s

adipszogén hatasok [35] hatterében allnak-e esstliggérzékelésbeli zavarok.
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ll. Kisérletes vizsgalatok

1. Kérdésfelvetés

Dolgozatunk témakorét meghatérozé kutatdsaink i@tyban haladtak. Kisérletsorozatunk
elsy részében az ILfl esetleges kdzvetlen neuronalis hataséat vizsgatutucleus accumbens
idegsejtjein multibarrel mikroelektroforetikus egjtelvezetéses technikaval. A neuronok glukoz-
érzékenységét is tanulmanyoztuk abbol a célblly tkideritsiik, az ezen struktdraban is jeledlév
gluk6z-monitorozo idegsejtek és a citokin direktirmmalis hatasa kapcsolodik-e.

Kisérletsorozatunk masodik részében, amely egylibssaertaciod anyagat kepezi, az IL-
13 nucleus accumbens-be todémikroinjekcidja homeosztatikus, magatartasi €sagogere
folyamatokra gyakorolt hatdsainak tisztazasatiik ki célul. Mértik az allatok rovid- és hosszu
tavu taplalékfelvetelét (TF), vizfelvételét (VF) esttbmérsékletét (TH) a nucleus accumbens-be
tortént IL-13 mikroinjekcio ebtt és azt kdveéten. A kapott eredményeket vehiculum kezelt kontroll
allatok adataival hasonlitottuk dssze. A citokizédés utdn mindegyik allatcsoportban metabolikus
méréseket is végeztiink. gy tanulmanyoztuk az agifroinjekciok vércukorszintre (glukéz
tolerancia teszt /GTT/ soran), plazma dsszkolesztarglicerid, HDL, LDL és hugysav szintekre,
illetve plazma inzulin és leptin koncentraciora kyyelt hatasat. A NAcc-be juttatott ILBliz-
percepciét befolyasol6 hatasat pedig kondiciongdvierzios (KiA) és iz-reaktivitas tesztekkel
elemeztuk.

A vonatkoz6 irodalmi adatok egy része prosztaglandiedidlta biokémiai reakcidutak
szerepét is felveti az ILBLkAzponti idegrendszeri szabalyozdkidésében [53]. A prosztaglandin
bioszintézisében kulcsszerepet jatszo ciklooxigeam@m bénitasaval jol tanulmanyozhatbéak ezen
folyamatok. Ezért a kisérletsorozatban résziv@latok egy részénél az enzimgatlé paracetamollal
vegeztink dikezelést oly modon, hogy az Il3lagyi beadasat medeben paracetamol
mikroinjekciot is kaptak a patkanyok a NAcc-be. Hdiveten kerilt sor a TF, VF és TH
mérésekre.

Kisérletsorozatunk harmadik részében a citokiramtpothalamikus beadéasa utan kialakuld
meélyrehatd homeosztatikus valtozasok hatterébeh édetleges iz-percepcios zavarokat és azok
jellegét szerettilk volna feltarni. KiA és iz-reaktis tesztjeinket metodikailag azonos modon

végeztuk ezen allatok esetében is, mint az accusAbemdrtént IL-B beadast kovéen.



Jelen kutatasainkban tehat az alabbi kérdésekre kastik a valaszt:

I.  Elektrofiziologiai kisérletekben, a multibarrel mikelektroforetikus technika
segitségével vizsgaltuk, hogy
1. az IL-1B3 vajon rendelkezik-e kbzvetlen neurondlis hatéasehcc idegsejtjein,

2. léteznek-e olyan IL{f3-ra reagalé neuronok, amelyek glukézra is megvttik
mukodésiket, azaz az un. GMSH részét képezik.

[I. Magatartasi vizsgalataink soran azt kivantuk tmztahogy a NAcc-be lokalisan
juttatott bilateralis IL-B milyen hatast gyakorol az allatok
1. taplalékfelvételére,

2. folyadékfelvételére, és
3. testlomérseékletére.

[ll. Tovabbi magatartasi kisérletekben a NAcc-be, valanda VMH-ba adott IL-f
mikroinjekcio iz-érzékelési tikodésekre kifejtett hatasait tisztazando, megvibsiga
hogy
1. a jellem® magatartasi valtozasok mogott a citokin altal lgilentl okozott

kondiciondlt iz-averzi6 all-e, illetve
2. iz-reaktivitasi tesztekben kimutathaté-e a kontkttbl vald eltérés az ILfA kezelt
allatok iz-percepciojaban.

IV. Metabolikus vizsgalataink soran tanulmanyoztukz IL-13 NAcc-be tortéd
mikroinjekciojanak befolyasat
1. aveércukorszintre,

2. metabolitok (6sszkoleszterin, triglicerid, HDL, LDlhagysav) plazmaszintjeire,
tovabba
3. a homeosztazis humordlis szabdlyozasadban régztogan jelenbs hormonok

plazmaszintjére, mint az inzulin és a leptin.

2. Mobdszerek

2.1. Allatok

Vizsgalatainkhoz dsszesen 202 tatnhim Wistar patkanyt hasznaltunk, amelyek atlagos
testttmege a kisérletek kezdetén 250-290 g volt.Aatokat kilon ketrecekben tartottuk. A
standard laboratériumi taplalék és a waiz libitum allt a rendelkezésikre. A patkdnyszobaban a



természetes fénnyel kézel egdmillamhossz tartomanyl mesterséges megvilagitaieaztunk,
12-12 Oras so6tét-vildgos/éjszaka-nappal periédumoKbappal: 06-18 h). A szob#&rhérsékletét
(23 £ 2 °C) és paratartalmat (45 5%) allandd értéken tartottuk. A patkanyokat aekétek
kezdetédl napi rendszerességgel szoktattuk az emberi fdleet, érintéshez, hogy a beavatkozasok
soran az el adddo, szikségsaam fellé@ stresszt és annak hatasait minimalisra csokkentsik

2.2. Elektrofiziolégiai vizsgalatok

2.2.1. Mitét

A mikroelektrofizioldgiai kisérleteket uretan anEszaban végeztik. A patkanyok fejét
sztereotaxids készllékben rogzitettik, majd az zetések koordinatdinak megfdéleh
koponyafuratokat készitettiink. Az elvazemikroelektrédat, mikroszkoépos kontroll mellett,
hidraulikus mikrotovabbité rendszerrel juttattuk MAcc-be. Az elvezetések sztereotaxias
koordinatéi, Pellegrino és mtsai szerint [50] abhblak voltak: anteroposterior (AP), Bregma (B) +
3,2-3,7 mm; mediolateralis (ML), 1,2-1,6 mm; veh&dV, az agyfelszirt), 5,6-7,6 mm.

2.2.2 Az egysejttevékenység extracellularis regisatasa

Az egysejttevékenység extracellularis regisztradsdtalunk készitett, wolframszalas, 8-10
csatornas, un. “multibarrel” Gveg mikroelektrodaashnaltunk. Az elektroda kdzponti csove
tartalmazza az idegsejt elektromos tevékenységéaekacellularis elvezetésére szolgald
wolframszélat. A kdzponti éskortl elhelyezked 8-10, Un. kdrnyéki Uvegkapillaris tartalmazza a
mikroelektroforézissel a neuronokhoz juttatanddegmkat.

Az elektroda segitségeével extracellularisan feladitios potencialok éerésitést koveten
egy un. “high gain” éerésitobe kertlnek. Megfelélszirés és disités utan a jel egy analdg/digitalis
(A/D) konverterbe jut. Az A/D konverter jelei egBM PC kompatibilis komputerbe kerilnek
archivalas és jelanalizis céljabdl. Az elvezetést alz akcids potencialok oszcilloszkopokon taftén
megjelenitésére is leléseg van. A mintavételezés befejeztével merev-lemeaktetve CD-n
archivaljuk az adatokat. A fentieken tul méd varEkas és a |égzés monitorozasara és rogzitésére
is. Az adatok feldolgozasa Spike2 jelfeldolgozéfsmy segitségével torténik.



2.2.3 Neurokémiai vizsgalatok - iz-ingerlés

Az elébbiekben bemutatott wolframszalas multibarrel Uveigroelektréda an. “kérnyeki”
mikrokapillarisait a kovetkdy oldatokkal toltottuk fel: 0,15 mM ILf3, 0,5 M D-glukéz, 0,5 M
natrium-L-glutamat, 0,5 M dopamin HCI, 0,5 M noradalin, 0,5 M acetilkolin HCI, 0,5 M-
amino-vajsav és 0,15 M NaCl. A vegyuletek adotit@snajukbdl az idegsejtekhez val6 juttatasa a
megfeleb polaritasu egyenaram segitségével, mikroelektéaiesel tortént.

Az egysejtelvezetések soran vizsgaltuk a neuromekgerre adott valaszkészségeét is a
patkanyok szajuregébe Ultetett Un. iz-kanulokoreskatll végzett iz-ingerlések soran. Az iz-
ingerlésekhez, a nemzetkdzi standardoknak megérieh kovetkek oldatok aldbbi koncentracioit
hasznaltuk: édes (szukrdz; 0,1M és 0,3M), sés (Na@M és 0,3M), savanyu (HCI; 0,01M és
0,03M), kesell (QHCI; 0,001M és 0,003M) és umami (MSG; 0,1M &M), Osszetett iz-ingerként

narancslé (10% és 25%) oldatai szolgaltak.

2.3. Magatartasi €s metabolikus vizsgalatok

2.3.1 Mitét

A mikroinjekciok céljara szolgalo altalunk készitéin. vezeikanil-parok bedlltetésére
sztereotaxias ét soran, ketamin-diazepam (Calypsol, Seduxen)szé@reaban kerllt sor
Pellegrino agyatlasz alapjan [50]. A NAcc célzaeeas ezen koordinatdk a kovetkek voltak:
anteroposterior (AP): Bregma + 3,6 mm, mediolater@L): 1,3 mm. A VMH esetében az AP:
Bregma + 0,2 mm és ML: 1,0 mm koordinatakat hatatomeg. A kanuloket bilateralisan vezettik
le a dura felszinéig a NAcc és a VMH folé, majddszati akrilattal rogzitettiik a koponyacsonthoz.
Az iz-reaktivitdsi vizsgalatok elvégzéséhez az alggnilok belltetése mellett szikség volt
polietilén (PE) c&bdl (kulsé atméb: 1,4 mm) készitett, az iz-ingerléseket szolgain,igrkanilok

intraoralis belltetésére is.

2.3.2. Nucleus accumbens és ventromedialis hypothaius mikroinjekcio

A korabban beilltetett veZddantlokén keresztll levezettik a 0,3 mm klEtméosju
rozsdamentes acétisl keszitett beadokanultket. A kanulok hegyénekagyelszingl szamitott
mélysége a NAcc esetében 5,75 mm, mig a VMH cédtoa$h5 mm volt. A bead6kaniloket 10-12
cm hosszUsdgu PE &l csatlakoztattuk egy un. Hamilton-mikrofecskémilz. A Hamilton-
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fecskendket az alabbi oldatokkal toltottuk fel: ILB1(5 ngll; 0,1% marha szérum albumint
tartalmaz6 0,1%-0s sos steril foszfat pufferbenSPBldva); paracetamol (@Bg/ul; ill. 15 pg/ul
steril PBS-ben oldva); vagy steril PBS 6énmagabanolatokat bilateralisan, mikroinfaziés pumpa
segitségével egyidegn injektaltuk az egyik kisérletsorozatban a NAec-ttletve a masikban a
VMH-ba. Az anyagokat, egységesen OpSérfogatban, 60 masodperc alatt juttattuk a \aisg
agyteriletre, az IL{1 esetében igy a beadott anyagmennyiség oldalark@® ng volt. A
paracetamol ékezelés - szintén célzott agyi mikroinjekcio fojédan - az IL-B illetve

vehiculum centralis beadasat mégékn 25 perccel tortént.

2.3.3. Magatartasi vizsgalatok

Taplalék- és vizfelvétel

E vizsgalatok soran 4-4, a testtomegeik atlagalggez csoportot alakitottunk ki a NAcc-
be tortéw kuldnféle mikroinjekcidk céljabdl: kontroll (CO;BS magaban), paracetamol kisebb
dozisa (CO+P1), interleukinBl(IL-1) és interleukin-f kisebb do6zisu paracetamoblketzeléssel
(IL-1+P1). Egy masik kisérletben két patkanycsamanbztunk létre: paracetamol nagyobb dozisa:
(CO+P2) és interleukinfll nagyobb doézisi paracetamol okedzeléssel (IL-1+P2). Az
anyagbeadasokra az un. kisérleti napon 17:00 68 8a kzott kerlt sor.

A taplélék és a viz, kivéve a kisérleti napot mézfedeprivacids peridédusokadad libitum
allt az allatok rendelkezésére. A kisérleti napuoelyet 24 oOras taplaléekmegvonasézitt meg, az
allatok a laboratériumi tapot az anyagbeadasok,ul#00 orakor, a sotét/éjszakai periodus
kezdetekor kaptak vissza. A tap- és vizfelvételPds pontossagu mérésére este 20:00 (révid-tava,
2 oras fogyasztas), masnap reggel 06:00 és est® IBakor (hosszutavu, 12 illetve 24 6ras

fogyasztas) kerdlt sor.

Testldmérséklet

A testtbmeérséklet mérésekre a magatartasi vizsgalatokétmet a taplalék- és vizfelvétel
mérésekkel egyitben, ugyanazon allatcsoportokban (CO, CO+P1, IL-L+P1 ill. CO+P2, IL-
1+P2) kerllt sor. Az allatok magimérsekletét a rectumba felvezetett digitalisnBiével, tizedes
pontossaggal mértik kdzvetlenill az anyagbheadastuki8t00 érakor, illetve 2 6ra elteltével, 20:00

orakor.



Kondicionalt iz-averzi6

A kondicionalt iz-averzio (KiA), egy adottiizaplalék (folyadék) tovabbi fogyasztasanak
kerllése az adott folyadék vagy szilard taplalélss eklfogyasztasat kovéen |étrejov
gastrointestinalis diszkomfort érzés nyoman alakuHa egy iz adasat (feltételes inger) tarsitunk
valamilyen kezeléssel, amely gyomor-bélrendszegbategedést idéz elfeltétlen inger), akkor
kondiciondlasi tanulasi paradigmaban tanulmany@zhat kezelés befolyasat az adott taplalék
vagy folyadék elfogadaséara. Jelen kisérleteinkberallatok ebszor megtanultak, hogy a napi
folyadékszikségletiiket minden nap ugyanabban égomtban, délétt 10:00 és 10:30 kozott
vegyék fel. Egy héttel a tbét utan, az an. ,kondicionalé” napon, az allatskpvizben oldott 0,1
%-0s Na-szacharinat oldatot kaptak 30 perccel ad\N#ill. a VMH-ba adott IL-f vagy PBS
mikroinjekciokat koveien. Ezen kondicionalas utan egy hétig ismét vitak ia fent leirt féloras
periodusban, majd 7 nappal a mikroinjekcié utanjazteszt-napon”, ismét a szacharin oldatot
kaptak meg, mégpedig ugyanugy de. 10:00 és 10:306tkdA citokin kezelt és kontroll patkanyok
kondiciondlo és teszt napon mért folyadékfogyaaitatatisztikailag 6sszehasonlitottuk.

Iz-reaktivitas teszt

Az iz-reaktivitasi vizsgalat leh&té teszi a kellemes és kellemetlen izek altal k@l
mimikai, poszturalis és lokomotoros mozgasmintdlefezését és kvantitativ értékelését. Az iz-
ingerlésekhez hasznalt oldatok az 0Ot alapizt kéfiels két kulonbd& koncentracioban: édes,
szukroz (0,05 és 0,5 M); sas, natrium-klorid (N&X5 és 0,5 M); savanyu, hidrogén-klorid (HCI
0,03 és 0,3 M); keser kinin-hidroklorid (QHCI 0,03 és 3,0 mM) és umarazaz natrium-L-
glutamat (MSG 0,05 és 0,5 M). Az iz-reaktivitasztesoran Grill €és Norgren paradigmajanak [21]
laboratoriumunkban adaptalt, nemzetkozileg elfogfadomaddositott valtozatat alkalmaztuk. Az
allatokat egy 8 cm atmésjii és 30 cm magas uvegcilinderben helyeztik el. Aybenala 45 fokos
szogben megdontott tukorlapot raktunk, igy lémét valt a viselkedl patkanyok szajkoruli
régiojanak pontos megfigyelése, nemcsak oldalr@nem a szdjmozgasuk jobb nyomon
kovethebsége érdekében alulrdl is. Mozgasukat, mimikajukatutdlagos, kockardl-kockara (40
ms/képkocka) tortéh elemzés céljabol videoszalagra rogzitettiik. Aténh soran a szajuregbe
Ultetett s az allat koponyajan rogzitett iz-kangéjteii végéhez egy 2,25 m hosszu, szorosan
illeszked (kulss atmét 3 mm) PE csovet csatlakoztattunk, amelyhez a ehagf oldatot
tartalmaz6 fecskerdttet illesztettik, s ezeket infuzidos pumpavatkddtettiik. A videofelvétel
elemzésekor minden allat esetében rangsorskalétaitank ki az ingesztiv és averziv mimikai

reakciok, mozgasmintazatok alapjan. Mind az indesanhind az averziv magatartasi reakcio
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mintazatokat 0-3 pontig terjéd arbitralis skalan értékeltik. A teljes mintazath¢¥z00%)
viszonyitott eredményeket, az izek kellemes vadiekmtlen volta, illetve a reakcidsor tipusa —
ingesztiv vagy averziv - alapjan 6sszegeztik, dllak, €s statisztikailag elemeztuk.

2.3.4. Metabolikus vizsgalatok

Metabolikus kisérletsorozatunkban a nucleus accosibe adott IL-f mikroinjekcio
szénhidrét, fehérje és zsir anyagcserére, valamindlin és leptin szérumszintekre gyakorolt
befolyasara kerestik a valaszt.

Vércukorszint meghatarozasa

A vércukorszint mérésekre az Ii3llletve a PBS beadasat kogedkut €s szubakut (4 héttel
az anyagbeadas utan)égzakban, 24 6ras tapmegvonas utan kerilt sor gltdérancia teszt
(GTT) keretében. Az akut GTT soran a nucleus acemsibe tortéh anyagbeadast kowetlO.
percben desztillalt vizben oldott D-gluk6z (0,2 @f1ttg/ml) intraperitonealis injekcidjara kertlt
sor. Az allatok farokvéngjabdl vett mintak vércukantjét enzimatikus-fotometrias modszeren
alapul6 kézi glukométerrel hataroztuk meg. A vétdkat minden allatb6l kozvetlendl a
cukorterhelést megé&téen (€homi szint), illetve azt kovwetn a 9., 18., 30., 60. és 120. percben

vettik le.

Metabolitok és hormonok plazmaszintjének mérése

Az anyagcsere allapotat jellethfontos paraméterek: 6sszkoleszterin, trigliced@®L, LDL
€s hugysav plazmaszintek mérése vérplazmabdl tonidegkémias fotométer segitségével. Az
inzulin és leptin szinteket a PTE AOK Immunol6giés Biotechnoldgiai Intézetével tortént
kollaboracioban ELISA modszerrel hataroztuk meg.vé&mintdkat az allatok elvéreztetésével
nyertiik 15 perccel az ILBL illetve a vehiculum beadasat kotemn. E Kisérleteket is 24 o6ras

taplalékmegvonas &tte meg.

2.4, Szovettan

Az elektrofiziol6giai és a magatartési vizsgalabeiejeztével az elvezetés illetve az IB-1

mikroinjekcié pontos helyének meghatarozasara stivievizsgalatokat végeztink. A célzott
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terilettl eltérs helyen tapasztalt mikroinjekcios illetve elvezet@entok, valamint kiterjedt

szovetroncsolas esetén az adott allatok eredmémgmitvettiik figyelembe.

2.5. Adatfeldolgozas

Kisérleti adatainkat tbbbszempontos varianciaaisakk (ANOVA) és Student-féld-
probaval értékeltik. Post hoc Osszevetésre a TFidteytesztet alkalmaztuk. A szignifikancia
szintjét p<0,05-ben allapitottuk meg. Elektrofizioldgiai kikdeink eredményeinek statisztikai
értékeléséhez Student-fée és x-probat alkalmaztunk. Az elemzéseket az SPSS fardwis

programcsomag segitségével végeztik.

3. Eredmények

3.1. Elektrofiziologiai leletek

Extracellularis egysejtelvezetéses kisérleteinkarsor25 neuron IL-f4 érzékenységét
vizsgaltuk. A primer citokin mikroiontoforetikus aslara 12 idegsejt valtoztatta meg az aktivitasat,
kozuluk 8 serkedott, 4 pedig gatlodott. A 12 citokin-érzékeny idefy kozul 6 reagalt glukéz
mikroiontoforetikus adasara is, €ild gluk6z-receptor sejt volt, azaz facilitalod@&tpedig glukoz-
szenzitivnek bizonyult, tehat gatlodott. Szintémutenanyoztuk az IL-f-érzékeny neuronok
neurotranszmitterekre mutatkoz6 valaszkészségptinaer citokin mellett glutamatra, GABA-ra,
dopaminra, valamint noradrenalinra aktivitasukatgwadtoztatd idegsejteket azonositottunk a
NAcc-ben. A citokin érzékeny accumbens neuronokogad kémiai érzeékenységének elemzésén
tul vizsgaltuk az intraoralis iz-ingerlésekre mitetd valaszkészségiket is: a 12 [R+h reagalo
neuronbdl 6 iz-ingerekre is megvaltoztatta tuzei@kvenciajat, kozulik 3 egyben GM idegsejt is

volt.

3.2. Taplalek- és folyadékfelvétel valtozasok

Taplalékfelvétel

A NAcc-be adott kétoldali IL-f mikroinjekcié anorexigén hatasunak bizonyult. Aokin

kezelt patkanyok rovid tavu (2 6ras) taplalekfeblétszignifikansan csokkent kontroll tarsaikhoz
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viszonyitva, fuggetlentl attél, hogy megeie-e paracetamol d@dezelés, vagy nem. Az
alacsonyabb dozisu P mikroinjekci6ja nem védtezkilall3 okozta anorexiat, a paracetamol és a
vivéanyag (PBS) pedig 6nmagaban nem befolyasolta a téavii tapfelvételt. A hosszu tava (12
orés) taplalékfelvételben, a rovid tdva eredmérilah szemben, nem talaltunk szignifikans
eltérést a csoportok kozott. A paracetamol dozis@daelése érdemben nem befolyasolta a citokin
anorexigén hatasat. Azon allatok, amelyek az fLebtt magas dézisu P-t kaptak, szignifikAnsan
kevesebbet ettek, mint azok, amelyek - kontrodipcstként - a PBS éit kaptak a COX-gatld

magasabb adagjat.

Vizfelvétel

A NAcc-be juttatott IL-B mikroinjekcié adipszogén hatast eredményezett. itdkin

kezelésben részesiilt allatok szignifikansan keumtdtiak, mint azok, amelyek nem kaptak IB-1

t az accumbens-be, amely valtozast nem befolyasolR ebkezelés. A kisebb dbézisu P nem
hatéstalanitotta az ILBLmikroinjekcié adipszogén voltét, tovabba a P é3B& dnmagaban nem
befolyasolta a révid tavu vizfelvételt. Ellentétbendvid tavu vizfelvétellel, a hossza tava meérések
soran nem talaltunk szignifikans eltéréseket a @dok parameéterei kdzott. Hasonloan a kisebb
doézisu P dlkezeléshez, a nagyobb dézisi P mikroinjekcié sedtevé&i a citokin adipszogén
hatasat. Azon allatok, amelyek az IB-&l6tt magas dozisu P-t kaptak a NAcc-be, szignifikAnsa
kevesebbet ittak, mint azok, amelyek - kontrolbpmztként - a viganyag edtt kaptdk a P

magasabb adagjat.

3.3. Testlomérséklet

A NAcc-be juttatott IL-PB szignifikans testtmérséklet emelkedést okozott. A NAcc-be
juttatott kisebb do6zisu P mikroinjekcid a kif@jlh lazat nem befolyasolta, tehat a kis dézisu P nem
tudta megakadalyozni az IL31testlémérsékletet emél hatasat. A hosszu tavu testmérséklet
meérések soran nem talaltunk szignifikans eltérdsakesoportok kozott. Szemben a taplalék- és
vizfelvétel csokkenésének valtozatlanul hagyasawal,NAcc-be adott nagyobb dozisu P
mikroinjekcid megakadalyozta az Il31pyrogén hatasanak kialakuldsat. A P2-t, majd (k-1
kapott allatok testbmeérsékletei ugyanugy a fizioldgias tartomanybanadak, mint a P2 és azt

kovetben PBS mikroinjekcidéban részesiilt tarsaikéi.
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3.4. Metabolikus valtozasok

3.4.1. Vércukorszint

A kisérlet soran a citokin kezelt allatok szénhidaiyagcseréjében patholdgias eltérések
jelentkeztek, kifejezett glukoz intolerancia volegfigyelhed. Az akut GTT az IL-B illetve a PBS
oldat NAcc-be juttatott bilateralis mikroinjekciojatan 10 perccel indult. A GTT kezddigt
szamitva a két csoport vércukorszintjei jelléez kilonbdztek egymastdl. A citokin kezelt allatok
mintaibol vett cukorértékek a terhelés soran végignifikansan magasabbak voltak a
kontrollokénal. Négy héttel a mikroinjekciokat kdéen, a szubakut fazisban elvégzett GTT soran
nem talaltunk szignifikans eltérést az IL-1 és a €0port vércukor koncentracioi kozoétt, mindkeét

csoport vércukorgorbéi egységesen és mindvéggadgias tartomanyban maradtak.
3.4.2. Metabolitok plazmaszintje

A citokint kapott allatok triglicerid, 6sszkolesrte és LDL szintje szignifikansan magasabb
volt a kontroll allatok hasonlé paramétereinél. é ksoport HDL és hugysav koncentraciéi nem
mutattak szignifikans eltérést.
3.4.3. Hormonok plazmaszintje

Az IL-1B3 NAcc-be tortéd beadasa utdn 15 perccel a citokint kapott allatwkulin
plazmaszintje szignifikAnsan magasabb volt a kdrdtatokéndl. Ezzel ellentétben a leptin szintek

esetében nem talaltunk érdemi kilonbséget a k@bcsértékei kozott.

3.5. iz-percepcits zavarok a nucleus accumbens-ben

3.5.1. Kondicionalt iz-averzio
A NAcc IL-13 medialta folyamatainak szerepét az iz-informad@olgozasaban, s adaptiv

viselkedésbe illesztésébenddént kondicionalt iz-averziés paradigmaban vizsgalA NAcc-be

adott IL-13 mikroinjekcio nem alakitott ki kondicionalt iz-azedt az allatokban.
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3.5.2. liz-reaktivitas

A NAcc-be adott IL-B mikroinjekcio hatasara az iz-reaktivitasi mintéakdan jellegzetes
valtozasok alakultak ki mind a kellemes, mind aldmaktlen iz-ingerek alkalmazasa soran. A
kellemes iz-ingerek az ILBLt kapott allatokban szignifikansan kevesebb injeszalaszt valtottak
ki, mint a kontrollokban. A citokin kezelt patkarkyoemellett a kellemetlen iz-ingerekre
szignifikansan kevesebb averziv valaszt mutattaigt iPBS-t kapott tarsaik. Ellentétben a
kontrollokkal, az IL-1 kezelt allatok kellemes ésllemetlen izekre adott ingesztiv reakcidinak
intenzitdsa azonos d&séd volt. A kellemetlen izek értékelésének szerib&tzavarat mutatja a
citokint kapott allatoknal az a lelet, hogy a he#daean negativ iz-ingerekre adott ingesztiv és

averziv valaszmintazatok intenzitadsa nem kuilonkdegitmastol.

3.6. iz-percepcits zavarok a ventromedialis hypothamus-ban

3.6.1. Kondicionalt iz-averzi6

Az IL-13 VMH-ba adott kozvetlen bilateralis mikroinjekcigj@m eredményezte kondicionalt
iz-averzio kialakulasat. A szacharin oldattal végze-averziés paradigmaban nem talaltunk
szignifikans kulonbségeket az ll31kezelt és a kontroll csoportok kondicionald ésttesapi

fogyasztasai kozott.

3.6.2. lz-reaktivitas

Az iz-reaktivitas tesztek a citokin kezelt allatiakpercepcios deficitjét tartak fel. E zavarok
jellemzien a hedonikusan pozitiv, kellemes izek tekintetébetatkoztak meg. A VMH-ba juttatott
IL-13 hatasara a patkanyok szignifikansan kevesebb ztigeseakciot mutattak a kellemes iz-
ingerekre, mint a kontroll egyedek. Ugyanakkor @kin kezelt allatok averziv valaszmintazatai
ezen kellemes izekre szignifikansavsebbek voltak a CO éllatok elutasitdé valaszainal.izek
hedonikus megitélésének alagvedavarat jol jellemzi, hogy az interleukin intratogpalamikus
adasat kovéen az allatok ésebb averziét mutattak a kellemes izekre, mint smgét. A
kellemetlen izek hedonikus megitélésében nem ualélszignifikans kilonbségeket a csoportok
k6zott, mind a kontroll, mind a citokin kezelt patkok tulnyomoéan averziv reaktivitasi

mintazatokat mutattak ezen averziv iz-ingerekre.
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4. Megbeszélés

Komplex magatartasi-metabolikus és elektrofiziodddiisérletsorozatunk leletei a limbikus
eléagy homeosztatikus kodéseket alapvéen meghatarozé két strukturgjaban, a NAcc-ben és a
VMH-ban IL-13 medialta folyamatok taplalkozas, iz-érzékelés Bgagcsere szabalyozasban
betdltott jelends szerepére vilagitottak ra.

Elektrofiziologiai eredményeink bebizonyitottak, gyoa NAcc teriletén ILf3 érzékeny
idegsejtek talalhatok. Bar a limbikusagy tobb struktlrajaban, koztik a HT-ban és az G8fris
leirtak és jellemeztek mar citokin érzékeny neukanpojelen eredményeink a szakirodalomban az
elssk, amelyek igazoljak az ILfkozvetlen neuronalis hatasat a NAcc-ben.

A disszertacio alapjat képgémagatartasi-metabolikus kisérletsorozatunkbarlLaf3INAcc-
be tortéi kétoldali mikroinjekciéja nyoman mélyrehat6 és stk homeosztatikus valtozasokat,
ugymint a taplalék- és folyadékfelvétel cstkkenésétestbimérséklet emelkedését, sajatos iz-
percepcios zavarokat és komplex metabolikus eb&etsészleltiink. A citokin periférias és agyi
alkalmazasanak homeosztatikusiikiiddéseket befolyasol6 mechanizmusairél ugyan szamos
publikaciéban beszamoltak mar, azonban az@INAcc-be adott mikroinjekcidjanak a taplalkozas,
iz-érzékelés és metabolizmus kozponti szabalyozaddpvebten megvaltoztatdé hatasairdl
mindezidaig kisérleti adatok nem &lltak rendelkezés

A VMH iz-érzés szabalyozasban betoltott szerepétddb, egymasnak helyenként
ellentmondd tanulmany foglalkozott az elmult évtiekben, illetve az ezen strukturaba juttatott IL-
13 taplalekfelvételt befolyasold hatasarol is rendelink kisérleti adatokkal. Ismereteink
ugyanakkor hianyosak voltak arra vonatkozéan, hagytokin intrahypothalamikus alkalmazéasa
megvaltoztatja-e az allatok iz-percepciodjat. Kormiélt iz-averziés és iz-reaktivitast tesétel
kisérleteink elvégzése ezért jelenimértékben hozzajarult a VMH-ba adott IR-&norexigén és

adipszogén hatasainak hatterébeib ievérzékelési eltérések megismeréséhez.

4.1. IL-1B mechanizmusok a limbikus a@lagyban

Az IL-1B, valamint receptorainak széleskOeloszlasa a homeosztazis szabdélyozdsaban
szerepd kulonbod agyi régidkban ramutat arra, hogy e primer citaokréti hatasat kézvetlendl
fejti ki a KIR tertletén [1]. Autoradiografias masek segitségével IL-1 receptorokat nemcsak a

hypothalamus-ban, hanem a nucleus accumbens-baisltak [15], s tovabbi, molekularis
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biolégiai kisérletekben az ILBLMRNS-ének napszaki valtakozasat irtak le mind ebBii, mind a
NAcc-ben [7].

Extracellularis egysejtelvezetéses vizsgalatainkarsoolyan idegsejteket azonositottunk a
NAcc-ben, amelyek IL-§ mikroelektroforetikus adasara megvaltoztattak lEsidrekvencigjukat:
e tény a citokin kdzvetlen neuronalis hatasat jéimdnstralja [61]. Kordbban az Il3dra
kozvetlenll valaszoldo neuronok taplalékfelvételldpcsolatos neurokémiai érzékenységenek
sokréfi jellemzésére is sor kerilt a limbikusiayyy kilénboa részeiben, példaul az OBF-ben, a
VMH-ban, a LHA-ban és a GP-ban [31,42,44]. J4I idelea NAcc szoros kolcsdnkapcsolatai ezen
fenti és tovabbi éhagyi strukturadkkal, amelyek bizonyitottan szeref@szanak a taplalkozas
koézponti szabalyozasaban [23]. Indokoltnékik tehat a feltételezés, hogy ezen citokin medlialt
neuronhalézat, amelynek a NAcc egyes idegelemetszét képezik, jelebs integrativ szerepet

tolt be a homeosztazis fenntartasaban.

4.2. Taplalék- és vizfelvétel

Ugyan az IL-PB periférias és centralis adasa utan féllé&mplalékfelvétel csokkenédregyre
tobb adat all rendelkezésre [31,43,53], a taplakozdzponti szabalyozasaban jefenintegrativ
szerepet jatszO NAcc tekintetében hasonlo citokiediglta homeosztatikus szabalyozasi
folyamatokrél mindezidaig még nem szamoltak be.okdken figyelemre méltd, hogy a markans
tapfelvétel csokkenés 24 o6ras éheztetés ellenaay men emelkedett specifikus motivacios
allapotban is kialakult, igy ez a lelet j6l jellenaz IL-13 meghatarozo élettani regulacids szerepét
az accumbens-ben.

Kisérleteink soran az ILAL NAcc-be tortédi mikroinjekcidja szignifikans vizfelvétel
csokkenést valtott ki. Habar szamos tanulméany sitamér be a primer citokin vizivast csokként
kozvetlen hataséarol a KIR-ben [52], a jelenség pomhechanizmusa még nem tisztdzott. Egyes
adatok szerint a citokin i.c.v. injekcidjat kogaap- es vizfelvétel csbkkenést kilonbdeceptorok
kozvetitik: az anorexia, ellentétben az adipszialkak tipusu IL-1 receptoron (IL-1RI) keresztil
alakult ki [58]. A csokkent vizfelvétel hatteréb&grmészetesen egyéb mechanizmusok szintén
meghatarozoak lehetnek: a motivacios folyamato&ngségét arnyalja, hogy kisérleteink soran
nem alkalmaztunk vizmegvonast, s tovabbi tétlyezsetleges szerepét veti fel az, hogy a hosszu

tava mérések soran nem tapasztaltunk jétekiilonbséget az allatcsoportok kozott.
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4.3. Testlomeérséklet

A kozvetlenil a NAcc-be adott ILRL mikroinjekcio szignifikansan novelte az allatok
testtbmérsékletét. A citokin centralis illetve periféridsadasa utan kialakulé laz ma mar jol ismert
evidencia [31,41,43]. Ugyanakkor a NAcc-ben tostértkalmazasat kovétrovid tavl pyrogén
hatdst mindezidaig nem irtak le. Jelen eredménytenét eléként igazoljdk, hogy az ILf ezen
limbikus ebagyi régidba adva jelefd magtemperatura emelkedést okoz. Ismereteink ugyan
NAcc termoregulacios szerepét ilen még hianyosak, egysejtelvezetéses kisérletekbamban
mar kimutattdk a testimérsékletben bekdvetk@zvaltozasok hatasara tlzelési frekvenciajukat
megvaltoztatd neuronok létezését ezen strukturdh@h Vizsgalataink soran az anorexigén,
adipszogén és pyrogén hatasok egyideplakulasat igazoltuk. Kulonbézkutatasi eredmények
alapjan ugy inik, hogy a citokin okozta magatartasi és lazkdiatasok kulonbdyz receptor
altipusokon keresztil érvényesltilnek [34], és aomatkozdan is rendelkeziink adatokkal, hogy az
alacsony dozisban alkalmazott 13-1esttbmérsékletre gyakorolt centrélis hatasait az agyhan
1RII kozvetiti [40]. Kisérleti leletek tanusitjdlgyanakkor azt is, hogy a CRF felszabadulasa [55],
valamint a kozponti katekolaminergias rendszervakibja egyarant szerepet jatszhat az (BL-1
okozta 14z kifejpdésében [47]. A hyperthermids és a taplalékfelvesékkent hatas hatterében
lévé eltéilb mechanizmusok szerepére mutat ra az a kozlemgaynisly a melanocortin rendszer
jelentbségét hangsulyozza az II31altal okozott anorexia kialakuldsaban, kizarja armgpkkor

szerepét az egyithen kifejlbds laz indukalasaban [38].

4.4. Paracetamol hatasa az ILf3 okozta homeosztatikus valtozasokra

A prosztaglandin mediélta folyamatok irodalmi adtatanisaga szerint bizonyosan szerepet
jatszanak az ILf homeosztatikus hatasaiban, ugyanis ciklooxigerdditly alkalmazasaval -
legalabbis részben - meg lehet akadalyozni ezeasbla egy részének kiféfését [24,66].
Vizsgalataink sordn az accumbens-be adott paraoktalikezelés nem befolyasolta a kitigb
anorexigén és adipszogén hatast, és kisebb dozsslgperthermiat sem tudta megakadalyozni.
Nagyobb ddézis alkalmazasakor azonban elmaradt akimit kezelt allatok szignifikans
magtemperatura emelkedése, ami a NAcc-be adottILkeltette pyrogén valaszban a
prosztaglandin folyamatok érintettségére utal. lHEsojelledi eredményekil korabban is
beszamoltak mér, amikor a harmadik agykamraba t@jelouprofen nem tudta kivédeni a citokin
centralis anorexigén hatasat, a laz kialakulaséhl@@n meggatolta [56]. Mindazonaltal az i.c.v.

beadasi mod Iényegesen kevésbé specifikus hatasmanenyez, ezzel szemben a konkrét agyi
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struktirdba adott mikroinjekcioval a NAcc-ben déviL-13 medialta mechanizmusok

tanulmanyozasa, és a prosztaglandin mediacio kidsaasalt lehéive.

4. 5. Metabolikus eltérések

Kisérleti eredményeink bizonyitjak, hogy a NAcc-adott IL-13 mikroinjekcid komplex
metabolikus zavar kialakulasdhoz vezet. Az akutések soran csokkent glukoz toleranciat, és
tovabbi koros anyagcsere eltéréseket, emelkedeglicérid, koleszterin és LDL plazmaszinteket
taladltunk a citokin kezelt allatokban. Ismert, hogycentralisan illetve perifériasan adott IB-1
markans valtozasokat okoz a szénhidrat anyagcsergdg7]. Az adatok mindazonaltal
ellentmonddak, az eltérések iranya és pontos meohasa még nem teljesen tisztazott. Kisérleti
eredmények tanusitjak, hogy i.c.v. adott [R-fbkozza a glikogenolizist, ezaltal hyperglykaemiat
valt ki [59]. Ugyanakkor az oldals6 agykamraba kmtdL-13 injekcio utan bekovetkéz
vércukorszint csokkenégdrszintén beszadmoltak mar [11]. Fentiekkel elldveét korabbi, hasonlo
vizsgalataink folytatdsaként kutatocsoportunk eggghatarozott agyteriletre iranyitotta az
anyagbeadast, mégpedig olyanra, amely irodalmioadanusaga szerint is fontos szerepet tolt be
az anyagcsere kozponti szabalyozasaban.

A NAcc-be adott bilateralis IL{f3 mikroinjekcio jellegzetes eltéréseket okozott egj@ntos
metabolitok paramétereiben is. Szdmos kodzleményabesit mar a kilénb@ez citokinek lipid
anyagcserére gyakorolt befolyasarol. Szakirodalrelrdezés szerint egyes fé&z€sek soran a
citokin indukalta szérum lipoproteinszint névekeb&sogiailag hasznos a gazdaszervezet szamara,
mert a lipoproteinek képesek megkotni és semlemygsdt virusokat és endotoxinokat [16]. Leirtak
tovabba, hogy az IL-1 a lipoprotein-lipaz aktivlidak csokkentésén keresztil [14], illetve a zsirsav
transzportfehérjéinek zsirszévetben tostématlasaval [20] kdzvetlenll is szabalyozza a lipid
metabolizmust. Kisérleti leleteink alapjan feltéhehogy a citokin kezelt allatok emelkedett
triglicerid, 6sszkoleszterin és LDL plazmaszinggly olyan IL-B mediélta idegi mechanizmusra
vezethelk vissza, amely koézvetlenll képes befolyasolni aif¢gras lipid metabolizmust.
Mindazonaltal azok az anyagcsereutak, amelyeketimanuno-neuroendokrin kélcsénhatasok
szabalyoznak, még tovabbi tisztazasra varnak.

A NAcc-be adott IL-B mikroinjekciét kdveben a citokin kezelt allatok inzulin
plazmakoncentraciéja szignifikansan magasabb aokontrollokéndl. A centrélisan, valamint
perifériasan alkalmazott ILELinzulin szintre gyakorolt befolyasardl szamos tarany szamolt
mar be [8,59]. Az i.c.v. beadott primer citokin @any ddzisban hyperinsulinaemia-t okoz, amely

hatas azonban magasabb dézis alkalmazasanal neumhlalfb9]. A jelenség pontos mechanizmusa
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nem ismert, szerepet jatszhat benne a maj glikegéetésének citokin indukalta cstkkenése és a
glukoneogenezis fokozédasa, s az igy kialalakulgehylykaemia inzulin szint emelkedést okoz,
amelyet egyéb folyamatok k#sb visszaallitanak fiziologias szintre. A NAcc-bdo# IL-13 nem
okozott valtozast a leptin plazmaszintjében. Mimtettal az IL-PB és leptin rendszer
homeosztatikus szabalyozasban magk&ilcsdnkapcsolatairdl egyre tébb adat all rendadkes. A
centralisan adott leptin hyperthermiat és tapl@iéétel csokkenést okoz6é hatasardl példaul
kimutattak, hogy IL-B kozvetiti [39], s bebizonyitottdk, hogy leptin.iinjekcidja fokozza az IL-

13 expresszigjat a hypothalamus-ban, ezt a hatasanis glukokortikoidok gatoljak [25].

4.6. iz-percepcios zavarok

A NAcc-be adott bilateralis IL{3 mikroinjekcid kdvetkeztében megfigyelbieinorexigén és
adipszogén hatasokért nem a citokin altal okozmttdicionalt iz-averzio a feléd. Az iz-reaktivitas
tesztek ugyanakkor szembied iz-percepcios zavarokat tartak fel, ugyanis mikeleemes, mind a
kellemetlen izekre jellendzdeficit mutatkozott az ILf3 kezelt allatok valaszkészségében.

A VMH-ba juttatott IL-13 taplalék- és folyadekfelvételt csokkénhatasanak hatterében
szintén nem a citokin kivaltotta tanult averzidk/éonat all. Az intrahypothalamikusan adott I3-1
mindazonaltal mélyrehatéan megvaltoztatja az Mléevalaszkészségét. Az iz-percepcids zavarok
lényegileg kulonbdznek a NAcc-ben tapasztalt valsoktol, ugyanis a VMH esetébendsisrban a
kellemes izekre adott valaszok komplex zavarar@zébetink. A citokin VMH-ba tortén
mikroinjekciojat koveben az allatok szignifikansan kevesebb ingesztieggen tébb averziv
valaszmintazatot mutattak kellemes iz-ingerekrayt kontroll kezelésben részesiilt tarsaik.

IL-1(3 periférias (i.p.) illetve centralis (i.c.v.) alkahzasa utan egyes szikzbeszamoltak
ugyan KIA kialakulasarol [27,64], de annak hianyédsi[3,64]. Ezen ellentmondasok ellenére az
irodalom altalanossagban véve egységes a tekintetimgy az IL-B altal okozott hypophagia
soran tanult averzids folyamat, ha kiéejik egyaltalan, csak korlatozott mértékben leh&tlds a
taplalékfelvétel csbkkenésert [3]. Vizsgalatainktatiak ra viszont et&ként arra, hogy a célzottan a
NAcc-be illetve a VMH-ba juttatott IL{1 keltette anorexias és adipszias tlnetek hatterében
szerzett iz-averzio all.

Az immunrendszer aktivaldédasanak a kuloribdzek hedonikus megitélésére gyakorolt
befolyasardl szamos publikacié szlletett a kor@sekben, a kuldnbézkisérletek metodikainak
szerteagazo volta és az anyagbeadasok kulérilyei és mddjai miatt azonban ezek 6sszevetése
es ertelmezése igen nehéz [2,9]. Jelen eredményzi@kpontjabol alapuetfontossagu, hogy

vizsgalataink soran egyrészt kozvetlendl intracedetan, a NAcc-be illetve a VMH-ba adtuk a
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primer citokint, masrészt a klasszikus iz-reakdiitteszt [21] adaptalt és laboratériumunkban
altalunk tovabbfejlesztett valtozatat alkalmaztakyelynek segitségével részletesen feltarhatok az
agyi beadasokat kovign az allatok iz-percepciojaban feliégltérések.

4.7. A homeosztatikus szabalyozas neuronalis hatter

Az IL-1B kuldonb6d centrélis alkalmazasai utan megfigyetheharkans homeosztatikus
hatdsok jol szemléltetik azon komplex szabalyoZétyamatoknak az élettani jeléisiegét,
amelyeket, legaldbb részben, ezen primer citokiavéiit. Jelen tanulmanyunk, ék&nt a
szakirodalomban, ravilagit azokra a sokrgtagatartasi €s metabolikus eltérésekre, amelyaket
IL-1B8 a NAcc-be [62] illetve a VMH-ba [60] adva kivalsmereteink folyamatosarowiiinek arrol
a neuronalis koél, amely meghatarozo6 szerepet tolt be a homeoszkéziponti szabalyozasaban,
és amelyben szadmos neuropeptid, neurotranszmgteit@ékin vesz részt kilénbézkozponti és
periférids szinteken hatva. Agyi mikrodializisesrés&€k alapjan az intrahypothalamikusan adott IL-
1B altal medialt folyamatokban lokélisan noradrenelgpaminerg és szerotonerg mechanizmusok
vesznek részt [57]. Tovabbi vizsgalatok ramutatsaka, hogy az i.c.v. adott ILBLVMH-ban
megfigyelt szerotonin szint emelkedést, valaminpdphagiat okozé hatasat a nitrogén-monoxid
prekurzor L-arginin élkezeléssel meg lehet akadalyozni [26]. Egy masénijés taplalékfelvételt
szabalyoz6 neurondlis halozattal, a neuropeptidnidszerrel valo szoros kapcsolatra utal, hogy IL-
13 kronikus i.c.v. mikroinfuzidja egyrészt serkentiaganak az IL-f-rendszer elemeinek a
termebdését és felszabadulasat, masrészt viszont gaoldPY mMRNS-ének expresszidjat a
hypothalamusban [18].

Korai elektrofiziolégiai vizsgalatok soran bebizaspdott, hogy a VMH és a LHA teriletén
glukoz-érzékeny idegsejtek léteznek, amelyek sipecif valaszként megvaltoztatjak ttzelési
frekvenciajukat az extracellularis gluk6z konceaibhan bekovetkézvaltozasokra [45,46]. Azota
hasonl6 glukéz-monitorozd neuronokat a ragcsaltb@slos agy tobb olyan fontos strukturgjaban
is sikerilt azonositani, mint a ventrolateralisnésdiodorsalis prefrontalis kéreg, a GP és a NAcc
[29,30,33,49]. Elektrofizioldgiai leletek szerint &-13 kbzvetlen hatast fejt ki a hierarchikusan
felépub GM rendszer idegsejtjein, és ezaltal a homeogmatiunkciok szamos aspektuséat képes
befolyasolni [36,42]. A VMH-ban nagy szambawfetduldo GM neuronok jeles része endogén
€s exogén kémiai érzékenységet mutat, tovabbapIilhdatasira is megvaltoztatja tluzelési
frekvencigjat [36,48]. A citokin érzékeny GM sejtelgy része - nemcsak a VMH-ban, hanem a
GM halézat tobbi struktarajaban, a LHA, a GP, aZ=G a NAcc terlletén szintagy - iz-ingerekre
is valaszkészséget mutat [32,33,63].
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Figyelembe véve e kemoszenzoros idegsejteknek lalképasi magatartas szervezésében
jatszott alapvét szerepét [33,45] feltételezidethogy a VMH-ban |é¥ GM neuronok IL-PB altal
kivaltott aktivitasvaltozasai a kellemes izekre thdedlaszok eérzékenységeének eltolodasahoz
vezetnek ezen &llatokban. E hipotézis szerint teh&tMH mint jollakottsag-kdzpont citokin
kivaltotta aktivacidja allhat a hedonikus értékeddtelddasanak hatterében [60]. Ugyanakkor azt is
meg kell emlitentink, hogy azon VMH neuronok, amlelpem tartoznak a GM halézathoz, bar
kétségtelentl kisebb ardnyban, szintén megvaljékttizelési frekvenciajukat ILBLhatasara [36],
igy szerepuk a fenti szabalyozasi folyamatokbarakaian nem zarhaté ki. Intraoralis iz-ingerekre
aktivitasukat megvaltoztatd idegsejtek a NAcc-bsnelen vannak [49], & olyan iz-érzékeny
neuronokat is sikerdlt itt kimutatnunk, amelyek moibntoforetikusan adott ILfdra is
valaszkészséget mutattak [63]. A NAcc terUleténtétir extracellularis egysejtelvezetéses
vizsgalatok soran emellett igazoltuk II3-Mdirekt neuronalis hatasat a GM és glukoz-inszenzit
sejteken [61]. Megalapozottnaknik tehat az az elgondolas, hogy a NAcc-ben és aH\idn
szerveddott IL-1B altal medialt adaptiv folyamatok sokiédhomeosztatikus hatdsaikat részben a
kézponti GMSH-on, részben pedig egyéb 6sszetatiniinokrin” neuronalis hal6zatokon keresztl
fejtik Ki.

I1l. Altalanos kovetkeztetések

Eredményeink szerint a NAcc-be juttatott I3-Inikroinjekcié alapveien befolyasolta az
allatok taplalék- és vizfelvételi magatartasatesttbmérséklet szabalyozasat, tovabba jellegzetes
iz-reaktivitasi deficithez, valamint a szénhidrés zsiranyagcsere komplex zavaraihoz vezetett. A
VMH esetében kutatdcsoportunk korabbi vizsgaladasiomlo jelleg eltéréseket tartak fel, legujabb
eredményeink ezen alaptetaplalék- és folyadékfelvételi zavarok hatterelbévd iz-erzékelési
valtozasok jellegére, a hedonikus megitélés alépedblodasara hivjak fel a figyelmet. Ezen
leleteink arra engednek kovetkeztetni, hogy a NAsca VMH - e két kiemelkéen fontos
taplalkozas és anyagcsere szabalyozasi struktutd-if3 medialta folyamatai alapuetmodon
erintettek a homeosztazis kézponti regulaciéjaBavizsgalt agyteriletek a hierarchikusan felépil
szabalyozasi rendszernek természetesen csak eggdetfyszintjét képviselik, ugyinik azonban,
hogy barmelyikik diszfunkcidja gyakorlatiiag a hareetazis egyensulyanak felboruldsahoz,
zavarahoz vezethet.

A taplalkozasi és anyagcsere betegségek egyre sslilponépegészségugyi problémakat
okoznak a modern tarsadalmak szamara. Adldgfgondot az jelenti, hogy hosszu évek 6ta

folyamatosan & a megbetegétt szama. A valtozasok jelenlegi irAnyat az jellentmgy olyan
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taplalkozasi és anyagcsere betegségek mint a dmbetllitus, a metabolikus szindroma, vagy a
kéros elhizds, mara népbetegséggé valtak. Gyogssiazelésik ugyan oriasi faesen ment
keresztll az utobbi évtizedekben, a gydgyitdsukdmmban egyéte mégsem tapasztalhatd 4ttt
siker. Ennek egyik oka lehet a sok esetben egyildsbk a periférias eltéréseket figyelembesvev
szemléletmod. Kutatasi eredményeink alapaivetkeztetése e tekintetben éppen az, hogy a fent
emlitett kérfolyamatok hatterében kézponti idegsaati diszfunkcio is allhat, amelyben a NAcc és
a VMH mikodési zavarai - jelen vizsgélataink tanusagarsizeralapved szerepet jatszhatnak.
Mindezek alapjan reméljuk, hogy a homeosztatikugafoatok szabalyozasaban résztvev
idegrendszeri struktirak - ezen belll a NAcc 8\vid - tovabbi széleskd; foképp funkcionalis
vizsgéalata attdr, teliesen 0j eredményeket hozhat, amelyeknek pasan a preklinikai-klinikai
kutatasokat, s a jében remélhéen a prevenciot és a terapiat is érikbvetkezményei lesznek a

fent emlitett betegségek tekintetében.

23



Irodalomjegyzék

[1] R. Andre, D. Lerouet, I. Kimber, E. PinteauxdaN.J. Rothwell, Regulation of expression of the
novel IL-1 receptor family members in the mouserrd. Neurochem. 95 (2005) 324-330.

[2] A. Aubert and R. Dantzer, The taste of sickndgmpolysaccharide-induced finickiness in rats,
Physiol. Behav. 84 (2005) 437-444.

[3] C. Bauer, S. Weingarten, M. Senn and W. Langhlimited importance of a learned aversion in the
hypophagic effect of interleukin-1 beta, PhysiodhRv. 57 (1995) 1145-1153.

[4] M.E. Billingham, Cytokines as inflammatory matbrs, Br. Med. Bull. 43 (1987) 350-370.

[5] R.M. Black and H.P. Weingarten, A comparisortasfte reactivity changes induced by ventromedial
hypothalamic lesions and stria terminalis transestj Physiol. Behav. 44 (1988) 699-708.

[6] C.D. Breder, C.A. Dinarello and C.B. Saperght¢ukin-1 immunoreactive innervation of the human
hypothalamus, Science 240 (1988) 321-324.

[7] C. Cearley, L. Churchill and J.M. Krueger, Tinoé day differences in IL1beta and TNFalpha
MRNA levels in specific regions of the rat brairguxosci. Lett. 352 (2003) 61-63.

[8] R.P. Cornell and D.B. Schwartz, Central admiaiion of interleukin 1 elicits hyperinsulinemia i
rats, Am. J. Physiol. 256 (1989) R772-777.

[9] S.K. Cross-Mellor, S. Roberts, M. Kavaliers atdP. Ossenkopp, Activation of the immune system
in rats with lipopolysaccharide reduces voluntargrese intake but not intraoral intake, Pharmacol.
Biochem. Behav. 76 (2003) 153-159.

[10] J.B. Dean and J.A. Boulant, Effects of synapblockade on thermosensitive neurons in rat
diencephalon in vitro, Am. J. Physiol. 257 (1988bR7 3.

[11] A. Del Rey and H.O. Besedovsky, Metabolic ameliroendocrine effects of pro-inflammatory
cytokines, Eur. J. Clin. Invest. 22 Suppl 1 (199@)15.

[12] C.A. Dinarello, Interleukin-1, Ann. N. Y. Aca&ci. 546 (1988) 122-132.

[13] C.A. Dinarello, An update on human interleulinfrom molecular biology to clinical relevance, J
Clin. Immunol. 5 (1985) 287-297.

[14] W. Doerrler, K.R. Feingold and C. Grunfeld, t@kines induce catabolic effects in cultured
adipocytes by multiple mechanisms, Cytokine 6 (39978-484.

[15] W.L. Farrar, P.L. Kilian, M.R. Ruff, J.M. Hiland C.B. Pert, Visualization and characterizatibn
interleukin 1 receptors in brain, J. Immunol. 13987) 459-463.

[16] K.R. Feingold and C. Grunfeld, Role of cyto&min inducing hyperlipidemia, Diabetes 41 Suppl 2
(1992) 97-101.

[17] A. Fontana, E. Weber and J.M. Dayer, Synthekiaterleukin 1/endogenous pyrogen in the brdin o
endotoxin-treated mice: a step in fever inductiagh®mmunol. 133 (1984) 1696-1698.

[18] D. Gayle, S.E. llyin and C.R. Plata-Salamarenttal nervous system IL-1lbeta system and
neuropeptide Y mRNAs during IL- 1beta-induced ariarén rats, Brain Res. Bull. 44 (1997) 311-
317.

[19] D. Giulian, T.J. Baker, L.C. Shih and L.B. lkewan, Interleukin 1 of the central nervous system i
produced by ameboid microglia, J. Exp. Med. 1686)%94-604.

[20] F. Gregoire, N. De Broux, N. Hauser, H. Heresial. Van Damme and C. Remacle, Interferon-
gamma and interleukin-1 beta inhibit adipoconversio cultured rodent preadipocytes, J. Cell.
Physiol. 151 (1992) 300-309.

[21] H.J. Grill and R. Norgren, The taste reactiviest. I. Mimetic responses to gustatory stimali i
neurologically normal rats, Brain Res. 143 (197&3-279.

[22] H.J. Groenewegen, H.W. Berendse, J.G. Wolieds A.H. Lohman, The anatomical relationship of
the prefrontal cortex with the striatopallidal st the thalamus and the amygdala: evidence for a
parallel organization, Prog. Brain Res. 85 (199)196; discussion 116-118.

[23] H.J. Groenewegen and F.T. Russchen, Orgaairatf the efferent projections of the nucleus
accumbens to pallidal, hypothalamic, and mesendiephatructures: a tracing and
immunohistochemical study in the cat, J. Comp. Ne@23 (1984) 347-367.

[24] M.K. Hellerstein, S.N. Meydani, M. Meydani, KWu and C.A. Dinarello, Interleukin-1-induced
anorexia in the rat. Influence of prostaglandin€lih. Invest. 84 (1989) 228-235.

[25] T. Hosoi, Y. Okuma, S. Wada and Y. Nomura,ithition of leptin-induced IL-1beta expression by
glucocorticoids in the brain, Brain Res. 969 (2083)101.

24



[26]

[27]

[28]
[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]
[38]
[39]
[40]
[41]
[42]
[43]
[44]

[45]

[46]
[47]

[48]

A. luras, M.M. Telles, C.R. Bertoncini, G.M.dKI.S. de Andrade, V.L. Silveira and E.B. Ribeiro,
Central administration of a nitric oxide precurstolishes both the hypothalamic serotonin release
and the hypophagia induced by interleukin-1betabiese Zucker rats, Regul. Pept. 124 (2005) 145-
150.

L.J. Janz, R. Brown, L. Zuo, J. Falk, A.H. @nberg and D.G. Dyck, Conditioned taste aversidn bu
not adrenal activity develops to ICV administratiohinterleukin-1 in rats, Physiol. Behav. 49
(1991) 691-694.

F.L. Jordan and W.E. Thomas, Brain macrophagesstions of origin and interrelationship, Brain
Res. 472 (1988) 165-178.

Z. Karédi, B. Faludi, I. Hernadi and L. LénaRlole of forebrain glucose-monitoring neuronsha t
central control of feeding: Il. Complex functioratributes, Neurobiology 3 (1995) 241-256.

Z. Karadi, B. Faludi, L. Lénard, A. Czurkd, Niedetzky, I. Vida and H. Nishino, Glucose-sensiti
neurons of the globus pallidus: Il. Complex funeaibattributes, Brain Res. Bull. 37 (1995) 157-
162.

Z. Karadi, B. Lukats, R. Egyed and L. Lénarndpmeostatic alterations after intrapallidal
microinjection of interleukin-1beta in the rat, Agifte 44 (2005) 171-180.

Z. Karadi, B. Lukats, S. Papp, C. Szalay, Ryéd, L. Lénard and G. Takéacs, Involvement of
forebrain glucose-monitoring neurons in taste imf@tion processing: electrophysiological and
behavioral studies, Chem. Senses 30 (2005) 168-169.

Z. Karddi, B. Lukats, S. Papp, G. Takacs, Bydsl and L. Lénard, The central glucose-monitoring
neural network: major protector of the adaptive khostatic balance for well being of the organism,
International Congress Series 1269 (2004) 30-33.

S. Kent, R.M. Bluthe, R. Dantzer, A.J. Hardlwi&.W. Kelley, N.J. Rothwell and J.L. Vannice,
Different receptor mechanisms mediate the pyroganit behavioral effects of interleukin 1, Proc.
Natl. Acad. Sci. U. S. A. 89 (1992) 9117-9120.

S. Kent, F. Rodriguez, K.W. Kelley and R. Dsert Reduction in food and water intake induced by
microinjection of interleukin-1 beta in the ventredmal hypothalamus of the rat, Physiol. Behav. 56
(1994) 1031-1036.

K. Kuriyama, T. Hori, T. Mori and T. Nakashimactions of interferon alpha and interleukin- Xde
on the glucose-responsive neurons in the ventrahégpothalamus, Brain Res. Bull. 24 (1990)
803-810.

C.H. Lang and C. Dobrescu, Interleukin-1 ingdcincreases in glucose utilization are insulin
mediated, Life Sci. 45 (1989) 2127-2134.

C.B. Lawrence and N.J. Rothwell, Anorexic babt pyrogenic actions of interleukin-1 are
modulated by central melanocortin-3/4 receptoithénrat, J. Neuroendocrinol. 13 (2001) 490-495.
G. Luheshi, J.D. Gardner, D.A. Rushforth, AL8udon and N.J. Rothwell, Leptin actions on food
intake and body temperature are mediated by ILra¢.ANatl. Acad. Sci. U. S. A. 96 (1999) 7047-
7052.

G. Luheshi, S.J. Hopkins, R.A. Lefeuvre, MDhscombe, P. Ghiara and N.J. Rothwell, Importance
of brain IL-1 type Il receptors in fever and thegeoesis in the rat, Am. J. Physiol. 265 (1993)
E585-591.

G. Luheshi and N. Rothwell, Cytokines and fewst. Arch. Allergy Immunol. 109 (1996) 301-307.
B. Lukats, R. Egyed and Z. Karadi, Single mgumctivity changes to interleukin-lbeta in the
orbitofrontal cortex of the rat, Brain Res. 1038(3) 243-246.

B. Lukéts, R. Egyed, L. Lénard and Z. Karddbmeostatic alterations induced by interleukin-abet
microinjection into the orbitofrontal cortex in that, Appetite 45 (2005) 137-147.

Y. Oomura, Chemical and neuronal control afidimg motivation, Physiol. Behav. 44 (1988) 555-
560.

Y. Oomura, Input-output organization in thepbyhalamus relating to food intake behavior. In: P.
Morgane and J. Panksepp (Eds.), Handbook of thethgfamus, Vol. 2, Marcel Dekker, New York,
1980, pp. 557-620.

Y. Oomura, K. Kimura, H. Ooyama, T. Maeno, Mi and M. Kuniyoshi, Reciprocal Activities of
the Ventromedial and Lateral Hypothalamic Area€afs, Science 143 (1964) 484-485.

H. Ovadia, O. Abramsky and J. Weidenfeld, evide for the involvement of the central adrenergic
system in the febrile response induced by inteitetkin rats, J. Neuroimmunol. 25 (1989) 109-116.
S. Papp, B. Lukats, G. Takacs, C. Szalay andaadi, Functional attributes of IL-1b responsive
neurons in the ventromedial hypothalamic nucleuwefrat, Clin. Neurosci. 57 (2004) 54.

25



[49]
[50]
[51]

[52]

[53]

[54]

[55]
[56]

[57]

[58]
[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]
[66]

[67]

S. Papp, B. Lukats, G. Takacs, C. Szalay andatadi, Glucose-monitoring neurons in the nucleus
accumbens, Neuroreport 18 (2007) 1561-1565.

L.J. Pellegrino, A.S. Pellegrino and A.J. Cansim, A Stereotaxic Atlas of the Rat Brain, 2 edn.,
Plenum Press, New York, 1979.

C.R. Plata-Salaman, Immunoregulators in thevaues system, Neurosci. Biobehav. Rev. 15 (1991)
185-215.

C.R. Plata-Salaman and J.M. Ffrench-Mulleriydcerebroventricular administration of a specific
IL-1 receptor antagonist blocks food and waterkiatauppression induced by interleukin-1 beta,
Physiol. Behav. 51 (1992) 1277-1279.

C.R. Plata-Salaman, Y. Oomura and Y. Kai, Tunm@crosis factor and interleukin-1 beta:
suppression of food intake by direct action indbatral nervous system, Brain Res. 448 (1988) 106-
114.

H.H. Pothuizen, A.L. Jongen-Relo, J. Feldom &1K. Yee, Latent inhibition of conditioned taste
aversion is not disrupted, but can be enhancedglgctive nucleus accumbens shell lesions in rats,
Neuroscience 137 (2006) 1119-1130.

N.J. Rothwell, CRF is involved in the pyrogemind thermogenic effects of interleukin 1 betéhim
rat, Am. J. Physiol. 256 (1989) E111-115.

H. Shimizu, Y. Uehara, Y. Shimomura and I. leghshi, Central administration of ibuprofen failed
to block the anorexia induced by interleukin-1, EurPharmacol. 195 (1991) 281-284.

F. Shintani, S. Kanba, T. Nakaki, M. Nibuya, Kinoshita, E. Suzuki, G. Yagi, R. Kato and M.
Asai, Interleukin-1 beta augments release of naeggirine, dopamine, and serotonin in the rat
anterior hypothalamus, J. Neurosci. 13 (1993) 358it.

G. Sonti, M.C. Flynn and C.R. Plata-Salamareileukin-1 (IL-1) receptor type | mediates anaex
but not adipsia induced by centrally administetedlbeta, Physiol. Behav. 62 (1997) 1179-1183.
R.D. Stith and L.A. Templer, Peripheral endoerand metabolic responses to centrally admirgdter
interleukin-1, Neuroendocrinology 60 (1994) 215-224

G. Takécs, B. Lukats, S. Papp, C. Szalay anlatadi, Taste reactivity alterations after IL-de
microinjection into the ventromedial hypothalamiecleus of the rat, Neurosci. Res. 62 (2008) 118-
122.

G. Takécs, B. Lukats, S. Papp, C. Szalay, BgW D. Fotakos, S. Hanna and Z. Karadi, Nucleus
accumbens interleukinBlmechanisms in the control of homeostasis, FENSratis 4 (2008) 280.

G. Takacs, S. Papp, B. Lukats, C. Szalay, Bgy D. Fotakos and Z. Karadi, Homeostatic
alterations after IL-1beta microinjection into thacleus accumbens of the rat, Appetite 54 (2010)
354-362.

G. Takécs, C. Szalay, B. Nagy, D. Fotako§zabd, D. Keresztes, L. Németh, S. Hanna, T. Csulak
B. Hideg, B. Farag6é and Z. Karéadi, Involvement mrleukin-1beta in the control of feeding and
taste perception in the nucleus accumbens. FEN8.AWsl. 5, Amsterdam, 2010.

A. Tazi, R. Dantzer, F. Crestani and M. Le Mdaterleukin-1 induces conditioned taste aversion
rats: a possible explanation for its pituitary-addestimulating activity, Brain Res. 473 (1988) 369
371.

I. Tobler, A.A. Borbely, M. Schwyzer and A. R@na, Interleukin-1 derived from astrocytes
enhances slow wave activity in sleep EEG of thefat. J. Pharmacol. 104 (1984) 191-192.

A. Uehara, Y. Ishikawa, T. Okumura, K. Okamu@. Sekiya, Y. Takasugi and M. Namiki,
Indomethacin blocks the anorexic action of integletl, Eur. J. Pharmacol. 170 (1989) 257-260.
D.S. Zahm, Functional-anatomical implicatiomd the nucleus accumbens core and shell
subterritories, Ann. N. Y. Acad. Sci. 877 (1999B84128.

26



Publikacios jegyzék
|. Folyoiratcikkek

A. A disszertaciéhoz kapcsolddoé cikkek

Takacs G., Papp Sz., Lukats B., Szalay Cs., NagF®akos D., Karadi Z. Homeostatic alterationsraft
IL-18 microinjection into the nucleus accumbens of tieAppetite54 354-362. 2010.
IF: 2.341

Takacs G., Lukats B., Papp Sz., Szalay Cs., KaidiTaste reactivity alterations after II3-1
microinjection into the ventromedial hypothalamigcteus of the ratNeuroscience Researcls2:(2)
118-122. 2008.

IF:2.121

Papp Sz., Lukats B., Takdcs G., Szalay Cs., Karddslucose-monitoring neurons in the nucleus
accumbengaNeuroreport 18(5):1561-1565. 2007.
IF: 2.163

B. Egyéb cikkek

Szalay Cs., Abraham |., Papp Sz., Takacs G., Lukat&ati A., Karadi Z. Taste reactivity deficit in
anorexia nervosdsychiatry and Clinical Neurosciencé4(4):403-407. 2010.
IF: 1.326

Karadi Z., Lukéats B., Papp Sz., Szalay Cs., Egyed.-&éard L. and Takacs G. Involvement of forebrain
glucose-monitoring neurons in taste informationcpssing: Electrophysiological and behavioral stsidie
Chemical Sense80 Suppl 1:i168-i169. 2005.

IF: 2.506

ll. Kényvrészletek

Karadi, Z., Lukéats, B., Papp, S., Takacs, G., Egyed & Lénard, L. The central glucose-monitoring
neural network: major protector of the adaptive bostatic balance for well being of the organism. In
H. Nakagawa, K. Ishii, & H. Miyamoto (Eds.nternational Congress Serig¥ol. 1269, pp. 30-33):
Elsevier. 2004.

Lukats, B., R. Egyed, Sz. Papp, G. Takacs, Cs.a$zal Lénard and Z. Karadi: Involvement of the
Orbitofrontal Cortical IL-B Mechanisms in the Central Homeostatic Control.Brain-Inspired IT II,
International Congress Series Amsterdam, (Vol. 1p91137-140): Elsevier 2006

Lukats, B., R. Egyed, Sz. Papp, G. Takacs, Cs.a$zal Lénard and Z. Karadi: Involvement of the
Orbitofrontal Cortical IL-B Mechanisms in the Central Homeostatic Control.Brain-Inspired IT Il,
(Eds. K. Ishii, K. Natsume & A. Hanazawa), Inteiontl Congress Series Vol. 1291, Elsevier,
Amsterdam, pp. 137-140, 2006.

Lukéts, B., T. Inoue, M. Mizuno, Sz. Papp, G. Tak&Cs. Szalay, R. Egyed, L. Lénérd, Y. Oomura, Z.
Karadi and S. Aou: Electrophysiological and BehealicEvidences of the Feeding-related Neuronal
Processes in the Orbitofrontal Cortex. In: Braigpined IT Ill, (Eds. K. Natsume, A. Hanazawa & T.
Miki), International Congress Series 1301, Elseviensterdam, pp. 230-233, 2007.

27



A.

Konferencia 6sszefoglalok

Referalt folyoiratban megjelent 6sszefoglalok

Lukats, B., Papp, Sz., Juharosi, Gy., Sagodi, bkats, G., Szalay, Cs. and Karadi, Z.: Homeostatic
disturbances after intrahypothalamic IB-1microinjection. Ideggydgyaszati Szemle (Clinical
Neuroscience) 56(2): 55, 2003.

Papp, Sz., Lukéts, B., Sagodi, L., Takacs, G., te&rla and Karadi, Z.: Glucose-monitoring neuroms i
the mediodorsal prefrontal cortex of the rat. Idgmgryaszati Szemle (Clinical Neuroscience) 56(2): 68
2003.

Karadi, Z., Lukats, B., Papp, Sz., Lénard, L., T&k&. and Sagodi, L.: Complex chemical attributes
‘endogenous’ and ‘exogenous’ chemosensitivity aicgse-monitoring neurons in the mediodorsal
prefrontal cortex. B1BRO World Congress, Proceedings, P. ,. 2003.

Lukéts, B, Sz, Papp, Gy. Juharosi, L. Sdgodi, ®ats, Cs. Szalay and Z. Karadi: IB-Microinjection
into the ventromedial hypothalamus evokes homeostiisturbances.. "6 IBRO World Congress,
Proceedings, P., 95. 2003.

Kardadi, Z., Lukats, B., Papp, Sz., Lénard, L. aaftacs, G.: Complex -‘endogenous’ and ‘exogenous’ -
chemosensitivity is a general characteristic otgae-monitoring neurons in the rat forebrain. Apipet
40(3): 340, 2003.

Karadi, Z., B. Lukats, Sz. Papp, G. Takacs, R. Hgwnd L. Lénard: The central glucose-monitoring
neural network: Major protectors of the adaptivenkostatic balance for the well-being of the orgamnis
Brain IT 2004, ISBS Abstracts, P.: 59, 2004.

Karadi, Z., B. Lukats, Sz. Papp, L. Lénard, and'é@kéacs: Involvement of forebrain glucose-monitgrin
neurons in taste information processing: Electrgpiggical and behavioral studies. ISOT / JASTS
2004, S1-4-4, P.: 13, 2004.

Papp, Sz., B. Lukats, G. Takacs, Cs. Szalay andaradi: Functional attributes of ILBlresponsive
neurons in the ventromedial hypothalamic nucleut®frat. Clinical Neuroscience 57(1): 54, 2004.

Takécs, G. B. Lukats, Sz. Papp, Cs. Szalay andaradi: Changes of taste perception after f.-1
microinjection into the ventromedial hypothalamiacteus of the rat. Clinical Neuroscience 57(1): 66-
67, 2004.

Karadi Z, Lukats B, Papp Sz, Takacs G, Egyed Rate L.: The central glucose-monitoring neural
network: Major protector of the adaptive homeostai@lance for the well being of the organism. Int
Congr Serl269: 30-33. 2004.

Karédi, Z., B. Lukéats, Sz. Papp, G. Takacs, L.drdnR. Egyed, Cs. Szalay, M. Rabai: The forebrain
glucose-monitoring neural network: multiple rolas the central homeostatic regulation. Clinical
Neuroscience, 58, Suppl. 1: 47-48, 2005.

Papp, Sz., B. Lukats, G. Takacs, Cs. Szalay, MaR&. Karadi: Multiple chemosensitivity of feedin
associated neurons in the limbic forebrain. Clihidauroscience, 58, Suppl. 74-75, 2005.

Takacs, G., B. Lukéts, Sz. Papp, Cs. Szalay, MaR&. Karadi: Homeostatic changes after -1
microinjections into the nucleus accumbens of #teClinical Neuroscience, 58, Suppl. 1. 94, 2005.

Lukéts, B., R. Egyed, Sz. Papp, G. Takacs, Cdagza. Lénard and Z. Karadi: Homeostatic altenagio
induced by interleukin{d microinjection into the orbitofrontal cortex inghat. Proc. The Fifth Japan-

28



Korea Joint Symposium of Brain Sciences, and Caraiad Smooth Muscles, Program & Abstracts, P.:
88, 2005.

Lukats, B., R. Egyed, Sz. Papp, G. Takacs, Cdazh. Lénard and Z. Karadi: Involvement of the
Orbitofrontal Cortical IL-B Mechanisms in the Central Homeostatic Control.iBri 1, ISBS
Abstracts, P.: 62, 2005.

Lukats, B., R. Egyed, Sz. Papp, G. Takacs, Cdazh. Lénard, Z. Karadi: Orbitofrontal Corticdl-l
18 Mechanisms In The Homeostatic Regulation. The Kithshu Neuroscience Workshop, Fukuoka,
Japan, Abstracts, P.:11., 2005.

Papp Sz., Lukats B., Takacs G., Rabai M., Szalay, Karadi Z.: Endogenous and exogenous
chemosensitivity of feeding-related limbic neurofsta Physiologica Hungarica, 92 (3-4): 293, 2005.

Takacs G., Lukats B., Papp Sz., Rabai M., SzakyCGaradi Z.: Homeostatic alterations inducedlby |
1 B microinjection into the nucleus accumbens of e Acta Physiologica Hungarica, 92 (3-4): 313,
2005.

Takacs G., Sz. Papp, B. Lukats, Cs. Szalay, MaRab Inui, T. Yamamoto, L. Lénard, Z. Karatliaste
perception deficit after streptozotocin microinjent into the nucleus accumbens of the rat. Acta
Physiologica Hungarica, 93(2-3): 234. 2006.

Papp Sz., B. Lukats, G. Takacs, Cs. Szalay, MaRab Inui, T. Yamamoto, L. Lénéard, Z. Karadi:
Taste responsive neurons in the limbic forebractaA’hysiologica Hungarica, 93(2-3): 217. 2006.

Papp Sz., Inui, T., Takacs G., Szalay Cs., Yamariat Lénéard L., Karadi Z.: Taste elicited neuronal
activity changes in the limbic forebrain. Clin. Nesci. (Ideggy. Szle) 59(Suppl. 1): P., 2006.

Takacs G., Inui T., Papp Sz., Szalay Cs., RabaiMészaros L., Yamamoto T., Lénard L., Karadi Z.:
Streptozotocin induced taste perception alteratiotne nucleus accumbens of the rat. Clin. Neurosci
(Ideggy. Szle) 59(Suppl. 1): P., 2006.

Lukéts, B., T. Inoue, M. Mizuno, Sz. Papp, G. Tak&s. Szalay, R. Egyed, L. Lénéard, Y. Oomura, Z.
Karadi, S. Aou: Complex functions of the orbitoftaincortex in the organization of adaptive behavior
electrophysiological and behavioral studies. Aliggraof the 36th Annual Meeting of the Society for
Neuroscience (SfN), Atlanta, Georgia, USA, P.NdlL.&6, 2006.

Papp, Sz., Takacs, G., Szalay, Cs., Lukats, BhaRaM., Fotakos, D., Karadi, Z.: Complex
chemosensitivity of limbic neurons in the rat andnkey forebrain. Clin. Neurosci. (Ideggydgy. Szle)
60(Suppl. 1): 51-52, 2007.

Takacs, G, Papp, Sz, Szalay, Cs., Rabai, M., HaBnaKaradi, Z.: Metabolic consequences of
interleukin 1beta microinjection into the nucleus@mbens of the rat. Clin. Neurosci. (Ideggyogyepz
60(Suppl. 1): 63-64, 2007.

Lukats, B., T. Inoue, M. Mizuno, Sz. Papp, G. Ta&k&s. Szalay, R. Egyed, L. Lénard, Y. Oomura, Z.
Karadi, S. Aou: Organization of adaptive behaviothe orbitofrontal cortex: electrophysiologicaldan
behavioral studies in rats and rhesus monkeys. Ta@thagawa-Riken Dynamic Brain Forum, Hakuba,
Japan, 2007.

Lukéts, B., Inoue, T., Mizuno, M., Papp, Sz., Také&G., Szalay, Cs., Egyed, R., Lénérd, L., Oomura,
Y., Karadi, Z., Aou, S.: Electrophysiological aneéhavioral evidence of adaptive functions in the
orbitofrontal cortex. J.Physiol.Sci. 57(suppl.)12P26- p., 2007.

Karadi, Z., Lukats, B., Papp, Sz., Takacs, G.,I&§zaCs., Rabai, M., Egyed, R. and Lénérd, L.:
Homeostatic significance of the forebrain glucosmitoring neuronal network. J.Physiol.Sci.
57(suppl.): 2SG19-3 p., 2007.

29



Karédi, Z., Papp, Sz., Szalay, Cs., Lukats, Bk4€a, G., Egyed, R., Rabai, M., Fotakos, D. andat&n
L.: Forebrain glucose-monitoring neurons and thgule@ion of homeostasis. Obesitol. Hung. (7) 2
Suppl.: P. 23, 2007.

Takacs, G., Sz. Papp, Cs. Szalay, M. Rébai, BatlsiZ. Karadi: Homeostatically relevant interleuki
mechanisms in the nucleus accumbens of the rasi©bddung. (7) 2 Suppl.: P. 50, 2007.

Papp, Sz., Lukéts, B., Takacs, G., Szalay, ChaR#., Fotakos, D. and Karédi, Z.: Chemosensitive
neurons in the nucleus accumbens of the rat arslisheonkey. Acta Physiol. Hung. , 94(4): 383-p.
2007.

Takacs, G., Papp, Sz., Szalay, Cs., Rabai, Makeet D., Hanna, S. and Karadi, Z.: Homeostatic
aspects of interleukin mechanisms in the nucleasrabens of the rat. Acta Physiol. Hung., 94(4):-385
p. 2007.

Lukéts B, Inoue T, Mizuno M, Papp Sz, Takacs @Gl&zCs, Egyed R, Lénérd L, Oomura Y, Karadi Z,
Aou S.: Organization of adaptive behavior in thebitofrontal cortex: electrophysiological and

behavioral studies in rats and rhesus monkeys. Tathagawa-Riken Dynamic Brain Forum, Hakuba,
Japan 2007.

Karadi Z, Takacs G, Szalay Cs, Nagy B, Papp SkatsuB, Lénard L.: Complex homeostatic attributes
of the forebrain glucose-monitoring. Appetid,:(2) 376-p. 2008.

Lénard L, Toth K, Laszld K, Takacs G, Karadi Zutrain axis. Int J Obesity82:(Suppl) S5, T1:
RS4.2,- p. 2008.

Takacs G, Lukats B, Papp Sz, Szalay Cs, Nagy Bakee D, Hanna S, Karadi Z: Interleukin-1lbeta
mechanisms in the nucleus accumbens of the rdtercontrol of homeostasis. Acta Physiol. Hung.,
96(1): 138-p. 2009.

. Egyéb konferencia 6sszefoglalok

Lukats Balazs, Papp Szilgrduharosi Gyongyi, Sagodi Laszl6, Takacs Gaborlagzasaba és Karadi
Zoltdn: Homeostatic disturbances after interleukimicroinjection into the ventromedial hypothalamic
nucleuslll. Hungarian Behavioral-Physiology Conferendaudapest, Hungary, 2002.

Lukats Balazs, Papp Szilgrduharosi Gyongyi, Sagodi Laszl6, Takacs Gaborlagzasaba és Karadi
Zoltan: Homeostatic effects of the ventromedial dtiyalamic microinjection of IL{. LXVII. Congress
of the Hungarian Physiology Associatjgkbstracts, P. 116, Pécs, Budapest, 2003.

Papp, Sz., B. Lukats, G. Takacs, Cs. Szalay andaradi: Functional attributes of ILBLresponsive
neurons in the ventromedial hypothalamic nucleutefrat.
IBRO Workshop, Budapest, 2004. 01. 29-31.

Takacs, G., B. Lukats, Sz. Papp, Cs. Szalay andaradi: Changes of taste perception after -1
microinjection into the ventromedial hypothalamiecleus of the rat. IBRO Workshop, Budapest, 2004.
01. 29-31.

Karadi, Z., B. Lukats, Sz. Papp, G. Takacs, R. Hgyad L. Lénard: Involvement of the forebrain
glucose-monitoring network in the organization afaptive behavioral actions. IBRO Waorkshop,
Budapest, 2004. 01. 29-31.

Zoltdn Karadi, Baldzs Lukats, Szilard Pagpébor Takacs, Rébert Egyed, and L&szl6 Lénard: The

central glucose-monitoring neural network: Majootpctors of the adaptive homeostatic balance ®r th
well-being of the organismMSBS Conferen¢&itakyushu, Japan 2004.

30



Karadi, Z., Lukéats, B., Papp, $4.énéard, L., and Takacs, .GInvolvement of forebrain glucose-
monitoring neurons in taste information processiigdectrophysiological and behavioral studies.
ISOT/JASTS Conferendeyoto, Japan 2004.

Takacs G, Lukats B, Papp Sz, Rabai M, Szalay Cs;'i,d'(aZ: A nucleus accumbenbe adott Ig-1
mikroinjekcié homeosztatikus hatdsai patkanybangyda Elettani Tarsasag LXIX. Vandoriggse, p.:
41 Budapest (2005)

Baldzs Lukats, Rébert Egyed, Szilard Pa@@bor Takacs, Csaba Szalay, L4szI6 Lénard andirzolt
Karadi: Homeostatic alterations induced by intekietl3 microinjection into the orbitofrontal cortex of
the rat. The 5th Japan-Korea Joint Symposium ofmBiand Cardiac and Smooth Muscle, Kitakyushu,
Japan, 2005

Balazs Lukats, Rébert Egyed, Szilard Pa@dbor Takacs, Csaba Szalay, Laszl6 Lénard andrZolt
Karadi: Involvement of the orbitofrontal corticalL-Lp mechanisms in the central homeostatic
regulation. The Second International Conferencdi@in-Inspired Information Technology (BrainIT),
Kitakyushu, Japan, 2005

Baldzs Lukats, Rébert Egyed, Szilard Pa@@bor Takacs, Csaba Szalay, L4szIé Lénard andirzolt
Karadi: Orbitofrontal cortical IL-f mechanisms in the homeostatic regulation. TAeNduroscience
Workshop in Kyushu, Fukuoka, Japan, 2005

Baldzs Lukats, Rébert Egyed, Szilard Pa@@bor Takacs, Csaba Szalay, L4szIé Lénard andirzolt
Karadi: Homeostatic relevance of orbitofrontal &t cytokine-sensitive neurons. The 83rd Annual
Meeting of the Physiological Society of Japan, Mesl, Japan, 2006

Takacs, G., Inui, T., Papp, Sz., Szalay, Cs., RdbaiMészaros, L., Yamamoto, T., Lénérd, L., Karad
Z.. Streptozotocin induced taste perception alteratiothe nucleus accumbens of the rat . IBRO
International Workshop, Budapest 2006.

Papp, Sz., Inui, T., Takacs, G., Szalay, Cs., YaotamT., Lénéard, L., Karadi, Z.: Taste elicited
neuronal activity changes in the limbic forebrd®RIO International Workshop, Budapest 2006.

Papp Sz, Lukats B, Takacs G, Szalay Cs, Rabai Mi, Th Yamamoto T, Lénard L, Karadi Z.
Streptozotocin hataséara bekdvetkéz-percepcios valtozasok patkany nucleus accunbeens\ MET
LXX. Vandorgyilése, Szeged, P4, p.: 177 2006.

Takacs G, Papp Sz, Szalay Cs, Rabai M, Inui T, Yaota T, Lénard L, Karadi Z.: Streptozotocin
hatasara bekovetkéziz-percepcios valtozasok patkany nucleus accurbeensA MET LXX.
Vandorgyilése, Szeged, P4, p.: 177 2006.

Takacs G., Lukats B., Papp Sz., Szalay Cs., Rabakdtadi Z.: Homeostatic role of interleukin-1 &#et
in the nucleus accumbens of the rat. FENS A04317116, 2006.

Papp, Sz., Lukats, B., Takacs G., Szalay Cs., Yat@am., Lénard L., Karadi Z.: Gustatory responses
of limbic forebrain neurons. FENS A043.13. P.: 126B06.

Lukats, B., Inoue, T., Mizuno, M, Papp, Sz, Tak&Gs,Szalay, Cs, Egyed, R, Lénard, L, Oomura,
Karadi, Z., Aou, S.: Feeding-related neuronal psses of the orbitofrontal cortex:
Electrophhysiological and behavioral studies is aatd rhesus monkeys. FENS A043.12. P.: 115, 2006.

Takacs G, Papp Sz, Szalay Cs, Rabai M, Hanna $dKZr Metabolic consequences of interleukin-1b

microinjection into the nucleus accumbens of thé. nslagyar Idegtudoméanyi Téarsasag XI.
Vandorgyilése, Szeged 2007

31



Takacs G, Papp Sz, Szalay Cs, Rabai M, Fotakosabn&l S, Karadi Z.: Interleukin mechanizmusok
homeosztatikus vonatkozasai patkany nucleus acawshba. Magyar Elettani Tarsasag LXXI.
Vandorgyilése, p.: 38 Pécs 2007.

Takacs G, Nagy B, Szalay Cs, Fotakos D, Hanna 3umti M, Karadi Z: Taste perception deficit after
interleukin-1b microinjection into the nucleus actiens of the rat. IBRO International Workshop,
Debrecen, p.: 26 2008.

Nagy B, Papp Sz, Takacs G, Szalay Cs, Lukats BaiRdbFotakos D, Keresztes D, Németh L, Karadi
Z.: A mediodorsalis prefrontalis kéreg idegsejgiinneurokémiai sajatossagai. A MET LXXII.
Vandorgyilése, Debrecen, p.: 250 2008.

Szalay Cs, Aradi M, Auer T, Schwarcz A, Kotek Gyady B, Takacs G, Lénéard L, Karadi Z.:
Intravenous glucose load elicited brain activatidranges in the monkey: an fMRI study. FENS
Abstract, Vol: 4, 130.17, p.: 376 2008.

Takacs G, Lukats B, Papp Sz, Szalay Cs, Nagy Bakest D, Hanna S, Karadi Z.: In'gerleulﬂn-
mechanizmusok patkany nucleus accumbensben a hpi@gesszabalyozasaban. A MET LXXIL.
Vandorgyilése, Debrecen, p.: 124 2008.

Takacs G, Lukats B, Papp Sz, Szalay Cs, Nagy BykestD, Hanna S, Karadi Z.: Nucleus accumbens
interleukin- mechanisms in the control of homeostasis. FENSrAtis Vol: 4, 094.13, p.: 280 2008.

Szalay Cs., Aradi M., Auer T., Schwarcz A., HannaNgmeth L., Nagy B., Takacs G., Lénard L. és
Karadi Z.: A funkciondlis MR alkalmazasa taplalkezaés metabolikus betegségek kbdzponti
szabalyozasi zavarainak megértésében: bevédstrietek A Magyar Neuroradiologus Tarsasag XVII.
Konferenciaja Pécs 2008.

Takacs G, Papp Sz, Szalay Cs, Nagy B, Hanna Skd=f, Németh L, Csulak T, Hideg B, Faragé B,
Keresztes D, Karadi Z: Interleukin-1beta mediatechbostatic processes in the nucleus accumbens of
the rat Magyar Idegtudomanyi Tarsasag Xll. Vangolése, Budapest p.:29 2009.

Nagy B, Papp Sz, Takacs G, Szalay Cs, Keresztdedeth L, Hideg B, Faragd B, Csulak T, Rabai M,
Karadi Z: Endogenous and exogenous chemosensiti¥ieurons in the mediodorsal prefrontal cortex
Magyar Idegtudomanyi Tarsasag Xll. Vandaiig@gse, Budapest p.:27 2009.

Szalay Cs, Aradi M, Auer T, Orsi G, Schwarcz A, Harg, Németh L, Nagy B, Takacs G, Lénard L,
Karadi Z: Human and monkey fMRI pilot experimemdhe understanding of central regulatory
disturbances of feeding and metabolism Magyar laghanyi Tarsasag Xll. Vandorggse, Budapest
p.:28 2009.

32



