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I. Bevezetés 
 
 

Az élı szervezetek számára a pillanatról pillanatra változó környezeti feltételekhez való 

alkalmazkodás, a mőködések biztosítása, azaz a homeosztázis megırzése, alapvetı fontosságú 

biológiai létük szempontjából. A belsı egyensúly fenntartása során szervezetünk komplex, 

összehangolt kontroll-mechanizmusok segítségével biztosítja a megfelelı táplálék- és 

folyadékfelvételt, a hıszabályozást és a különbözı metabolitok szintjét. E folyamatokban fontos 

szerepet töltenek be az immunregulátorok, amelyek sokrétő, számos sejttípuson érvényesülı 

biológiai aktivitással rendelkeznek. Számos mediátor molekula, elsısorban a citokinek fokozott 

szintézise, szekréciója és felhasználása figyelhetı meg e reakciók során. Az interleukin-1 (IL-1) 

csoport a citokinek egyik legfontosabb reprezentánsa. Két izomerje (α és β) közül a beta izomer 

biológiai szempontból rágcsálókban és fıemlısökben egyaránt jelentısebbnek mutatkozott. 

Az IL-1β szintézisét perifériásan és a központi idegrendszerben (KIR) egyaránt leírták. A 

perifériás termelıdésben többek közt a monocyták, macrophagok, lymphocyták, fibroblastok és 

endothelsejtek szerepét sikerült igazolni [12,13]. Centrálisan az agyi macrophagokról [28], 

cerebrovascularis endothelsejtekrıl [4], microgliákról [19], astrocytákról [17] és magukról a 

neuronokról is bebizonyosodott, hogy képesek IL-1-et szintetizálni [6]. IL-1β-szerő immunreaktív 

rostokat több fajban is azonosítottak az agy különbözı területein, a hypothalamus (HT) 

magcsoportjaiban, az amygdala-ban (AMY), a nucleus tractus solitarii-ban, a locus coeruleusban, 

stb., továbbá IL-1β mRNS-t detektáltak többek között a nucleus accumbens-ben (NAcc) és a 

ventromedialis hypothalamus-ban (VMH) is [6,7]. Mind perifériás, mind centrális alkalmazása 

során számos kísérletben megfigyelték e primer citokin egyszeri vagy krónikus adását követı 

pyrogén hatását, amelynek közvetítésében prosztaglandin mechanizmusok bizonyítottan 

szerepelnek [51]. Szintén igazolták, hogy az IL-1β „lassú hullámú alvást” indukálva somnolentiát 

okoz [65]. Ide vonatkozóan érdemes megemlíteni azt a valamennyiünk által jól ismert tapasztalatot, 

hogy fertızésekben vagy elhúzódó, a szervezetet gyengítı krónikus betegségekben emberben is 

csökkent lokomotoros, explorációs aktivitást kísérı aluszékonyság figyelhetı meg. Különösen 

fontosnak tőnik az IL-1β szerepe a táplálkozás és anyagcsere központi szabályozásában. A primer 

citokin direkt KIR-i mechanizmuson keresztül fejti ki anorexigén hatását, alacsony dózisának 

intracerebroventricularis (i.c.v.) adása szignifikánsan csökkenti rágcsálók táplálékfelvételét [53]. 

Ezen megfigyelések rámutatnak arra, hogy az IL-1β-nak ugyanolyan vagy akár még kifejezettebb a 

hatása közvetlen agyi alkalmazását követıen, mint a periférián vizsgálva. Úgy tőnik, hogy e citokin 

mediálta sokrétő centrális mechanizmusok alapvetıen érintettek a homeosztatikus szabályozó 

mőködésekben. 
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A magatartási vizsgálatok eredményein túl a citokin közvetlen neuronális hatásáról is 

rendelkezünk már bizonyítékokkal. Korábbi elektrofiziológiai vizsgálatok a lateralis hypothalamus-

ban (LHA), és a VMH-ban IL-1β érzékeny idegsejtek jelenlétét igazolták. Saját egysejtelvezetéses 

kísérleteinkben pedig az IL-1β mikroiontoforetikus adására aktivitásukat specifikusan 

megváltoztató neuronokat mutattunk ki a globus pallidus-ban (GP), az orbitofrontalis kéregben 

(OBF) és a NAcc-ben [31,42,61]. 

Gyakori megfigyelés a mindennapi orvosi gyakorlatban, hogy a fertızéseket, gyulladásos és 

tumoros folyamatokat szinte szükségszerően az étvágy elvesztése, csökkent táplálékfelvétel, 

megemelkedett testhımérséklet és felborult energiaegyensúly kíséri. Mindezeket figyelembe véve 

különösen érdemesnek tőnik az IL-1β által centrálisan, a KIR-ben mediált szabályozó 

mechanizmusok tanulmányozása a fent említett homeosztatikus folyamatokban. 

A bazális elıagy területén található NAcc a táplálkozásszabályozás bizonyítottan fontos 

integráló struktúrája. E jelentıs agyterület éhség motiválta magatartás regulációjában játszott 

sokrétő szerepének hátterében számos neurotranszmitter (dopamin, noradrenalin, acetilkolin, 

glutamát, GABA, ópiátok, hisztamin) mediálta mechanizmust feltételeznek. Kiterjedt 

kapcsolatokkal rendelkezik továbbá a limbikus elıagyi rendszer egyéb, a homeosztázis 

szabályozásában szintén szereplı régióival, úgymint a HT-al, GP-al, valamint a prefrontalis-

orbitofrontalis kéregterületekkel [22,67]. Ezen fenti struktúrákban kutatócsoportunk az elmúlt 

években IL-1β mediálta komplex homeosztatikus hatásokat igazolt [31,43,62]. 

A homeosztázis irányításában részt vevı összetett mechanizmusok az endogén szignálokon 

kívül különbözı exogén információk integratív feldolgozásában is közremőködnek. A vizuális, 

akusztikus és hımérsékleti ingerek mellett a két exogén kémiai modalitás, a szaglás és az ízlelés 

játszik meghatározó szerepet a táplálkozás szabályozásában. Dolgozatunk a fentiek közül az íz-

érzékelés témakörével foglalkozik részletesebben. 

Az utóbbi évtizedekben számos publikáció világított rá a VMH és a NAcc fontos szerepére az 

íz-érzékelés szabályozásában [5,54]. Az íz-érzet kialakulásáért felelıs KIR-i mechanizmusok 

neuronális és humorális hátterét illetıen azonban ismereteink még hiányosak, különösen ami a 

vizsgálataink tárgyát képezı két limbikus elıagyi struktúrát jelenti. 

Joggal vetıdött fel tehát annak szükségessége, hogy megvizsgáljuk, vajon e citokin az 

accumbens-ben is befolyásolja-e a táplálkozási és anyagcserefolyamatokat. Külön vizsgálni 

kívántuk, bekövetkezik-e bármiféle változás az állatok táplálékfelvételét alapvetıen meghatározó 

ízlelésben. 

Szintén fontosnak tartottuk annak tanulmányozását, hogy a korábbi kísérletekben a 

közvetlenül a VMH-ba juttatott IL-1β mikroinjekció által okozott markáns anorexigén és 

adipszogén hatások [35] hátterében állnak-e esetleges íz-érzékelésbeli zavarok. 
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II. Kísérletes vizsgálatok 

 

1. Kérdésfelvetés 

 

Dolgozatunk témakörét meghatározó kutatásaink több irányban haladtak. Kísérletsorozatunk 

elsı részében az IL-1β esetleges közvetlen neuronális hatását vizsgáltuk a nucleus accumbens 

idegsejtjein multibarrel mikroelektroforetikus egysejtelvezetéses technikával. A neuronok glukóz-

érzékenységét is tanulmányoztuk abból a célból, hogy kiderítsük, az ezen struktúrában is jelenlévı 

glukóz-monitorozó idegsejtek és a citokin direkt neuronális hatása kapcsolódik-e. 

Kísérletsorozatunk második részében, amely egyben a disszertáció fı anyagát képezi, az IL-

1β nucleus accumbens-be történı mikroinjekciója homeosztatikus, magatartási és anyagcsere 

folyamatokra gyakorolt hatásainak tisztázását tőztük ki célul. Mértük az állatok rövid- és hosszú 

távú táplálékfelvételét (TF), vízfelvételét (VF) és testhımérsékletét (TH) a nucleus accumbens-be 

történt IL-1β mikroinjekció elıtt és azt követıen. A kapott eredményeket vehiculum kezelt kontroll 

állatok adataival hasonlítottuk össze. A citokin kezelés után mindegyik állatcsoportban metabolikus 

méréseket is végeztünk. Így tanulmányoztuk az agyi mikroinjekciók vércukorszintre (glukóz 

tolerancia teszt /GTT/ során), plazma összkoleszterin, triglicerid, HDL, LDL és húgysav szintekre, 

illetve plazma inzulin és leptin koncentrációra gyakorolt hatását. A NAcc-be juttatott IL-1β íz-

percepciót befolyásoló hatását pedig kondícionált íz-averziós (KÍA) és íz-reaktivitás tesztekkel 

elemeztük. 

A vonatkozó irodalmi adatok egy része prosztaglandin mediálta biokémiai reakcióutak 

szerepét is felveti az IL-1β központi idegrendszeri szabályozó mőködésében [53]. A prosztaglandin 

bioszintézisében kulcsszerepet játszó ciklooxigenáz enzim bénításával jól tanulmányozhatóak ezen 

folyamatok. Ezért a kísérletsorozatban résztvevı állatok egy részénél az enzimgátló paracetamollal 

végeztünk elıkezelést oly módon, hogy az IL-1β agyi beadását megelızıen paracetamol 

mikroinjekciót is kaptak a patkányok a NAcc-be. Ezt követıen került sor a TF, VF és TH 

mérésekre. 

Kísérletsorozatunk harmadik részében a citokin intrahypothalamikus  beadása után kialakuló 

mélyreható homeosztatikus változások hátterében lévı esetleges íz-percepciós zavarokat és azok 

jellegét szerettük volna feltárni. KÍA és íz-reaktivitás tesztjeinket metodikailag azonos módon 

végeztük ezen állatok esetében is, mint az accumbens-be történt IL-1β beadást követıen. 
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Jelen kutatásainkban tehát az alábbi kérdésekre kerestük a választ: 

 

I. Elektrofiziológiai kísérletekben, a multibarrel mikroelektroforetikus technika 

segítségével vizsgáltuk, hogy 

1. az IL-1β vajon rendelkezik-e közvetlen neuronális hatással a NAcc idegsejtjein, 

2. léteznek-e olyan IL-1β-ra reagáló neuronok, amelyek glukózra is megváltoztatják 

mőködésüket, azaz az ún. GMSH részét képezik. 

II.  Magatartási vizsgálataink során azt kívántuk tisztázni, hogy a NAcc-be lokálisan 

juttatott bilateralis IL-1β milyen hatást gyakorol az állatok 

1. táplálékfelvételére, 

2. folyadékfelvételére, és 

3. testhımérsékletére. 

III.   További magatartási kísérletekben a NAcc-be, valamint a VMH-ba adott IL-1β 

mikroinjekció íz-érzékelési mőködésekre kifejtett hatásait tisztázandó, megvizsgáltuk, 

hogy 

1. a jellemzı magatartási változások mögött a citokin által közvetlenül okozott 

kondícionált íz-averzió áll-e, illetve 

2. íz-reaktivitási tesztekben kimutatható-e a kontrolloktól való eltérés az IL-1β kezelt 

állatok íz-percepciójában. 

IV. Metabolikus vizsgálataink során tanulmányoztuk az IL-1β NAcc-be történı 

mikroinjekciójának befolyását 

1. a vércukorszintre, 

2. metabolitok (összkoleszterin, triglicerid, HDL, LDL, húgysav) plazmaszintjeire, 

továbbá 

3. a homeosztázis humorális szabályozásában résztvevı olyan jelentıs hormonok 

plazmaszintjére, mint az inzulin és a leptin. 

 

2. Módszerek 

 

2.1. Állatok 

 

Vizsgálatainkhoz összesen 202 felnıtt hím Wistar patkányt használtunk, amelyek átlagos 

testtömege a kísérletek kezdetén 250-290 g volt. Az állatokat külön ketrecekben tartottuk. A 

standard laboratóriumi táplálék és a víz ad libitum állt a rendelkezésükre. A patkányszobában a 
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természetes fénnyel közel egyezı hullámhossz tartományú mesterséges megvilágítást alkalmaztunk, 

12-12 órás sötét-világos/éjszaka-nappal periódusokban (nappal: 06-18 h). A szoba hımérsékletét 

(23 ± 2 °C) és páratartalmát (45 ± 5%) állandó értéken tartottuk. A patkányokat a kísérletek 

kezdetétıl napi rendszerességgel szoktattuk az emberi jelenléthez, érintéshez, hogy a beavatkozások 

során az ebbıl adódó, szükségszerően fellépı stresszt és annak hatásait minimálisra csökkentsük. 

 

2.2. Elektrofiziológiai vizsgálatok 

 

2.2.1. Mőtét 

 

A mikroelektrofiziológiai kísérleteket uretán anesztéziában végeztük. A patkányok fejét 

sztereotaxiás készülékben rögzítettük, majd az elvezetések koordinátáinak megfelelıen 

koponyafuratokat készítettünk. Az elvezetı mikroelektródát, mikroszkópos kontroll mellett, 

hidraulikus mikrotovábbító rendszerrel juttattuk a NAcc-be. Az elvezetések sztereotaxiás 

koordinátái, Pellegrino és mtsai szerint [50] az alábbiak voltak: anteroposterior (AP), Bregma (B) + 

3,2-3,7 mm; mediolateralis (ML), 1,2-1,6 mm; ventrális (V, az agyfelszíntıl), 5,6-7,6 mm.  

 

2.2.2 Az egysejttevékenység extracelluláris regisztrálása 

 

Az egysejttevékenység extracelluláris regisztrálására általunk készített, wolframszálas, 8-10 

csatornás, ún. “multibarrel” üveg mikroelektródát használtunk. Az elektróda központi csöve 

tartalmazza az idegsejt elektromos tevékenységének extracelluláris elvezetésére szolgáló 

wolframszálat. A központi csı körül elhelyezkedı 8-10, ún. környéki üvegkapilláris tartalmazza a 

mikroelektroforézissel a neuronokhoz juttatandó anyagokat. 

Az elektróda segítségével extracellulárisan felvett akciós potenciálok elıerısítést követıen 

egy ún. “high gain” fıerısítıbe kerülnek. Megfelelı szőrés és erısítés után a jel egy analóg/digitális 

(A/D) konverterbe jut. Az A/D konverter jelei egy IBM PC kompatibilis komputerbe kerülnek 

archiválás és jelanalízis céljából. Az elvezetés alatt az akciós potenciálok oszcilloszkópokon történı 

megjelenítésére is lehetıség van. A mintavételezés befejeztével merev-lemezen illetve CD-n 

archiváljuk az adatokat. A fentieken túl mód van az EKG és a légzés monitorozására és rögzítésére 

is. Az adatok feldolgozása Spike2 jelfeldolgozó szoftver segítségével történik. 
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2.2.3 Neurokémiai vizsgálatok - Íz-ingerlés 

 

Az elıbbiekben bemutatott wolframszálas multibarrel üveg mikroelektróda ún. “környéki” 

mikrokapillárisait a következı oldatokkal töltöttük fel: 0,15 mM IL-1β, 0,5 M D-glukóz, 0,5 M 

nátrium-L-glutamát, 0,5 M dopamin HCl, 0,5 M noradrenalin, 0,5 M acetilkolin HCl, 0,5 M γ-

amino-vajsav és 0,15 M NaCl.  A vegyületek adott csatornájukból az idegsejtekhez való juttatása a 

megfelelı polaritású egyenáram segítségével, mikroelektroforézissel történt. 

Az egysejtelvezetések során vizsgáltuk a neuronok íz-ingerre adott válaszkészségét is a 

patkányok szájüregébe ültetett ún. íz-kanülökön keresztül végzett íz-ingerlések során. Az íz-

ingerlésekhez, a nemzetközi standardoknak megfelelıen, a következı oldatok alábbi koncentrációit 

használtuk: édes (szukróz; 0,1M és 0,3M), sós (NaCl; 0,1M és 0,3M), savanyú (HCl; 0,01M és 

0,03M), keserő (QHCl; 0,001M és 0,003M) és umami (MSG; 0,1M és 0,3M). Összetett íz-ingerként 

narancslé (10% és 25%) oldatai szolgáltak. 

 

2.3. Magatartási és metabolikus vizsgálatok 

 

2.3.1 Mőtét 

 

A mikroinjekciók céljára szolgáló általunk készített ún. vezetıkanül-párok beültetésére 

sztereotaxiás mőtét során, ketamin-diazepam (Calypsol, Seduxen) anesztéziában került sor 

Pellegrino agyatlasz alapján [50]. A NAcc célzása során ezen koordináták a következıek voltak: 

anteroposterior (AP): Bregma + 3,6 mm, mediolateralis (ML): 1,3 mm. A VMH esetében az AP: 

Bregma + 0,2 mm és ML: 1,0 mm koordinátákat határoztuk meg. A kanülöket bilateralisan vezettük 

le a dura felszínéig a NAcc és a VMH fölé, majd fogászati akriláttal rögzítettük a koponyacsonthoz. 

Az íz-reaktivitási vizsgálatok elvégzéséhez az agyi kanülök beültetése mellett szükség volt 

polietilén (PE) csıbıl (külsı átmérı: 1,4 mm) készített, az íz-ingerléseket szolgáló, ún. íz-kanülök 

intraorális beültetésére is. 

 

2.3.2. Nucleus accumbens és ventromedialis hypothalamus mikroinjekció 

 

A korábban beültetett vezetıkanülökön keresztül levezettük a 0,3 mm külsı átmérıjő 

rozsdamentes acélcsıbıl készített beadókanülöket. A kanülök hegyének  az agyfelszíntıl számított 

mélysége a NAcc esetében 5,75 mm, míg a VMH célzásakor 9,5 mm volt. A beadókanülöket 10-12 

cm hosszúságú PE csıvel csatlakoztattuk egy ún. Hamilton-mikrofecskendıhöz. A Hamilton-
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fecskendıket az alábbi oldatokkal töltöttük fel: IL-1β (5 ng/µl; 0,1% marha szérum albumint 

tartalmazó 0,1%-os sós steril foszfát pufferben /PBS/ oldva); paracetamol (3 µg/µl; ill. 15 µg/µl 

steril PBS-ben oldva); vagy steril PBS önmagában. Az oldatokat bilateralisan, mikroinfúziós pumpa 

segítségével egyidejően injektáltuk az egyik kísérletsorozatban a NAcc-be, illetve a másikban a 

VMH-ba. Az anyagokat, egységesen 0,75 µl térfogatban, 60 másodperc alatt juttattuk a vizsgált 

agyterületre, az IL-1β esetében így a beadott anyagmennyiség oldalanként 3,75 ng volt. A 

paracetamol elıkezelés  - szintén célzott agyi mikroinjekció formájában -  az IL-1β illetve 

vehiculum centrális beadását megelızıen 25 perccel történt. 

 

2.3.3. Magatartási vizsgálatok 

 

Táplálék- és vízfelvétel 

 

E vizsgálatok során 4-4, a testtömegeik átlagában egyezı csoportot alakítottunk ki a NAcc-

be történı különféle mikroinjekciók céljából: kontroll (CO; PBS magában), paracetamol kisebb 

dózisa (CO+P1), interleukin-1β (IL-1) és interleukin-1β kisebb dózisú paracetamol elıkezeléssel 

(IL-1+P1). Egy másik kísérletben két patkánycsoportot hoztunk létre: paracetamol nagyobb dózisa: 

(CO+P2) és interleukin-1β nagyobb dózisú paracetamol elıkezeléssel (IL-1+P2). Az 

anyagbeadásokra az ún. kísérleti napon 17:00 és 18:00 óra között került sor. 

A táplálék és a víz, kivéve a kísérleti napot megelızı deprivációs periódusokat, ad libitum 

állt az állatok rendelkezésére. A kísérleti napon, melyet 24 órás táplálékmegvonás elızött meg, az 

állatok a laboratóriumi tápot az anyagbeadások után, 18:00 órakor, a sötét/éjszakai periódus 

kezdetekor kapták vissza. A táp- és vízfelvétel 0,5 g-os pontosságú mérésére este 20:00 (rövid-távú, 

2 órás fogyasztás), másnap reggel 06:00 és este 18:00 órakor (hosszútávú, 12 illetve 24 órás 

fogyasztás) került sor. 

 

Testhımérséklet 

 

A testhımérséklet mérésekre a magatartási vizsgálatok keretében, a táplálék- és vízfelvétel 

mérésekkel egyidıben, ugyanazon állatcsoportokban (CO, CO+P1, IL-1, IL-1+P1 ill. CO+P2, IL-

1+P2) került sor. Az állatok maghımérsékletét a rectumba felvezetett digitális hımérıvel, tizedes 

pontossággal mértük közvetlenül az anyagbeadások elıtt 18:00 órakor, illetve 2 óra elteltével, 20:00 

órakor. 
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Kondícionált íz-averzió 

 

A kondícionált íz-averzió (KÍA), egy adott íző táplálék (folyadék) további fogyasztásának 

kerülése az adott folyadék vagy szilárd táplálék elsı elfogyasztását követıen létrejövı 

gastrointestinalis diszkomfort érzés nyomán alakul ki. Ha egy íz adását (feltételes inger) társítunk 

valamilyen kezeléssel, amely gyomor-bélrendszeri megbetegedést idéz elı (feltétlen inger), akkor 

kondícionálási tanulási paradigmában tanulmányozhatjuk e kezelés befolyását az adott íző táplálék 

vagy folyadék elfogadására. Jelen kísérleteinkben az állatok elıször megtanulták, hogy a napi 

folyadékszükségletüket minden nap ugyanabban az idıpontban, délelıtt 10:00 és 10:30 között 

vegyék fel. Egy héttel a mőtét után, az ún. „kondícionáló” napon, az állatok csapvízben oldott 0,1 

%-os Na-szacharinát oldatot kaptak 30 perccel a NAcc-be ill. a VMH-ba adott IL-1β vagy PBS 

mikroinjekciókat követıen. Ezen kondícionálás után egy hétig ismét vizet ittak a fent leírt félórás 

periódusban, majd 7 nappal a mikroinjekció után, az ún „teszt-napon”, ismét a szacharin oldatot 

kapták meg, mégpedig ugyanúgy de. 10:00 és 10:30 között. A citokin kezelt és kontroll patkányok 

kondícionáló és teszt napon mért folyadékfogyasztásait statisztikailag összehasonlítottuk. 

 

Íz-reaktivitás teszt 

 

Az íz-reaktivitási vizsgálat lehetıvé teszi a kellemes és kellemetlen ízek által kiváltott 

mimikai, poszturális és lokomotoros mozgásminták jellemzését és kvantitatív értékelését. Az íz-

ingerlésekhez használt oldatok az öt alapízt képviselték két különbözı koncentrációban: édes, 

szukróz (0,05 és 0,5 M); sós, nátrium-klorid (NaCl 0,05 és 0,5 M); savanyú, hidrogén-klorid (HCl 

0,03 és 0,3 M); keserő, kinin-hidroklorid (QHCl 0,03 és 3,0 mM) és umami, azaz nátrium-L-

glutamát (MSG 0,05 és 0,5 M). Az íz-reaktivitás teszt során Grill és Norgren paradigmájának [21] 

laboratóriumunkban adaptált, nemzetközileg elfogadottan módosított változatát alkalmaztuk. Az 

állatokat egy 30 cm átmérıjő és 30 cm magas üvegcilinderben helyeztük el. A henger alá 45 fokos 

szögben megdöntött tükörlapot raktunk, így lehetıvé vált a viselkedı patkányok szájkörüli 

régiójának pontos megfigyelése, nemcsak oldalról, hanem a szájmozgásuk jobb nyomon 

követhetısége érdekében alulról is. Mozgásukat, mimikájukat az utólagos, kockáról-kockára (40 

ms/képkocka) történı elemzés céljából videoszalagra rögzítettük. A mőtét során a szájüregbe 

ültetett s az állat koponyáján rögzített íz-kanül fejtetıi végéhez egy 2,25 m hosszú, szorosan 

illeszkedı (külsı átmérı 3 mm) PE csövet  csatlakoztattunk, amelyhez a megfelelı oldatot 

tartalmazó fecskendıket illesztettük, s ezeket infúziós pumpával mőködtettük. A videofelvétel 

elemzésekor minden állat esetében rangsorskálát alakítottunk ki az ingesztív és averzív mimikai 

reakciók, mozgásmintázatok alapján. Mind az ingesztív, mind az averzív magatartási reakció 
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mintázatokat 0-3 pontig terjedı arbitrális skálán értékeltük. A teljes mintázathoz (100%) 

viszonyított eredményeket, az ízek kellemes vagy kellemetlen volta, illetve a reakciósor típusa – 

ingesztív vagy averzív - alapján összegeztük, átlagoltuk, és statisztikailag elemeztük. 

 

2.3.4. Metabolikus vizsgálatok 

 

Metabolikus kísérletsorozatunkban a nucleus accumbens-be adott IL-1β mikroinjekció 

szénhidrát, fehérje és zsír anyagcserére, valamint inzulin és leptin szérumszintekre gyakorolt 

befolyására kerestük a választ. 

 

Vércukorszint meghatározása 

 

A vércukorszint mérésekre az IL-1β illetve a PBS beadását követı akut és szubakut (4 héttel 

az anyagbeadás után) idıszakban, 24 órás tápmegvonás után került sor glukóz tolerancia teszt 

(GTT) keretében. Az akut GTT során a nucleus accumbens-be történı anyagbeadást követı 10. 

percben desztillált vízben oldott D-glukóz (0,2 g/100 ttg/ml) intraperitonealis injekciójára került 

sor. Az állatok farokvénájából vett minták vércukorszintjét enzimatikus-fotometriás módszeren 

alapuló kézi glukométerrel határoztuk meg. A vérmintákat minden állatból közvetlenül a 

cukorterhelést megelızıen (éhomi szint), illetve azt követıen  a 9., 18., 30., 60. és 120. percben 

vettük le. 

 

Metabolitok és hormonok plazmaszintjének mérése 

 

Az anyagcsere állapotát jellemzı fontos paraméterek: összkoleszterin, triglicerid, HDL, LDL 

és húgysav plazmaszintek mérése vérplazmából történt hidegkémiás fotométer segítségével. Az 

inzulin és leptin szinteket a PTE ÁOK Immunológiai és Biotechnológiai Intézetével történt 

kollaborációban ELISA módszerrel határoztuk meg. A vérmintákat az állatok elvéreztetésével 

nyertük 15 perccel az IL-1β, illetve a vehiculum beadását követıen. E kísérleteket is 24 órás 

táplálékmegvonás elızte meg. 

 

2.4. Szövettan 

 

Az elektrofiziológiai és a magatartási vizsgálatok befejeztével az elvezetés illetve az IL-1β 

mikroinjekció pontos helyének meghatározására szövettani vizsgálatokat végeztünk. A célzott 
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területtıl eltérı helyen tapasztalt mikroinjekciós illetve elvezetési pontok, valamint kiterjedt 

szövetroncsolás esetén az adott állatok eredményeit nem vettük figyelembe. 

 

2.5. Adatfeldolgozás 

 

Kísérleti adatainkat többszempontos varianciaanalízissel (ANOVA) és Student-féle t-

próbával  értékeltük. Post hoc összevetésre a Tukey-féle tesztet alkalmaztuk. A szignifikancia 

szintjét p<0,05-ben állapítottuk meg. Elektrofiziológiai kísérleteink eredményeinek statisztikai 

értékeléséhez Student-féle t- és χ2-próbát alkalmaztunk. Az elemzéseket az SPSS for Windows 

programcsomag segítségével végeztük. 

 

3. Eredmények 

 

3.1. Elektrofiziológiai leletek 

 

Extracelluláris egysejtelvezetéses kísérleteink során 25 neuron IL-1β érzékenységét 

vizsgáltuk. A primer citokin mikroiontoforetikus adására 12 idegsejt változtatta meg az aktivitását, 

közülük 8 serkentıdött, 4 pedig gátlódott. A 12 citokin-érzékeny idegsejt közül 6 reagált glukóz 

mikroiontoforetikus adására is, ebbıl 4 glukóz-receptor sejt volt, azaz facilitálódott, 2 pedig glukóz-

szenzitívnek bizonyult, tehát gátlódott. Szintén tanulmányoztuk az IL-1β-érzékeny neuronok 

neurotranszmitterekre mutatkozó válaszkészségét: a primer citokin mellett glutamátra, GABA-ra, 

dopaminra, valamint noradrenalinra aktivitásukat megváltoztató idegsejteket azonosítottunk a 

NAcc-ben. A citokin érzékeny accumbens neuronok endogén kémiai érzékenységének elemzésén 

túl vizsgáltuk az intraorális íz-ingerlésekre mutatkozó válaszkészségüket is: a 12 IL-1β-ra reagáló 

neuronból 6 íz-ingerekre is megváltoztatta tüzelési frekvenciáját, közülük 3 egyben GM idegsejt is 

volt. 

 

3.2. Táplálék- és folyadékfelvétel változások 

 

 Táplálékfelvétel 

 

A NAcc-be adott kétoldali IL-1β mikroinjekció anorexigén hatásúnak bizonyult. A citokin 

kezelt patkányok rövid távú (2 órás) táplálékfelvétele szignifikánsan csökkent kontroll társaikhoz 
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viszonyítva, függetlenül attól, hogy megelızte-e paracetamol elıkezelés, vagy nem. Az 

alacsonyabb dózisú P mikroinjekciója nem védte ki az IL-1β okozta anorexiát, a paracetamol és a 

vivıanyag (PBS) pedig önmagában nem befolyásolta a rövid távú tápfelvételt. A hosszú távú (12 

órás) táplálékfelvételben, a rövid távú eredményeinkkel szemben, nem találtunk szignifikáns 

eltérést a csoportok között. A paracetamol dózisának növelése érdemben nem befolyásolta a citokin 

anorexigén hatását. Azon állatok, amelyek az IL-1β elıtt magas dózisú P-t kaptak, szignifikánsan 

kevesebbet ettek, mint azok, amelyek  - kontroll csoportként -  a PBS elıtt kapták a COX-gátló 

magasabb adagját. 

 

 Vízfelvétel 

 

A NAcc-be juttatott IL-1β mikroinjekció adipszogén hatást eredményezett. A citokin 

kezelésben részesült állatok szignifikánsan kevesebbet ittak, mint azok, amelyek nem kaptak IL-1β-

t az accumbens-be, amely változást nem befolyásolta a P elıkezelés. A kisebb dózisú P nem 

hatástalanította az IL-1β mikroinjekció adipszogén voltát, továbbá a P és a PBS önmagában nem 

befolyásolta a rövid távú vízfelvételt. Ellentétben a rövid távú vízfelvétellel, a hosszú távú mérések 

során nem találtunk szignifikáns eltéréseket a csoportok paraméterei között. Hasonlóan a kisebb 

dózisú P elıkezeléshez, a nagyobb dózisú P mikroinjekció sem védte ki a citokin adipszogén 

hatását. Azon állatok, amelyek az IL-1β elıtt magas dózisú P-t kaptak a NAcc-be, szignifikánsan 

kevesebbet ittak, mint azok, amelyek  - kontroll csoportként -  a vivıanyag elıtt kapták a P 

magasabb adagját. 

 

3.3. Testhımérséklet 

 

A NAcc-be juttatott IL-1β szignifikáns testhımérséklet emelkedést okozott. A NAcc-be 

juttatott kisebb dózisú P mikroinjekció a kifejlıdı lázat nem befolyásolta, tehát a kis dózisú P nem 

tudta megakadályozni az IL-1β testhımérsékletet emelı hatását. A hosszú távú testhımérséklet 

mérések során nem találtunk szignifikáns eltéréseket a csoportok között. Szemben a táplálék- és 

vízfelvétel csökkenésének változatlanul hagyásával, a NAcc-be adott nagyobb dózisú P 

mikroinjekció megakadályozta az IL-1β pyrogén hatásának kialakulását. A P2-t, majd IL-1β-t 

kapott állatok testhımérsékletei ugyanúgy a fiziológiás tartományban maradtak, mint a P2 és azt 

követıen PBS mikroinjekcióban részesült társaikéi. 
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3.4. Metabolikus változások 

 

3.4.1. Vércukorszint 

 

A kísérlet során a citokin kezelt állatok szénhidrát anyagcseréjében pathológiás eltérések 

jelentkeztek, kifejezett glukóz intolerancia volt megfigyelhetı. Az akut GTT az IL-1β illetve a PBS 

oldat NAcc-be juttatott bilateralis mikroinjekciója után 10 perccel indult. A GTT kezdetétıl 

számítva a két csoport vércukorszintjei jellemzıen különböztek egymástól. A citokin kezelt állatok 

mintáiból vett cukorértékek a terhelés során végig szignifikánsan magasabbak voltak a 

kontrollokénál. Négy héttel a mikroinjekciókat követıen, a szubakut fázisban elvégzett GTT során 

nem találtunk szignifikáns eltérést az IL-1 és a CO csoport vércukor koncentrációi között, mindkét 

csoport vércukorgörbéi egységesen és mindvégig a fiziológiás tartományban maradtak. 

 

3.4.2. Metabolitok plazmaszintje 

 

A citokint kapott állatok triglicerid, összkoleszterin és LDL szintje szignifikánsan magasabb 

volt a kontroll állatok hasonló paramétereinél. A két csoport HDL és húgysav koncentrációi nem 

mutattak szignifikáns eltérést. 

 

3.4.3. Hormonok plazmaszintje 

 

Az IL-1β NAcc-be történı beadása után 15 perccel a citokint kapott állatok inzulin 

plazmaszintje szignifikánsan magasabb volt a kontroll állatokénál. Ezzel ellentétben a leptin szintek 

esetében nem találtunk érdemi különbséget a két csoport értékei között. 

 

3.5. Íz-percepciós zavarok a nucleus accumbens-ben 

 

3.5.1. Kondícionált íz-averzió 

 

A NAcc IL-1β mediálta folyamatainak szerepét az íz-információk feldolgozásában, s adaptív 

viselkedésbe illesztésében elsıként kondícionált íz-averziós paradigmában vizsgáltuk. A NAcc-be 

adott IL-1β mikroinjekció nem alakított ki kondícionált íz-averziót az állatokban. 
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3.5.2. Íz-reaktivitás 

 

A NAcc-be adott IL-1β mikroinjekció hatására az íz-reaktivitási mintázatokban jellegzetes 

változások alakultak ki mind a kellemes, mind a kellemetlen íz-ingerek alkalmazása során. A 

kellemes íz-ingerek az IL-1β-t kapott állatokban szignifikánsan kevesebb ingesztív választ váltottak 

ki, mint a kontrollokban. A citokin kezelt patkányok emellett a kellemetlen íz-ingerekre 

szignifikánsan kevesebb averzív választ mutattak, mint PBS-t kapott társaik. Ellentétben a 

kontrollokkal, az IL-1 kezelt állatok kellemes és kellemetlen ízekre adott ingesztív reakcióinak 

intenzitása azonos erısségő volt. A kellemetlen ízek értékelésének szembetőnı zavarát mutatja a 

citokint kapott állatoknál az a lelet, hogy a hedonikusan negatív íz-ingerekre adott ingesztív és 

averzív válaszmintázatok intenzitása nem különbözött egymástól. 

 

3.6. Íz-percepciós zavarok a ventromedialis hypothalamus-ban 

 

3.6.1. Kondícionált íz-averzió 

 

Az IL-1β VMH-ba adott közvetlen bilateralis mikroinjekciója nem eredményezte kondícionált 

íz-averzió kialakulását. A szacharin oldattal végzett íz-averziós paradigmában nem találtunk 

szignifikáns különbségeket az IL-1β kezelt és a kontroll csoportok kondícionáló és teszt napi 

fogyasztásai között. 

 

3.6.2. Íz-reaktivitás 

 

Az íz-reaktivitás tesztek a citokin kezelt állatok íz-percepciós deficitjét tárták fel. E zavarok 

jellemzıen a hedonikusan pozitív, kellemes ízek tekintetében mutatkoztak meg. A VMH-ba juttatott 

IL-1β hatására a patkányok szignifikánsan kevesebb ingesztív reakciót mutattak a kellemes íz-

ingerekre, mint a kontroll egyedek. Ugyanakkor a citokin kezelt állatok averzív válaszmintázatai 

ezen kellemes ízekre szignifikánsan erısebbek voltak a CO állatok elutasító válaszainál. Az ízek 

hedonikus megítélésének alapvetı zavarát jól jellemzi, hogy az interleukin intrahypothalamikus 

adását követıen az állatok erısebb averziót mutattak a kellemes ízekre, mint ingeszciót. A 

kellemetlen ízek hedonikus megítélésében nem találtunk szignifikáns különbségeket a csoportok 

között, mind a kontroll, mind a citokin kezelt patkányok túlnyomóan averzív reaktivitási 

mintázatokat mutattak ezen averzív íz-ingerekre. 
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4. Megbeszélés 

 

Komplex magatartási-metabolikus és elektrofiziológiai kísérletsorozatunk leletei a limbikus 

elıagy homeosztatikus mőködéseket alapvetıen meghatározó két struktúrájában, a NAcc-ben és a 

VMH-ban IL-1β mediálta folyamatok táplálkozás, íz-érzékelés és anyagcsere szabályozásban 

betöltött jelentıs szerepére világítottak rá. 

Elektrofiziológiai eredményeink bebizonyították, hogy a NAcc területén IL-1β érzékeny 

idegsejtek találhatók. Bár a limbikus elıagy több struktúrájában, köztük a HT-ban és az OBF-ben is 

leírtak és jellemeztek már citokin érzékeny neuronokat, jelen eredményeink a szakirodalomban az 

elsık, amelyek igazolják az IL-1β közvetlen neuronális hatását a NAcc-ben. 

A disszertáció alapját képezı magatartási-metabolikus kísérletsorozatunkban az IL-1β NAcc-

be történı kétoldali mikroinjekciója nyomán mélyreható és sokrétő homeosztatikus változásokat, 

úgymint a táplálék- és folyadékfelvétel csökkenését, a testhımérséklet emelkedését, sajátos íz-

percepciós zavarokat és komplex metabolikus eltéréseket észleltünk. A citokin perifériás és agyi 

alkalmazásának homeosztatikus mőködéseket befolyásoló mechanizmusairól ugyan számos 

publikációban beszámoltak már, azonban az IL-1β NAcc-be adott mikroinjekciójának a táplálkozás, 

íz-érzékelés és metabolizmus központi szabályozását alapvetıen megváltoztató hatásairól 

mindezidáig kísérleti adatok nem álltak rendelkezésre. 

A VMH íz-érzés szabályozásban betöltött szerepével több, egymásnak helyenként 

ellentmondó tanulmány foglalkozott az elmúlt évtizedekben, illetve az ezen struktúrába juttatott IL-

1β táplálékfelvételt befolyásoló hatásáról is rendelkezünk kísérleti adatokkal. Ismereteink 

ugyanakkor hiányosak voltak arra vonatkozóan, hogy a citokin intrahypothalamikus alkalmazása 

megváltoztatja-e az állatok íz-percepcióját. Kondícionált íz-averziós és íz-reaktivitást tesztelı 

kísérleteink elvégzése ezért jelentıs mértékben hozzájárult a VMH-ba adott IL-1β anorexigén és 

adipszogén hatásainak hátterében lévı íz-érzékelési eltérések megismeréséhez. 

 

4.1. IL-1ββββ mechanizmusok a limbikus elıagyban 

 

Az IL-1β, valamint receptorainak széleskörő eloszlása a homeosztázis szabályozásában 

szereplı különbözı agyi régiókban rámutat arra, hogy e primer citokin sokrétő hatását közvetlenül 

fejti ki a KIR területén [1]. Autoradiográfiás módszerek segítségével IL-1 receptorokat nemcsak a 

hypothalamus-ban, hanem a nucleus accumbens-ben is igazoltak [15], s további, molekuláris 
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biológiai kísérletekben az IL-1β mRNS-ének napszaki váltakozását írták le mind a HT-ban, mind a 

NAcc-ben [7]. 

Extracelluláris egysejtelvezetéses vizsgálataink során olyan idegsejteket azonosítottunk a 

NAcc-ben, amelyek IL-1β mikroelektroforetikus adására megváltoztatták tüzelési frekvenciájukat: 

e tény a citokin közvetlen neuronális hatását jól demonstrálja [61]. Korábban az IL-1β-ra 

közvetlenül válaszoló neuronok táplálékfelvétellel kapcsolatos neurokémiai érzékenységének 

sokrétő jellemzésére is sor került a limbikus elıagy különbözı részeiben, például az OBF-ben, a 

VMH-ban, a LHA-ban és a GP-ban [31,42,44]. Jól ismertek a NAcc szoros kölcsönkapcsolatai ezen 

fenti és további elıagyi struktúrákkal, amelyek bizonyítottan szerepet játszanak a táplálkozás 

központi szabályozásában [23]. Indokoltnak tőnik tehát a feltételezés, hogy ezen citokin mediálta 

neuronhálózat, amelynek a NAcc egyes idegelemei is részét képezik, jelentıs integratív szerepet 

tölt be a homeosztázis fenntartásában. 

 

4.2. Táplálék- és vízfelvétel 

 

Ugyan az IL-1β perifériás és centrális adása után fellépı táplálékfelvétel csökkenésrıl egyre 

több adat áll rendelkezésre [31,43,53], a táplálkozás központi szabályozásában jelentıs integratív 

szerepet játszó NAcc tekintetében hasonló citokin mediálta homeosztatikus szabályozási 

folyamatokról mindezidáig még nem számoltak be. Különösen figyelemre méltó, hogy a markáns 

tápfelvétel csökkenés 24 órás éheztetés ellenére, azaz igen emelkedett specifikus motivációs 

állapotban is kialakult, így ez a lelet jól jellemzi az IL-1β meghatározó élettani regulációs szerepét 

az accumbens-ben. 

Kísérleteink során az IL-1β NAcc-be történı mikroinjekciója szignifikáns vízfelvétel 

csökkenést váltott ki. Habár számos tanulmány számolt már be a primer citokin vízivást csökkentı 

közvetlen hatásáról a KIR-ben [52], a jelenség pontos mechanizmusa még nem tisztázott. Egyes 

adatok szerint a citokin i.c.v. injekcióját követı táp- és vízfelvétel csökkenést különbözı receptorok 

közvetítik: az anorexia, ellentétben az adipsziával, I-es típusú IL-1 receptoron (IL-1RI) keresztül 

alakult ki [58]. A csökkent vízfelvétel hátterében természetesen egyéb mechanizmusok szintén 

meghatározóak lehetnek: a motivációs folyamatok jelentıségét árnyalja, hogy kísérleteink során 

nem alkalmaztunk vízmegvonást, s további tényezık esetleges szerepét veti fel az, hogy a hosszú 

távú mérések során nem tapasztaltunk jelentıs különbséget az állatcsoportok között. 
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4.3. Testhımérséklet 

 

A közvetlenül a NAcc-be adott IL-1β mikroinjekció szignifikánsan növelte az állatok 

testhımérsékletét. A citokin centrális illetve perifériás beadása után kialakuló láz ma már jól ismert 

evidencia [31,41,43]. Ugyanakkor a NAcc-ben történı alkalmazását követı rövid távú pyrogén 

hatást mindezidáig nem írták le. Jelen eredményeink tehát elsıként igazolják, hogy az IL-1β ezen 

limbikus elıagyi régióba adva jelentıs magtemperatura emelkedést okoz. Ismereteink ugyan a 

NAcc termoregulációs szerepét illetıen még hiányosak, egysejtelvezetéses kísérletekben azonban 

már kimutatták a testhımérsékletben bekövetkezı változások hatására tüzelési frekvenciájukat 

megváltoztató neuronok létezését ezen struktúrában [10]. Vizsgálataink során az anorexigén, 

adipszogén és pyrogén hatások egyidejő kialakulását igazoltuk. Különbözı kutatási eredmények 

alapján úgy tőnik, hogy a citokin okozta magatartási és lázkeltı hatások különbözı receptor 

altípusokon keresztül érvényesülnek [34], és arra vonatkozóan is rendelkezünk adatokkal, hogy az 

alacsony dózisban alkalmazott IL-1β testhımérsékletre gyakorolt centrális hatásait az agyban IL-

1RII közvetíti [40]. Kísérleti leletek tanúsítják ugyanakkor azt is, hogy a CRF felszabadulása [55], 

valamint a központi katekolaminergiás rendszer aktivációja egyaránt szerepet játszhat az IL-1β 

okozta láz kifejlıdésében [47]. A hyperthermiás és a táplálékfelvétel csökkentı hatás hátterében 

lévı eltérı mechanizmusok szerepére mutat rá az a közlemény is, amely a melanocortin rendszer 

jelentıségét hangsúlyozza az IL-1β által okozott anorexia kialakulásában, kizárja ugyanakkor 

szerepét az egyidıben kifejlıdı láz indukálásában [38]. 

 

4.4. Paracetamol hatása az IL-1ββββ okozta homeosztatikus változásokra 

 

A prosztaglandin mediálta folyamatok irodalmi adatok tanúsága szerint bizonyosan szerepet 

játszanak az IL-1β homeosztatikus hatásaiban, ugyanis ciklooxigenáz-gátlók alkalmazásával  - 

legalábbis részben -  meg lehet akadályozni ezen hatások egy részének kifejlıdését [24,66]. 

Vizsgálataink során az accumbens-be adott paracetamol elıkezelés nem befolyásolta a kifejlıdı 

anorexigén és adipszogén hatást, és kisebb dózisban a hyperthermiát sem tudta megakadályozni. 

Nagyobb dózis alkalmazásakor azonban elmaradt a citokin kezelt állatok szignifikáns 

magtemperatura emelkedése, ami a NAcc-be adott IL-1β keltette pyrogén válaszban a 

prosztaglandin folyamatok érintettségére utal. Hasonló jellegő eredményekrıl korábban is 

beszámoltak már, amikor a harmadik agykamrába injektált ibuprofen nem tudta kivédeni a citokin 

centrális anorexigén hatását, a láz kialakulását azonban meggátolta [56]. Mindazonáltal az i.c.v. 

beadási mód lényegesen kevésbé specifikus hatásokat eredményez, ezzel szemben a konkrét agyi 
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struktúrába adott mikroinjekcióval a NAcc-ben lévı IL-1β mediálta mechanizmusok 

tanulmányozása, és a prosztaglandin mediáció kimutatása vált lehetıvé. 

 

4.5. Metabolikus eltérések 

 

Kísérleti eredményeink bizonyítják, hogy a NAcc-be adott IL-1β mikroinjekció komplex 

metabolikus zavar kialakulásához vezet. Az akut mérések során csökkent glukóz toleranciát, és 

további kóros anyagcsere eltéréseket, emelkedett triglicerid, koleszterin és LDL plazmaszinteket 

találtunk a citokin kezelt állatokban. Ismert, hogy a centrálisan illetve perifériásan adott IL-1β 

markáns változásokat okoz a szénhidrát anyagcserében [8,37]. Az adatok mindazonáltal 

ellentmondóak, az eltérések iránya és pontos mechanizmusa még nem teljesen tisztázott. Kísérleti 

eredmények tanúsítják, hogy i.c.v. adott IL-1β fokozza a glikogenolízist, ezáltal hyperglykaemiát 

vált ki [59]. Ugyanakkor az oldalsó agykamrába beadott IL-1β injekció után bekövetkezı 

vércukorszint csökkenésrıl szintén beszámoltak már [11]. Fentiekkel ellentétben, korábbi, hasonló 

vizsgálataink folytatásaként kutatócsoportunk egy meghatározott agyterületre irányította az 

anyagbeadást, mégpedig olyanra, amely irodalmi adatok tanúsága szerint is fontos szerepet tölt be 

az anyagcsere központi szabályozásában. 

A NAcc-be adott bilateralis IL-1β mikroinjekció jellegzetes eltéréseket okozott egyes fontos 

metabolitok paramétereiben is. Számos közlemény beszámolt már a különbözı citokinek lipid 

anyagcserére gyakorolt befolyásáról. Szakirodalmi értelmezés szerint egyes fertızések során a 

citokin indukálta szérum lipoproteinszint növekedés biológiailag hasznos a gazdaszervezet számára, 

mert a lipoproteinek képesek megkötni és semlegesíteni a vírusokat és endotoxinokat [16]. Leírták 

továbbá, hogy az IL-1 a lipoprotein-lipáz aktivitásának csökkentésén keresztül [14], illetve a zsírsav 

transzportfehérjéinek zsírszövetben történı gátlásával [20] közvetlenül is szabályozza a lipid 

metabolizmust. Kísérleti leleteink alapján feltehetı, hogy a citokin kezelt állatok emelkedett 

triglicerid, összkoleszterin és LDL plazmaszintjei egy olyan IL-1β mediálta idegi mechanizmusra 

vezethetık vissza, amely közvetlenül képes befolyásolni a perifériás lipid metabolizmust. 

Mindazonáltal azok az anyagcsereutak, amelyeket az immuno-neuroendokrin kölcsönhatások 

szabályoznak, még további tisztázásra várnak. 

A NAcc-be adott IL-1β mikroinjekciót követıen a citokin kezelt állatok inzulin 

plazmakoncentrációja  szignifikánsan magasabb volt a kontrollokénál. A centrálisan, valamint 

perifériásan alkalmazott IL-1β inzulin szintre gyakorolt befolyásáról számos tanulmány számolt 

már be [8,59]. Az i.c.v. beadott primer citokin alacsony dózisban hyperinsulinaemia-t okoz, amely 

hatás azonban magasabb dózis alkalmazásánál nem alakul ki [59]. A jelenség pontos mechanizmusa 
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nem ismert, szerepet játszhat benne a máj glikogéntermelésének citokin indukálta csökkenése és a 

glukoneogenezis fokozódása, s az így kialalakuló hyperglykaemia inzulin szint emelkedést okoz, 

amelyet egyéb folyamatok késıbb visszaállítanak fiziológiás szintre. A NAcc-be adott IL-1β nem 

okozott változást a leptin plazmaszintjében. Mindazonáltal az IL-1β és leptin rendszer 

homeosztatikus szabályozásban meglévı kölcsönkapcsolatairól egyre több adat áll rendelkezésre. A 

centrálisan adott leptin hyperthermiát és táplálékfelvétel csökkenést okozó hatásáról például 

kimutatták, hogy IL-1β közvetíti [39], s bebizonyították, hogy leptin i.v. injekciója fokozza az IL-

1β expresszióját a hypothalamus-ban, ezt a hatást viszont a glukokortikoidok gátolják [25]. 

 

4.6. Íz-percepciós zavarok 

 

A NAcc-be adott bilateralis IL-1β mikroinjekció következtében megfigyelhetı anorexigén és 

adipszogén hatásokért nem a citokin által okozott kondícionált íz-averzió a felelıs. Az íz-reaktivitás 

tesztek ugyanakkor szembetőnı íz-percepciós zavarokat tártak fel, ugyanis mind a kellemes, mind a 

kellemetlen ízekre jellemzı deficit mutatkozott az IL-1β kezelt állatok válaszkészségében. 

A VMH-ba juttatott IL-1β táplálék- és folyadékfelvételt csökkentı hatásának hátterében 

szintén nem a citokin kiváltotta tanult averziós folyamat áll. Az intrahypothalamikusan adott IL-1β 

mindazonáltal mélyrehatóan megváltoztatja az állatok íz-válaszkészségét. Az íz-percepciós zavarok 

lényegileg különböznek a NAcc-ben tapasztalt változásoktól, ugyanis a VMH esetében elsısorban a 

kellemes ízekre adott válaszok komplex zavaráról beszélhetünk. A citokin VMH-ba történı 

mikroinjekcióját követıen az állatok szignifikánsan kevesebb ingesztív és egyben több averzív 

válaszmintázatot mutattak kellemes íz-ingerekre, mint kontroll kezelésben részesült társaik. 

IL-1β perifériás (i.p.) illetve centrális (i.c.v.) alkalmazása után egyes szerzık beszámoltak 

ugyan KÍA kialakulásáról [27,64], de annak hiányáról is [3,64]. Ezen ellentmondások ellenére az 

irodalom általánosságban véve egységes a tekintetben, hogy az IL-1β által okozott hypophagia 

során tanult averziós folyamat, ha kifejlıdik egyáltalán, csak korlátozott mértékben lehet felelıs a 

táplálékfelvétel csökkenésért [3]. Vizsgálataink mutattak rá viszont elsıként arra, hogy a célzottan a 

NAcc-be illetve a VMH-ba juttatott IL-1β keltette anorexiás és adipsziás tünetek hátterében nem 

szerzett íz-averzió áll. 

Az immunrendszer aktiválódásának a különbözı ízek hedonikus megítélésére gyakorolt 

befolyásáról számos publikáció született a korábbi években, a különbözı kísérletek metodikáinak 

szerteágazó volta és az anyagbeadások különbözı helyei és módjai miatt azonban ezek összevetése 

és értelmezése igen nehéz [2,9]. Jelen eredményeink szempontjából alapvetı fontosságú, hogy 

vizsgálataink során egyrészt közvetlenül intracerebralisan, a NAcc-be illetve a VMH-ba adtuk a 
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primer citokint, másrészt a klasszikus íz-reaktivitás teszt [21] adaptált és laboratóriumunkban 

általunk továbbfejlesztett változatát alkalmaztuk, amelynek segítségével részletesen feltárhatók az 

agyi beadásokat követıen az állatok íz-percepciójában fellépı eltérések. 

 

4.7. A homeosztatikus szabályozás neuronális háttere 

 

Az IL-1β különbözı centrális alkalmazásai után megfigyelhetı markáns homeosztatikus 

hatások jól szemléltetik azon komplex szabályozási folyamatoknak az élettani jelentıségét, 

amelyeket, legalább részben, ezen primer citokin közvetít. Jelen tanulmányunk, elsıként a 

szakirodalomban, rávilágít azokra a sokrétő magatartási és metabolikus eltérésekre, amelyeket az 

IL-1β a NAcc-be [62] illetve a VMH-ba [60] adva kivált. Ismereteink folyamatosan bıvülnek arról 

a neuronális körrıl, amely meghatározó szerepet tölt be a homeosztázis központi szabályozásában, 

és amelyben számos neuropeptid, neurotranszmitter és citokin vesz részt különbözı központi és 

perifériás szinteken hatva. Agyi mikrodialízises mérések alapján az intrahypothalamikusan adott IL-

1β által mediált folyamatokban lokálisan noradrenerg, dopaminerg és szerotonerg mechanizmusok 

vesznek részt [57]. További vizsgálatok rámutattak arra, hogy az i.c.v. adott IL-1β VMH-ban 

megfigyelt szerotonin szint emelkedést, valamint hypophagiát okozó hatását a nitrogén-monoxid 

prekurzor L-arginin elıkezeléssel meg lehet akadályozni [26]. Egy másik jelentıs táplálékfelvételt 

szabályozó neuronális hálózattal, a neuropeptid Y rendszerrel való szoros kapcsolatra utal, hogy IL-

1β krónikus i.c.v. mikroinfúziója egyrészt serkenti magának az IL-1β-rendszer elemeinek a 

termelıdését és felszabadulását, másrészt viszont gátolja a NPY mRNS-ének expresszióját a 

hypothalamusban [18]. 

Korai elektrofiziológiai vizsgálatok során bebizonyosodott, hogy a VMH és a LHA területén 

glukóz-érzékeny idegsejtek léteznek, amelyek specifikus válaszként megváltoztatják tüzelési 

frekvenciájukat az extracelluláris glukóz koncentrációban bekövetkezı változásokra [45,46]. Azóta 

hasonló glukóz-monitorozó neuronokat a rágcsáló és fıemlıs agy több olyan fontos struktúrájában 

is sikerült azonosítani, mint a ventrolateralis és mediodorsalis prefrontalis kéreg, a GP és a NAcc 

[29,30,33,49]. Elektrofiziológiai leletek szerint az IL-1β közvetlen hatást fejt ki a hierarchikusan 

felépülı GM rendszer idegsejtjein, és ezáltal a homeosztatikus funkciók számos aspektusát képes 

befolyásolni [36,42]. A VMH-ban nagy számban elıforduló GM neuronok jelentıs része endogén 

és exogén kémiai érzékenységet mutat, továbbá IL-1β hatására is megváltoztatja tüzelési 

frekvenciáját [36,48]. A citokin érzékeny GM sejtek egy része  - nemcsak a VMH-ban, hanem a 

GM hálózat többi struktúrájában, a LHA, a GP, az OBF és a NAcc területén szintúgy -  íz-ingerekre 

is válaszkészséget mutat [32,33,63]. 
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Figyelembe véve e kemoszenzoros idegsejteknek a táplálkozási magatartás szervezésében 

játszott alapvetı szerepét [33,45] feltételezhetı, hogy a VMH-ban lévı GM neuronok IL-1β által 

kiváltott aktivitásváltozásai a kellemes ízekre adott válaszok érzékenységének eltolódásához 

vezetnek ezen állatokban. E hipotézis szerint tehát a VMH mint jóllakottság-központ citokin 

kiváltotta aktivációja állhat a hedonikus értékelés eltolódásának hátterében [60]. Ugyanakkor azt is 

meg kell említenünk, hogy azon VMH neuronok, amelyek nem tartoznak a GM hálózathoz, bár 

kétségtelenül kisebb arányban, szintén megváltoztatják tüzelési frekvenciájukat IL-1β hatására [36], 

így szerepük a fenti szabályozási folyamatokban egyáltalán nem zárható ki. Intraorális íz-ingerekre 

aktivitásukat megváltoztató idegsejtek a NAcc-ben is jelen vannak [49], sıt olyan íz-érzékeny 

neuronokat is sikerült itt kimutatnunk, amelyek mikroiontoforetikusan adott IL-1β-ra is 

válaszkészséget mutattak [63]. A NAcc területén történt extracelluláris egysejtelvezetéses 

vizsgálatok során emellett igazoltuk IL-1β direkt neuronális hatását a GM és glukóz-inszenzitív 

sejteken [61]. Megalapozottnak tőnik tehát az az elgondolás, hogy a NAcc-ben és a VMH-ban 

szervezıdött IL-1β által mediált adaptív folyamatok sokrétő homeosztatikus hatásaikat részben a 

központi GMSH-on, részben pedig egyéb összetett, „immunokrin” neuronális hálózatokon keresztül 

fejtik ki. 

 

III. Általános következtetések 

 

Eredményeink szerint a NAcc-be juttatott IL-1β mikroinjekció alapvetıen befolyásolta az 

állatok táplálék- és vízfelvételi magatartását, a testhımérséklet szabályozását, továbbá jellegzetes 

íz-reaktivitási deficithez, valamint a szénhidrát- és zsíranyagcsere komplex zavaraihoz vezetett. A 

VMH esetében kutatócsoportunk korábbi vizsgálatai hasonló jellegő eltéréseket tártak fel, legújabb 

eredményeink ezen alapvetı táplálék- és folyadékfelvételi zavarok hátterében lévı íz-érzékelési 

változások jellegére, a hedonikus megítélés alapvetı eltolódására hívják fel a figyelmet. Ezen 

leleteink arra engednek következtetni, hogy a NAcc és a VMH  - e két kiemelkedıen fontos 

táplálkozás és anyagcsere szabályozási struktúra -  IL-1β mediálta folyamatai alapvetı módon 

érintettek a homeosztázis központi regulációjában. A vizsgált agyterületek a hierarchikusan felépülı 

szabályozási rendszernek természetesen csak egy-egy adott szintjét képviselik, úgy tőnik azonban, 

hogy bármelyikük diszfunkciója gyakorlatilag a homeosztázis egyensúlyának felborulásához, 

zavarához vezethet. 

A táplálkozási és anyagcsere betegségek egyre súlyosabb népegészségügyi problémákat 

okoznak a modern társadalmak számára. A legfıbb gondot az jelenti, hogy hosszú évek óta 

folyamatosan nı a megbetegedık száma. A változások jelenlegi irányát az jellemzi, hogy olyan 
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táplálkozási és anyagcsere betegségek mint a diabetes mellitus, a metabolikus szindróma, vagy a 

kóros elhízás, mára népbetegséggé váltak. Gyógyszeres kezelésük ugyan óriási fejlıdésen ment 

keresztül az utóbbi évtizedekben, a gyógyításukban azonban egyelıre mégsem tapasztalható átütı 

siker. Ennek egyik oka lehet a sok esetben egyoldalú, csak a perifériás eltéréseket figyelembe vévı 

szemléletmód. Kutatási eredményeink alapvetı következtetése e tekintetben éppen az, hogy a fent 

említett kórfolyamatok hátterében központi idegrendszeri diszfunkció is állhat, amelyben a NAcc és 

a VMH mőködési zavarai  - jelen vizsgálataink tanúsága szerint -  alapvetı szerepet játszhatnak. 

Mindezek alapján reméljük, hogy a homeosztatikus folyamatok szabályozásában résztvevı 

idegrendszeri struktúrák  - ezen belül a NAcc és a VMH -  további széleskörő, fıképp funkcionális 

vizsgálata áttörı, teljesen új eredményeket hozhat, amelyeknek bizonyosan a preklinikai-klinikai 

kutatásokat, s a jövıben remélhetıen a prevenciót és a terápiát is érintı következményei lesznek a 

fent említett betegségek tekintetében. 
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