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1. Bevezetés

A testsulyszabdlyozasi zavarokat jelentdés ¢és egyre novekvd incidencidjuk miatt
népbetegségnek tekintik. A felndtt kort lakossadg mintegy 1-1%-4t érinti a két ismert pszichiatriai
megbetegedés az anorexia nervosa €s a bulimia nervosa mely zavarok szembet{ing tiinete lehet a
koéros sovanysdg. Ezen korképek gyermekkori eléforduldsa is novekvd tendenciat mutat. A
testsuly szabalyozasi zavarok masik véglete a talsulyossag ill. elhizas. Az Egészségiligyi
Vilagszervezet (WHO) felmérése szerint a felndtt kort lakossadg kb. 40%-a talsulyos, mig az
elhizottak ardnya meghaladja a 20%-ot. Az iskolas korti gyermekek korében ezen aranyszdmok
25% ill. 11%. Az elhizas kihat szervezetink minden egyes szervrendszerére, negativan
befolyésolva azok miikodését.

Jelen ismereteink szerint a testsulyszabalyozéasi zavarok hatterében (ttl a tarsadalmi
tényezokon, a helytelen taplalkozason, mozgésszegény életmdédon és mas, még nem ismert
tényezOkon) a taplalkozasi magatartds szabalyozasanak és az energia felhasznaladsban szerepet
jatsz6 neurokémiai folyamatoknak a zavara allhat. Az emlitett neurokémiai folyamatok jelentds
része peptid molekuldkon, neuropeptideken keresztiil valosul meg. A neuropeptidek az emberi
szervezetben a kozponti idegrendszer kolonbozd struktirdiban és azon kiviil, szamos periférids
szovetben termelddnek. Ezen peptidek hatdsa a periférian és/vagy a kdzponti indegrendszerben
talalhatd ¢€hség-jollakottsagi rendszereken keresztiil juthat érvényre. Vannak koztiik olyanok,
melyek a taplalékfelvételt fokozzdk (orexigén) és vannak melyek csokkentik (anorexigén
peptidek).

Az elébbiekben bemutatott neuropeptidek csaladjaba tartozik a ghrelin (Ghr) is. A Ghr a
gyomor fundus nyalkahartydban -elhelyezkedé X/A tipusu endokrin sejtekben talalhato
legnagyobb mennyiségben [14,16]. Kisebb mértékben ugyan, de mas periférids szovetben [14,28]
¢s a kozponti idegrendszer egyes strukturaiban is fellelhetd. A Ghr két f6 formajat sikeriilt
azonositani az emldsok szervezetében: az egyik az ugynevezett acylalt-ghrelin (A-Ghr) melyben
egy poszttranszlacios modosulds révén a harmadik pozicidban elhelyezkedd serin
aminosavmaradékhoz egy nyolc szénatom hosszisagu zsirsavlanc kapcsolodik észter kotéssel és
a masik a desacylalt-ghrelin (DA-Ghr), melyben az észterifikacio nincs jelen [29].

Az A-Ghr intravénas (i.v.), intraperitonedlis (i.p.), valamint i.c.v. mikroinjekcidja gyors,
azonnal jelentkezd taplaléfelvétel novekedést okoz [33,46,62,63], tovabba human vizsgalatokban

fokozza az ¢hségérzetet is. Ismételt i.c.v. injekcidja ndveli a testtdmeget, mely elsdsorban a



taplalékfelvétel novekedésnek, az adipogenesis fokozddasanak, valamint a zsirsav oxidacios
folyamatok csokkenésének kdszonheto [33,46,62,63].

Az A-Ghr 1.v. injekcidjat kovetden nd a gyomorsav szekrécid, és nd a gastrointestinalis
motilitas [6,14,45], azaz potens prokinetikus hatéssal bir [61].

I.c.v. A-Ghr mikroinjekciok szorongést és memoria retentiot idéznek eld [9]. A Ghr ezen
memoria retencidt fokozo hatdsa szelektiv serotonoin visszavétel gatlo fluoxetine eldkezeléssel
csokkentheto [8].

Diano ¢és munkatarsai azt igazoltdk, hogy a keringd Ghr a vér-agy gaton keresztiil a
hippocampusba jutva, fokozza az ott 1évé neuronok dendritikus tliskéin kialakuld szinapszisok
szamat €és a memoria folyamatok hétterében meghtzodo ,,long-term” potencidcid generalésat.

A Ghr ezen é¢lettani hatasait legalabb részben GH szekretagdg receptorokon (GHS-R)
keresztiil fejti ki, melynek két altipusa, az 1a és az 1b altiptisai ismertek [30].

Habar a Ghr tobb hatasat mar ismerjiik, szdmos kérdés tisztazatlan még. 1) A
taplalékfelvétel szabalyozdsaban részt vevdé agyi strukturak, mint pl. az amygdala, hogyan
jatszanak szerepet a Ghr kozvetitette taplalkozasi hatdsokban? 2) Pontosan milyen receptorialis
mechanizmusok jatszanak szerepet a Ghr hatdsainak kozvetitésében? 3) Az egyes agyi
struktarakban azonos vagy eltéré6 modon befolyasolja-e az acyl- (A-Ghr) és a desacyl-ghrelin
(DA-Ghr) a taplalékfelvételt? 4) A taplalkozasi magatartds megvaltozdsa mogott az ¢hség-
jollakottsag érzetének kialakulasa vagy egyéb magatartasformak megvaltozasa all-e? Eddigi
ismereteink azt mutatjak, hogy a Ghr komplex szerepének tisztdzasa a szervezetben lejatszodo
energiaegyensulyt szabalyozé folyamatok jobb megértéséhez vezethet, és esetleg olyan terapids
lehetéséget eredményezhet, ami a testsuly szabalyozasi zavarok egy részének kezelésében
hasznosithato.
ingerlésével nyert informaciok ravilagitottak az egyes agyi strukturdk taplalékfelvétel
szabalyozasban betoltott szerepére. fgy keriilt a koztudatba a hypothalamus (HT) ,kettds
kozpont” hipotézise. A lateralis HT area (LH) 1ézioja aphagiat, adipsiat majd kovetkezményes
testtomegesokkenést okoz, mig a HT ventromedidlis (VMH) magjanak roncsolésa
hyperphagidhoz ¢és elhizdshoz vezet [4,26,41,42,58]. A tovabbi 1ézios kutatasok egyre tobb olyan
extrahypothalamicus teriiletet tartak fel, melyek résztvesznek a taplalkozasi magatartasformak
1étrejottének szabalyozasaban. Ezek kozott is az egyik fontos struktira a limbikus rendszerhez

tartoz6 amygdala (AMY) [20,39,43].



Az AMY az agy temporalis lebenyében talalhato, szamos magbdl 4ll6, mandula alaka
képlet. Az amygdala-komplex basolateralis része (BLA) egy kiilon szubdivizidjat alkotja az
AMY-nak és mint basolateralis amygdaloid komplex, vagy mint basolateralis magcsoport ismert
[11,25]. A BLA kétiranya 0Osszekottetésben all a temporalis kéreggel az orbitalis kéreggel
valamint a medialis és lateralis (insula)-prefrontalis cortex-el, a hippocampusszal [2,25,55,56] és
a thalamus dorsomedidlis részével is [37,38]. Végiil ki kell emelniink, hogy BLA-t inervalja a
mesolimbicus dopaminerg rendszer is, melyrdl tudjuk, hogy jelentds szereppel bir a tanuldsi és
memoriafolyamatok szabalyozéasaban.

Az AMY szerteagazo anatomiai kapcsolatrendszerébol szinte egyenesen kovetkezik
funkcionalis heterogenitasa. Elséként Kliiver és Bucy szamoltak be 1939-ben az AMY-t is érinto,
temporalis lebeny 1€ziot elszenvedett majmokkal végzett kisérleteikrdl, melynek sordn az allatok
taplalkozasi szokdsa megvaltozott [35]. Hasonlo hatést értek el macskékban kétoldali AMY 1€ziot
kovetéen: az allatok hyperphagiassa valtak, valamint testtomegiik 6-8 hétig gyarapodott. Az
AMY teljes kiirtasa azt eredményezte, hogy a macskdk még a romlott ételt is elfogyasztottak, sot
az echetetlen targyakat is megkisérelték megenni (omniphagia), mindezt a Kliiver-Bucy
tiinetegyiittes részjelenségeként is értelmezhetjiik [12].

Ezt kovetéen az 1970-es években Fonberg kutyakkal végzett kisérletei bizonyitottak,
hogy az AMY téapléalékfelvételi magatartasban betoltott szerepe nem egységes. Kutydkban a
centralis mag lézidja hypophagiat ¢s testtomeg csokkenést okoz, mig a BLA elpusztitdsa
hyperphagiat és testtomeg ndvekedést eredményez. [19-24].

Az AMY jelentds szerepet jatszik a memoriafolyamatok szabalyozéasaban is, elsdsorban a
munkamemoria fontos struktirdja. Részt vesz a kiilvilagbol beérkezd 1j informaciok
feldolgozaséaban, sziirésében, kiemeli az egyedi, az egyén szdmara relevans ingerek hatasat [51].

Végiil, az AMY résztvesz a térbeli tanulasi folyamatok szabalyozasaban is. Ez azonban
ugy tlinik, hogy az amygdalo-hippocampalis 0sszekottetés épségéhez kotott. Ezen Osszekottetés

1ézigja esetén romlik a kisérleti allatok helytanulési képessége [2,3].



2. Célkituzések

Korabbi kisérletek alapjan megallapitottak, hogy az A-Ghr i.c.v. és az LH-ba adott
injekcidja patkdnyban fokozza a taplalékfelvételt, facilitdlja a memoria folyamatokat, valamint
immunhisztokémiai vizsgalatok szerint fokozza a c-fos aktivitdst az AMY-ban [48,49]. Az
irodalomban nem taldltunk adatot arra, hogy a AMY-ba mikroinjektadlt A-Ghr miként
befolyasolja az taplalékfelvételi magatartist és a memoria folyamatokat, s hogy ebben milyen
receptorok involvaltak. Kisérleteinkben az AMY egy jol koriilhatdrohaté magcsoportjara, a
BLA-ra fokuszaltunk, mivel ezen intraamygdaloid szubrégio bizonyitottan fontos szerepet jatszik
mind az ¢hség motivalta magatartds, mind pedig a memoria kialakulds és memoria retenciod

kodzponti idegrendszeri folyamataiban.

Mindezekért:

1) Vizsgaltuk a BLA-ba injektalt A-Ghr taplalékfelvételre gyakorolt hatdsat ad libitum taplalt
patkanyokban.

a) Tanulmanyoztuk, hogy a taplalékfelvételre gyakorolt hatds specifikus antagonista
eldkezeléssel kivédhetd e?

b) Vizsgaltuk, hogy a 24 o0rds ¢heztetés milyen hatassal van az A-Ghr kivéltotta
taplalékfelvétel-valtozasra.

c) Osszehasonlitottuk a BLA-ba mikroinjektalt A-Ghr és DA-Ghr taplalékfelvételre
gyakorolt hatdsat.

d) Megvizsgaltuk az i.c.v. injektalt A-Ghr taplalékfelvételt befolyasolo hatasat.

2) Vizsgaltuk a BLA-ba injektalt A-Ghr akut hatasat az ¢hség-motivalta magatartas
kialakulasadval kapcsolatba hozhatdé metabolikus paraméterekre: a vércukorszintre, a szérum
inzulin-, leptin-, &ssz-koleszterin-, HDL koleszterin-, triglicerid-, Ossz-fehérje-, és hugysav

koncentracidkra.



3) Vizsgaltuk a BLA-ba injektalt A-Ghr spontan motoros aktivitdsara és szorongasra kifejtett
hatasat patkanyokon, az eldbbit open field tesztben, utdbbit emelt keresztpalldo tesztben

tanulmanyozva.

4) Vizsgaltuk a BLA-ba injektalt A-Ghr tanuldsra, memoria kialakulasra és rogziilésre kifejtett

hatdsat passziv elharitd szituacidban ¢és térbeli tanulést vizsgald paradigmaban.

3. Anyagok és modszerek

3.1. Kisérleti allatok

Kisérleteinket 280-320 g testtomegli him Wistar patkanyokon végeztiik (LATI, G6dollo).
Az allatokat klimatizalt allathazban (22°C), kiilon ketrecekben helyeztiik el. A természetes
napszaknak megfelelden 12 6ra sotét és 12 ora vilagos periddust biztositottunk az allatok
szamara. A vilagos periddus reggel 7 oratol 19 oraig tartott. Viz korlatlanul allt az allatok
rendelkezésére, szilard tap (CRLT/N egységes ragcsalotap, Charles River Kft., Budapest)
azonban csak a kisérlet menetének megfelelden volt elérhetd szdmukra. Az éllatok tartasanal és a
kisérletek sordn végig az allatetikai kodex szabdlyait betartva jartunk el (Pécsi

Tudoményegyetem, ill. European Union Council Directive 86/609/EEC).

3.2. Miitétek

Sztereotaxikus technikaval végzett miitét soran fém vezetdkaniiloket vezettiink be a BLA
folé, ill. a lateralis agykamrakba, a kaniilok atmérdje 22 gague (0,7 mm) volt és vége a célzott
struktara felett 0,5 mm-rel helyezkedett el. A célzott teriilet koordinatdit Paxinos és Watson
atlasza szerint valasztottuk meg: BLA: AP: a bregmatol -2,3 , ML: 4,8, DV: 6,1 mm a duratél
szamitva. Az i.c.v. mikroinjekciok esetében: AP: a bregmatol -1,0 , ML: 1,5, DV: 3 mm a

duratol szamitva [50].



3.3. Anyagok, mikroinjekciok

A BLA-ban végzett kisérletekhez A-Ghr-t (1465, Tocris) 25 ng, 50 ng, 100 ng, 250 ng és
500 ng (7,42; 14,83; 30,16; 74,16 és 148,32 pmol), GHS-R antagonista [D-Lys3]-GHRP-6-ot
(ANT) (1922, Tocris) 15 ng és 30 ng (14,83 ill. 32,25 pmol) és DA-Ghr-t (2260, Tocris) 25 ng,
50 ng és 100 ng (7,71; 15,41 és 30,82 pmol) dézisban hasznaltunk. Az anyagokat 0,15 M-os steril
NaCl-ben oldottuk. A mikroinjekciok térfogata 0,4 pl volt. Kontrollként a vehiculum (0,15 M
steril NaCl) hasonlo térfogatt (0,4 pl) injekciojat alkalmaztuk. Mivel kétoldali mikroinjekciokat
alkalmaztunk, az 6ssz-dozisok a fent emlitett dozisok kétszeresei voltak.

A kisérletet megeldzden a vezetdkaniilokbe 30 gague (0,4 mm) kiilsé atmérdjii injektort
vezettiink, mely 0,5 mme-rel talnyult a vezetOkaniilon. Ezen keresztiil torténtek a mikroinjekciok.

A téaplalkozasi kisérletek keretén belil végzett i.c.v. A-Ghr mikroinjekciok esetén a
doézisok a kovetkezOk voltak: 500 ng (148,32 pmol) és 1000 ng (296,64 pmol), az oldatok
elkészitése és beaddsa hasonld modon tortént, mig az injekcidk térfogata 1 pl volt.

Az ANT elékezelések minden esetben 15 perccel el6zték meg az A-Ghr mikroinjekcidkat,
az ANT-ot szintén bilateralisan a BLA-ba injektaltuk.

3.4. Taplalékfelvétel mérés

Ad libitum taplalt allatokkal végzett kisérletek soran a patkanyok a kisérlet teljes ideje
alatt szabadon fogyaszthattak taplalékot, mig a 24 orat ¢heztetett allatokkal végzett kisérletek
soran a mikroinjekciokat megeldzd 24 oraban és a mérési peridodusok ideje alatt a taplalékot
megvontuk. A neofobia elkeriilése végett, 14 nappal a kisérletek el6tt az allatokat folyékony tap
felvételre, tejivasra (136,45 kJ/100 ml, Milk Quick, Berettyoujfalu) szoktattuk. A tejhez egy
kalibralt milliliteres beosztasu tubusbdl juthattak. Azon allatokat, melyeknél nem alakult ki stabil
fogyasztas, kizartuk a kisérletbdl. Ezen taplalkozasi paradigma eldnye, hogy biztosithato az
azonos izli €és energiatartalmt taplalék minden kisérleti allat esetében, tovabba lehetdvé teszi,
hogy az éllatok megzavarasa nélkiil, akar 5 perces iddintervallumokban leolvashatd legyen az
aktualis fogyasztas [18,60]. Vizsgalataink soran ml-ben mértiik az akut taplalékfelvételt, az

injekciokat kovetd elsé fél oraban 5 percenként, majd a 40., 50., 60. percben.



3.5. Vércukorszint mérési vizsgalatok

A vércukrszintet ad libitum taplalt patkanyok farokvéndjabol vett vérmintabol hataroztuk
meg vércukor mérd elektroda (Glucometer Elite 2000, Bayer) segitségével. A farokvéna
megsliccelését kovetden mindosszesen 3 ul vér elegenddnek bizonyult egyetlen méréshez, melyet
az elektroda sajat kapillaritasanal fogva szivott fel. Az intraamygdalaris mikroinjekciokat
megeldzden 10 perccel valamint azt kdvetéen 10, 20, 30, 50, 70, 90 ¢és 120 perccel tortént
mintavételezés. A kisérlet ideje alatt az allatoknak nem 4llt rendelkezésére sem szilard sem pedig

folyékony tap. Vizet azonban szabadon fogyaszthattak.

3.6. Egyéb metabolikus paraméterek mérése

Ad libitum taplalt patkdnyok vérszéruméaban mértiik az 6ssz-koleszterin, HDL koleszterin,
triglicerid, hugysav és 0ssz-fehérje koncentraciot ARKRAY, SPOTCHEM EZSP 4430 (Arkray
Technology, Japéan) késziilék segitségével. Mértiik tovabba a szérum inzulin és leptin szintet
elére érzékenyitett inzulin ill. leptin ELISA kittel (ALPCO Diagnostics, Amerikai Egyesiilt
Allamok). A méréshez sziikséges mintakat torzsvéreztetéssel nyertiik 20 perccel a kétoldali BLA
injekciokat kdvetden (a taplalékfelvételi kisérleteinkben tapasztalt hatas kezdetének idépontja). A
konkrét méréseket szérum mintakbol végeztiik, 100 ul szérumot az analizaldo automatdba
pipettaztunk. Az ELISA mérések soran az ELISA-lemezek gyartoja altal eldirt 1épéseket kovettiik

¢s a lemezekhez mellékelt gyari oldatokat hasznaltuk.

3.7. Magatartasi tesztek

3.7.1. Open field teszt

Tiz perccel a kétoldali intraamygdaloid injekciokat kovetden a patkanyokat egy 60x60x60
cm-es dobozba helyeztik. A doboz aljat festett vonalakkal 16 egyenld méretli négyzetre
osztottuk. Ot percen keresztiil figyeltiik és a doboz folé erdsitett videdkameraval rdgzitettiik az
allatok viselkedését. Mértiik a megtett tdvolsagot és a keresztezések szamat, melyek jo
indikétorai a spontan motoros aktivitasanak. Eredményink analizisét a Noldus EthoVision Basic
(NEVB) (Noldus Information Technology b.v., Wageningen, The Netherlands) nevli program
segitségével végeztik. Ez a program koveti és digitalisan rogziti az allat mozgasat az altalunk

kijelolt teriileten, on-line és off-line analizisre is lehetdséget ad.



3.7.2. Emelt keresztpall teszt (Elevated plus-maze)

A kisérleti berendezés 2 -2 egymassal szemben elhelyezkedd nyitott (50x12 cm) és zart
(50x12x40 cm) karbol allt, melyek 1 méterrel a talaj f616tt helyezkedtek el. Az apparatust 40 W-
os piros fényli (patkdny szdmara nem lathato, a videofelvételt mégis lehetdvé tévd megvilagitas)
¢gdvel vilagitottuk meg. Tiz perccel az A-Ghr BLA injekciojat kovetden a kisérleti allatot az
apparatus kozepére helyeztiik, orral az egyik zart kar iranyaba. Ezt kovetden 5 percig mértik a
zart karokon, a nyitott karokon €s a nyitott karok végein eltltott idot, valamint a zart karokra, a
nyitott karokra és a nyitott karok végeire torténd belépések szamat. Az értékelés NEVB

programmal tortént.

3.7.3. Passziv elharito teszt

A Kkisérleti berendezés egy nagyobb (60x60x60 cm), jo1 megvilagitott (100 W-o0s 1zz0) és
egy kisebb (15x15x15 cm) fedett, so6tét dobozbol allt, melyeket egy guillotine ajtoval zarhato
nyilas kotott 6ssze. A kisebb doboz aljara sokkold racsot épitettiink. Vizsgalataink sordn a
kisérleti allatokat a jol megvilagitott doboz kdzepére helyeztiik és mértiik azt az idét ami a sotét
dobozba vald belépésiikig telt el (latencia id6). A megfigyelés maximum 3 percig (180 s) tartott.
Az els6 napi habituacio soran az allatok szabadon mozoghattak az apparatusban. A kondiciondlas
soran, amikor az allatok a sotét dobozba léptek a guillotine ajtét bezartuk és a patkanyok
elektromos aramiitést kaptak (sokk). A kondicionalast gyenge sokkal (0,4 mA) haromszor 1 s-ig
végeztik. Az A-Ghr-t a sokk utan injektaltuk a BLA-ba. A kondicionalas utan 24 oraval,
valamint 1 héttel késébb végeztiink teszteket (Teszt 1, 2), melyek soran a s6tét (sokkold) dobozba

1épés latencia idejét mértiik. Az allatok viselkedését NEVB program segitségével értékeltiik.

3.7.4. Morris fele Usztatasi teszt (Morris water maze)

Kisérleteinkhez egy 150 cm atmérdji, 60 cm magas, kor alakii medencét hasznaltunk,
melyet vizzel toltottiink meg. A vizet szintelen, szagtalan ételfestékkel festettiik meg, hogy azon
atlatni ne lehessen. A medence koriil jol lathato, a tajékozodast segitd targyakat helyeztiink el
(kiils6 cue). A medencét virtualisan 4 negyedre osztottuk. Az egyikben (célkvadrans) egy 10x10

cm alapteriiletli platformot helyeztiink el gy, hogy annak felszine a viz szintje alatt 1 cm-el
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helyezkedjen el (ne legyen lathatd). Az allatok a medence fala mell6l usztak a fix helyzetii
platformra, a starthely iilésenként valtozott. A patkanyok addig maradtak a medencében amig a
platformot meg nem talaltdk. Amelyik allatnak ez 3 perc (180 s) alatt nem sikeriilt, azt a
kisérletvezetd helyezte a platformra. Masodperces pontossaggal mértiik a céltalalasi idot (mennyi
id6 alatt talaljak meg az allatok a platformot). Els6 nap kétszer usztak az allatok, majd ezutan
torténtek a mikroinjekciok a BLA-ba. Masodik nap (kb. 24 ¢6ra elteltével) az allatok jra kétszer 3
percig Uszhattak mely sordn ismét a céltalalasi idét mértiik. Az allatok viselkedését NEVB

programmal értékeltiik.

3.8. Adatok Kkiértékelése

3.8.1. Szovettan

A Kkisérletek végeztével i.p. urethan (20%) oldattal az allatokat elaltattuk, és eldszor
fiziologias sooldattal, majd 10%-os formaldehid oldattal transzkardidlisan perfundaltuk. Az
eltavolitott és fixalt agyakbdl mikrotommal 40 um vastagsdgu metszeteket készitettiink, melyeket
krezil ibolyaval festettiink meg. Az értékelés fénymikroszkdppal tortént, Paxinos és Watson-féle
sztereotaxikus atlasz segitségével rekonstrudltuk a kaniilok valos helyét [50]. Az eredmények
kiértékelése soran kizartuk azon allatokat a kisérletbdl, melyek esetében a kaniilok helyzetét nem

megfeleld pozicioban talaltuk.

3.8.2. Statisztikai kiértékekés

A taplalékfelvétel és vércukorszint mérési vizsgalatok soran nyert adatok kiértékeléséhez
dozisonként két szempontos variancia analizist (ANOVA, SPSS Windows 15.0) alkalmaztunk.
Mivel ezen kisérleteink onkontrollosak voltak melyek sordn az A-Ghr ill. DA-Ghr kiilonb6z6
dozisait, valamint antagonistaval kombinalt kezeléseket is alkalmaztunk, a kisérletek menete és
az allatcsoportok nagy szama miatt az Osszes dozistartomanyt egytitt kezeld6 ANOVA-t kovetden,
post hoc tesztekkel nem értékelhettiik adatainkat. Mindezért ahol a variancia analizis a kezelés
és/vagy a kezelés-1do interakcid szignifikans voltat mutatta, parositott t-prébaval hasonlitottuk
Ossze egyes id6pontokban ugyanazon allatcsoport eltérd kezeléseket kovetden nyert adatait.
Tovabbi vizsgélataink esetében a kisérleti elrendezés nem Onkontrollos volt, igy azok soran az
eltéré kezelésekben részesiilt allatcsoportok eredményeinek statisztikai értékelésére egy

szempontos variancia analizist (ANOVA, GraphPad InStat for Windows 3.0) alkalmaztunk
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melyet kovetéen Student-Newman-Keuls féle tobbszords osszehasonlitd (Student-Newman-
Keuls Multiple Comparisons) post hoc tesztet végeztiink. A szignifikancia szintet minden esetben
p<0,05-nek tekintettiik, a szignifikdns értékeket a grafikonokon csillaggal és kettds kereszttel
jeloltiik.

4. Eredmények

4.1. Taplalékfelvétel mérési vizsgalatok

4.1.1. Az A-Ghr bilateralis intraamygdalaris mikroinjekcidinak hatasa a folyékony

taplalekfelvételre ad libitum taplalt allatokban

Kisérleteink soran az 50 ng, a 100 ng és a 250 ng A-Ghr mikroinjekciok szignifikans
taplalékfelvétel csokkenést okoztak. Az 50 ng A-Ghr a mérés 40. percétdl a mérés végéig tartd
szignifikans taplalékfelvétel redukciot okozott a kontroll kezelés hatasdhoz képest. A 100 ng A-
Ghr mikroinjekcio a 40. és az 50. percben, mig a 250 ng A-Ghr mikroinfiizi6ja a megfigyelés 25.,
30. és 40. percében okozott szignifikans taplalékfelvétel csokkenést.

A 25 ng ill. az 500 ng A-Ghr mikroinjekciok nem okoztak valtozast a tdplalékfelvételben.

4.1.2. GHS-R antagonista D-Lys3-GHRP-6 mikroinjekcidinak hatdsa a taplalékfelvételre ad
libitum taplalt allatokban

Az A-Ghr okozta anorexigén hatas szubsztratspecifikussagarol ANT kezeléssel
gy0zodtiink meg. Elsdként vizsgaltuk 30 ng ANT bilateralis intraamygdaléris mikroinjekcidinak
hatdsat. Eredményeink szerint az ANT Onmagdban alkalmazva nem befolyasolja a
taplalékfelvételt. Ezt kovetden kombinalt kezeléseket kezdtiink. Irodalmi adatok és sajat
megfigyelések szerint a 15 perces iddintervallum, melyet az ANT és az A-Ghr mikroinjekcio
kozott hagytunk, elegendé a receptorokhoz vald kotdédéshez, s az antagonista hatdsanak
kialakulaséhoz.

Vizsgalataink soran a korabbi kisérleteinkben leghatékonyabbnak bizonyult 50 ng
ill. 100 ng A-Ghr dézisokkal ekvimolaris mennyiségli ANT (15 ng és 30 ng) eldkezelés hatasat
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vizsgaltuk. Az ANT el6kezelés mindkét esetben kivédte az A-Ghr taplalékfelvétel csokkentd

hatasat.

4.1.3. Az A-Ghr bilateralis intraamygdalaris mikroinjekcioinak hatésa a folyékony

taplalékfelvételre éheztetett patkdnyon

Ezt kovetéen megvizsgaltuk, vajon az 50 ng vagy a 100 ng A-Ghr bilateralis
mikroinjekcidja befolyasolja-e az el6zdleg 24 orat eheztetett allatok taplalékfelvételét is, hiszen
esetiikben az €hezés egy kiilon motivaciés drive-ot jelent. Eredményeink szerint sem az 50 ng
sem pedig a 100 ng A-Ghr mikroinjekcidja nem okozott szignifikdns valtozast a kontroll

kezeléshez képest.

4.1.4. A DA-Ghr bilateralis intraamygdalaris mikroinjekcidinak hatasa a folyékony

taplalékfelvételre ad libitum taplalt allatokban

Az agyszdvet gazdag nem specifikus é€szterazokban, melyek az A-Ghr-t is képesek
deacylacio utjan DA-Ghr-né bontani, igy felmeriilhet a kérdés, hogy az altalunk tapasztalt hatés
nem az A-Ghr deacylacidja révén kialakuld6 DA-Ghr-nek tulajdonithaté-e. Ezért kiilon kisérletben
megvizsgaltuk 25 ng, 50 ng és 100 ng DA-Ghr bilaterdlis BLA mikroinjekciojanak hatasat a
taplalékfelvételre. Ezen dozisok Osszevethetdek az A-Ghr-el végzett kisérleteinkben hasznalt
dozisokkal. Az elvégzett vizsgélatok sordn nem tapasztaltunk szignifikans hatdst a kontroll

kezelésekhez képest.

4.1.5. Intracerebroventricularis A-Ghr injekciok hatasa a taplalékfelvételre

Az eddig ismert irodalmi adatok egy része ellentétes az altalunk kapott eredményekkel.
Ugyanis korabbi vizsgalatokban az i.c.v. injektalt A-Ghr taplalékfelvétel novekedést okozott
szilard tap hasznalata esetén [33,46,62,63]. Mindezért indokoltnak lattuk megvizsgalni, hogy az
altalunk az el6zd kisérletekben hasznalt ugyanazon mintabol szdrmaz6 A-Ghr miként hat a
folyékony taplalékfelvételre i.c.v. alkalmazas utan. Kisérleteinkben a lateralis agykamrak dorsalis

részébe injektalt 500 ng dozisu A-Ghr nem okozott valtozast a tejfelvételben. Az 1000 ng A-Ghr
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mikroinjekci6ja azonban a 15. perctdl a mérés végéig tartd szignifikans taplalékfelvétel

novekedést okozott.

4.2. Metabolikus paraméterek mérése

4.2.1. Az A-Ghr bilateralis intraamygdalaris mikroinjekcidinak hatésa a vércukorszintre ad

libitum taplalt allatokban

Ezen kisérleteink soran vehiculum, ill. a taplalékfelvétel mérési vizsgalatainkban
hatékonynak bizonyult 50 ng és 100 ng A-Ghr hatdsat vizsgaltuk. Mindkét dozis estén kiilon
elemeztilk a mikroinjekcidkat megel6z6en mért (-10 perc) vércukorszinteket parositott t-
prébaval, hogy igazoljuk a kiindulasi vércukorszintekben nincs kiilonbség a kontroll ill. az A-Ghr
kezelésben részesiilé allatok kozott. Az 50 ng A-Ghr mikroinjekciot kovetden szignifikans
vércukorszint emeld hatasat igazoltunk a mikroinjekciot kovetd 20. és a 30. percben.
Megfigyeléseink szerint az 100 ng A-Ghr injekcidja szintén szignifikdnsan megemelte a
vércukorszintet a mikroinjekciokat kdvetd 10. és a 20. percben a kontroll kezelés hatdsdhoz

képest.

4.2.2. Az A-Ghr bilateralis intraamygdaléris mikroinjekcidinak akut hatasa a szérum 6ssz-
koleszterin, HDL koleszterin, triglicerid, fehérje, hugysav, inzulin és leptin koncentraciora ad

libitum taplalt allatokban

Vizsgdlataink sordn olyan anyagok szérum koncentracidit mértiikk, melyek szerepet
jatszanak a taplalékfelvétel szabalyozasadban és/vagy koncentracidjuk jol jellemzi a szevezetben
zajlo anyagcsere-folyamatokat. Méréseinket vehiculum, 50 ng és 100 ng A-Ghr bilateralis BLA
mikroinjekciojat 20 perccel kovetd tdzsvéresztetéssel nyert vérmintabol végeztiik. A 20. percben
torténd mintavételt azért valasztottuk, mert az eldzetes vércukorszint mérési vizsgalatokban ez az
idépont bizonyult az A-Ghr hatas id6pontjanak, mindkét alkalmazott dozis esetén. Méréseink
statisztikai értékelése soran nem tapasztaltunk szignifikdns valtozast a szérum Ossz-fehérje,
triglicerid, hugysav  ¢és leptin koncentraciokban az A-Ghr-el ill. vehiculummal kezelt

csoportokban.
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A szérum Ossz-koleszterin szint esetében mind az 50 ng mind pedig a 100 ng A-Ghr
kezelésben részesiilt allatcsoport szérum Gssz-koleszterin  koncentracidja szignifikdnsan
alacsonyabbnak bizonyult mint a vehiculum kezelésben részesiilt allatokndl. Hasonl6 eredményre
kaptunk a szérum HDL koleszterin esetében is. A szérum inzulin mérés soran az 50 ng A-Ghr
mind a vehiculum mind pedig a 100 ng A-Ghr-el kezelt allatcsoporthoz képest szignifikans

inzulin koncentracid csokkent6 hatasa volt.

4.3. Magatartasi vizsgalatok

4.3.1. Az A-Ghr bilaterdlis intraamygdalaris mikroinjekcidinak hatasa open field tesztben

Open field fesztben vizsgaltuk az A-Ghr spontdn motoros aktivitasra kifejtett hatasat, tiz
perccel vehiculum, 50 ng vagy 100 ng A-Ghr bilateralis BLA injekciojat kovetéen. Az eltérd
kezelésben részestilt allatcsoportok teszt soran kapott adatait dsszevetettiik ill. 6sszehasonlitottuk
az egy nappal a mikroinjekcidkat megel6zden végzett mérés soran felvett megtett Uit hosszaval és
keresztezések szamaval azaz az alapaktivitassal. Az eredmények statisztikai értékelése sordn
semmilyen 0sszefiiggésben nem talaltunk eltérést az allatcsoportok kozott, sem a keresztezések

szamat illetéen, sem pedig a megtett tavolsagban.

4.3.2. Az A-Ghr bilateralis intraamygdalaris mikroinjekcidinak hatasa emelt keresztpallo

tesztben (elevated plus maze)

Emelt keresztpallo tesztben vizsgaltuk az A-Ghr lehetséges szorongast fokozd (anxiogén)
ill. szorongas old6 (anxiolitikus) hatasat, tiz perccel vehiculum, 50 ng vagy 100 ng A-Ghr
bilateralis BLA injekciojat kovetéen. Nem tapasztaltunk szignifikdns kiilonbséget egyetlen mért
paraméterben sem. Ezen eredmények azt sugalljak, hogy sem az 50 ng sem pedig a 100 ng A-Ghr

nem anxiogén (nem okoz szorongast) ill. nem anxiolitikus (nem szorongés oldd) hatasu.
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4.3.3. Az A-Ghr bilateralis intraamygdaléris mikroinjekcidinak hatasa passziv elhérito
tesztben

Kisérleteinkben vizsgaltuk 50 ng ill. 100 ng A-Ghr valamint ANT ill. ANT eldkezelés
hatasat a passziv elhéritdsos tanuldsra. Az 50 ng A-Ghr kétoldali BLA injekciodja szignifikansan
novelte a latencia id6t passziv elharitd tesztben 24 6raval a kondicionalas utan.

Egy héttel az elektromos sokkot kovetéen az 50 ng A-Ghr hatasa kiemelkedé maradt, de
nem ¢érte el a szignifikancia szintjét. Az eltérd kezelésben részesiilt allatcsoportok adatainak
Oszehasonlitdsa az A-Ghr kezelést kovetden 24 oOrdval azt mutatta, hogy az 50 ng A-Ghr
kezelésben részesiilt allatoknak szignifikdnsan tobb idére volt sziikségiik, hogy belépjenek a sotét
dobozba, ahol az elektromos sokkot kaptak. A 100 ng A-Ghr ¢s az ANT dnmagaban hatastalan
volt. Az 50 ng A-Ghr tanulast fokozé hatasa bilateralis BLA ANT eldkezeléssel meggatolhato

volt.

4.3.4. Az A-Ghr bilateralis intraamygdalaris mikroinjekcidinak hatasa Morris féle Usztatasi

tesztben

Morris féle usztatasi tesztben vizsgaltuk az A-Ghr mikroinjekciok hatasat a helytanulasra.
Az 50 ng A-Ghr kezelést kapott allatcsoport céltalalasi latencia ideje (platform megtalalasdhoz
sziikséges 1d0) szignifikansan csokkent a kezelést kovetden. Sot, az eltérd kezelésben részesiilt
allatcsoportok mikroinjekcid utani (3. és 4. uszas atlaga) adatainak dsszevetésébdl kitiint, hogy az
50 ng A-Ghr kezelt allatoknak szignifikansan kevesebb iddre volt sziikségiik a platform
megtalalasahoz mint a vehiculum, ANT vagy az ANT+50 ng A-Ghr kezelt allatoknak. A 100 ng
A-Ghr és az ANT kezelés onmagaban hatastalannak bizonyult. Az 50 ng A-Ghr tanulést fokozo
hatdsa ANT eldkezeléssel elimindlhat6 volt. A kisérlet soran mindegyik csoport mutatott tanulési
tendencidt. Az 50 ng A-Ghr kezelést kapott allatcsoportnak a kezelést kdvetden minddssze a
mikroinjekci6 eldtti céltalalasi latencia 1d6 21,5 %-ra volt sziiksége a platform megtalalasahoz, ez

a tobbi csoport esetében 53-74 % volt.
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5. Eredményeink osszefoglalasa, diszkusszio

5.1. Taplalékfelvétel mérési kisérletek

Téaplalékfelvétel mérési vizsgdlataink eredményei azt mutatjdk, hogy az A-Ghr
mikroinjekcioja a BLA-ba szignifikans, tranziens folyékony taplalék felvétel csokkenést okoz az
50 ng-250 ng dézistartomanyban. A legalacsonyabb és a legmagasabb dozisok (25 ng és 500 ng)
hatastalanok voltak, mutatva a jol ismert forditott U alakt do6zis-hatds Osszefliggést, mely
nagyon gyakran megfigyelhet6 kiilonb6z6 neuropeptidek alkalmazéasa soran [17,31]. Az emlitett
dézistartomanyban az A-Ghr hatasa specifikusnak bizonyult, mivel GHS-R antagonistaval
elimindlhat6 volt. FEredményink azonban szemben 4allnak az irodalomban eddig fellelhetd
adatokkal [7,48,59,62,63]. Nevezetesen azokban a kisérletekben, melyekben az A-Ghr-t i.c.v.
vagy direkt intrahypothalamicusan injektaltdk az A-Ghr szilard taplalékfelvétel noveld hatasat
figyeltek meg [7,59,62,63]. Ezért kiilon kisérletsorozatban tanulmanyoztuk az i.c.v. injektalt A-
Ghr hatasat a folyékony taplalékfelvételi paradigmaban. Amint azt eredményink mutatjak az A-
Ghr (1000 ng/oldal) i.c.v. injekcidja novelte a folyékony taplalékfelvételt. Ez teljesen egybevag a
korabbi i.c.v. beadasokon alapuld eredményekkel [7,59,63] melyeket szilard taplalék felvételének
mérésével végeztek. Masrészrél viszont szemben all az A-Ghr BLA injekcidja altal okozott
taplalékfelvétel csokkenéssel. Ez az ellentmondas felodhaté az i.c.v. A-Ghr injekciok lehetséges
hatashelyének magyarazatdval. Az i.c.v. injekcio esetében az alkalmazott neuropeptid diffuzios
sebessége nagyobb a cerebrospindlis folyadékban mint az agyi parenchymaban, igy az A-Ghr az
agykamra viszonylag nagy felszinén szétterjed miel6tt bekeriilne az agyallomanyba. Ezért,
véleménylink szerint, az i.c.v. injekcid egy joval altalanosabb hatast okoz mint a lokalis
mikroinjekci6. Tovéabbé, irodalmi adatok alapjan azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a
periféridsan vagy az i.c.v. alkalmazott Ghr taplalékfelvételt fokozo hatdsa a NPY és/vagy a AgRP
rendszeren keresztiil valésul meg [36]. A mi kisérleteinkben azonban az i.c.v. beiiltetett kaniilok
meglehetdsen tavol voltak az AMY-t6l. A difftzié miatt minél tdvolabb van egy adott agyi
teriilet, ott anndl kisebb a beadott anyag koncentracidja. Kovetkezésképpen tehat az A-Ghr
koncentraciodja a tavoli BLA-ban nagyon alacsony volt (ha volt egyéltalan). Ezzel szemben, az A-
Ghr célzott BLA mikroinjekcidja esetén a neuropeptid a lokalis, elérheté GHS receptorokhoz tud

kotni és modosithatja a lokalis neuronhalozatok miikodését.
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Kiilon kisérletekben vizsgaltuk a 24 oras ¢éhztetés hatdsat a BLA-ba injektalt A-Ghr
taplalékfelvétel csokkentd hatasara. Jol ismert, hogy taplalékmegvonast kovetden fokozodik az
éhség-hajtéerd (drive). Eheztetés hatasara kezdetben né a kisérleti allatok taplalék felkutatasra
kifejtett aktivitasa, ami a fokozott exploracidban ill. fokozott motoros aktivitasban nyilvanul meg.
Masrészrol azt is ismerjiik, hogy éhezés sordn a szérumban nd a keringd Ghr koncentraci6 (mind
az A-Ghr, mind pedig a DA-Ghr). Vizsgalatainkban azt tapasztaltuk, hogy az ¢hség fokozasaval a
korabban hatékonynak bizonyult 50 ng és 100 ng A-Ghr taplalékfelvétel csokkentd hatasa
megsziint. Azaz a fokozott ¢hség-motivacio ellensulyozta az A-Ghr szatiacios hatasat. Mindez
arra utal, hogy a BLA-ba injektalt A-Ghr az éhség-motivalta magatartds modulalasdban vesz
részt.

Mivel az A-Ghr poszttranszlacios észterifikacidja nem stabil [27] és az agyszdvet nem-
specifikus észterazokat tartalmaz, igy felmeriil a lehetdsége annak, hogy az altalunk tapasztalt
hatas az A-Ghr deacylacidja soran létrejott DA-Ghr altal kozvetitett. Kisérleteinkben azonban
igazoltuk, hogy az azonos folyékony taplalékfelvételi paradigmaban, az A-Ghr kezeléssekkel
Osszevethetd dozistartomanyban (25 ng, 50 ng ill. 100 ng) a DA-Ghr bilateralis BLA injekcioja

nem befolyésolta a taplalékfelvételt.

5.2. Metabolikus paraméterek mérése

Vizsgalatainkban 50 ng ¢és 100 ng A-Ghr mikroinjekcojat kovetden mérve a
vércukorszintet azt talaltuk, hogy ad libitum taplalalt, normoglikémias patkanyokban mind az 50
ng mind pedig a 100 ng A-Ghr BLA injekcidja emelte a vércukorszintet, mikézben a kisebbik
vércukorszint novekedés mindkét dozis esetében megelézte a szignifikans taplalékfelvétel
csokkenést. Ebbol arra kovetkeztethetiink, hogy a BLA-ba juttatott A-Ghr okozta akut és
tranziens vércukorszint emelkedés jollakottsagi szignalként hatva atmeneti taplalékfelvétel
csOkkenést okozhat. A megemelkedett vércukorszintek mindkét alkalmazott dozis esetében a
normadl tartomanyon beliil voltak.

A megndvekedett vércukorszintrdl biztosan tudjuk, hogy inzulin elvalasztast indukal.
Azonban a taplalkozas megkezdése soran az inzulin szekrécié azonnal megkezdddik, noha még a
taplalékbol torténd glukoz felszivodas és vércukorszint emelkedés nem tapasztalhatd [57]. Az

inzulin szekrécié eléfeltétele a B sejtek membranjanak depolarizacio okozta fokozott Ca*"
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permeabilitisa. Az igy megemelkedd intracellularis Ca®" koncentracid inicidlja az inzulin
tartalmu vesiculak kiiiriilését. Az A-Ghr kotédése GHS-R la receptordhoz intracellularis Ca®*
koncentracid emelkedést indukal az IP3 medidlta jelatviteli uton keresztiil [44]. Mindez azt
sugallna, hogy a Ghr (A-Ghr) kétddése funkcionalisan aktiv receptordhoz az intracelluléris Ca**
koncentracido emelése révén inzulin szekrécidt indukdlna. A kisérletes tapasztalatok azonban
ellentmondasosak. Egyes szerzok az A-Ghr inzulin szekréciot gatld, masok az inzulin szekrécidt
serkentd hatdsarol szamoltak be [1,15,40,52]. Lehetséges, hogy az A-Ghr-nek szérum glukéz
koncentraci6 fliggd hatasai vannak az inzulin ill. glukagon elvélasztasra [54].

Az inzulin bizonyosan részt vesz a lipoprotein metabolizmus szabalyozasaban is. Noveli a
koleszterin és igy a HDL koleszterin szintézisét a majban, tobbek kozott a HMG CoA reduktaz
enzim aktivitasanak fokozasa révén [47]. Ha feltételezziik tehat, hogy az euglikémids patkdnyban
az A-Ghr az inzulin szekréciot csokkenti, akkor ennek kovetkezménye lehet a méajban zajld
lipoprotein szintézis csokkenése is [53], mely magyarazhatja az A-Ghr mindkét altalunk
alkalmazot doézisanak (50 ng ill. 100 ng A-Ghr) intraamygdalaris mikroinjekcioit kdvetden
tapasztalt plazma 6ssz-koleszterin és HDL koleszterin koncentraciok csokkenését.

Ezen valtozasok lehetséges mechanizmusa az HT vegetativ kozpontjaibol kiinduld
vegetativ efferensek intraamygdaloid A-Ghr injekcidk okozta aktivitas valtozasa, mely az AMY
¢s a HT anatomiai kapcsolatrendszerén keresztiil valosulhat meg. Ezen efferensek azutdn a
pancreas hormontermelését és a mdj metabolikus folyamatait befolyasolva létrehozhatjak az

emlitett valtozasokat.

5.3. Magatartasi vizsgalatok

Mind a passziv elharitdo teszt mind pedig a Morris féle Usztatasi tesz a memoria
kialakulast és memoria retenciot vizsgald magatartasi paradigma. Ugyanakkor, elengedhetetlen e
tesztek értékeléséhez az A-Ghr kisérleti allatok spontan motoros aktivitdsara, motoros

képességére €s szorongasara kifejtett hatdsanak ismerete.

5.3.1. Open field és emelt keresztpalld teszt

Az open field tesztben mérheté motoros aktivitds megvaltozasa hatassal lehet mind a

passziv elharitdsos, mind a Morris féle usztatasi tesztben mérhetd tanulas latencia idejére. A
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motoros aktivitds meglassuldsa a latencia id6k novekedéséhez vezethet, ami passziv elharito
tesztben a memoria retencid fokozodasanak, mig az usztatasi tesztben a tanulas romlasanak hamis
kovetkeztetéséhez vezethet. A motoros aktivitds fokozodasa pedig nehezen megjosolhatd, de
jelentds hatassal lehet a latenciaidokre, igy befolyasolva a tesztek értékelhetéségét. Irodalmi
adatok az A-Ghr open field tesztben mérhetdé hatasaval kapcsolatosan tobbfélék, részben
ellentmondoak. Egyes szerzOk azt tapasztaltdk, hogy az A-Ghr i.c.v. injekcidja fokozta a
keresztezések ¢és az 4gaskodasok (rearing: mikor az 4allat két hatsd labara all, jellemzd
viselkedésforma az exploracio soran) szamat [32], masok ugyanakkor nem taldltak valtozast a
lokomocioban [9]. Ezek a kisérletek i.c.v. mikroinjekcidk voltak, melyek hatasa joval
altalanosabb, mint az altalunk hasznalt direkt agyi mikroinjekcid. Vizsgalatainkban nem talaltunk
valtozast a lokomocidban az akut 50 ng vagy 100 ng A-Ghr mikroinjekciok hatasara.

Az emelt keresztpalld teszt alkalmas egy kémiai anyag szorongdsra kifejtett hatdsanak
vizsgalatara. A patkanyok természetes viselkedésiiknél fogva tobb idot toltenek az apparatus
biztonsagos, zart karjain [13]. A szorongés keltd (anxiogén) anyagok ndvelik a normal
tendenciat, azaz az averziot a nyitott karokkal szemben. Igy az llat tobb idét tolt a zart karokon,
mozgasa is erre a teriiletre koncentralodik, azaz a nyitott karokra torténd belépések szama is
csokken. Az anxiolitikus (szorongés csokkentd) anyagok hatdsara az allat kimerészkedik a nyitott
karokra, sott annak végeire is, tobbszor 1ép ki és tobb 1ddt tolt ott el. A rendelkezéstlinkre allo
kevés adat szerint az i.p. vagy i.c.v. alkalmazott A-Ghr csokkenti a nyitott karokra torténd
kilépések szamat €s az ott eltoltdtt idot is, igy anxiogén hatdsunak bizonyult [5,9]. Kisérletinkben
azonban a BLA-ba injektalt 50 ng vagy 100 ng dozist A-Ghr nem befolydsolta a mért

paramétereket, sem anxiogén, sem anxiolitikus hatdst nem fejtett ki.

5.3.2. Passziv elharito teszt

Carlini és munkatarsai szamoltak be el6szor arrdl, hogy az A-Ghr i.c.v. injekcioja képes
megvaltoztatni a memoria folyamatokat [9]. Tanulmanyukban az A-Ghr i.c.v. alkalmazésa dozis
fliggd modon fokozta a memdria retencidt “step down” tesztben. Ebben a kisérleti szitudcidban
az allatnak egy kisméretli platformon kell megmaradnia, ha a platformrol lelép elektromos sokkal
blintetik. Ezen a ponton Gjra ki kell hangstlyoznunk azt a tényt, hogy alapvetd kiilonbség
mutatkozik az i.c.v injekci6 és a direkt intracerebralis injekci6 hatdsa kozott [60]. Ahogy azt mar

korabban is emlitettiik (el6z0 fejezet) az i.c.v alkalmazas sokkal “altalanosabb” hatast fejthet ki
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mint a lokalis agyi beadas, hiszen a diffizionak koszonhetéen minél tavolabb van az adott agyi
teriilet a beadas helyétdl annal kisebb lesz ott a beadott anyag koncentracidja. Mas kisérletekben
azt talaltdk, hogy az A-Ghr intrahippocampalis vagy a raphe dorsalisba adott injekcidja fokozta a
memoriat elharitdsos szituacidban [10]. Eredményeink bizonyitjak, hogy averziv szituacidoban az
intraamygdaloid A-Ghr fokozza a tanulasi folyamatokat és a memoriat. Ez a hatas specifikus,
mivel ekvimolaris mennyiségli ANT elokezeléssel kivédhetd. Ugyanakkor tovabbi vizsgalatok
sziikségesek, hogy feltarjadk az intraamygdaloid A-Ghr tanuldsi mechanizmusokra kifejtett

hatasanak részleteit.

5.3.3. Morris féle Gsztatasi teszt

A Morris féle usztatasi teszt egy elfogadott tér-tanuldst vizsgalé metodika. Alapvetden
eltér a passziv elharitasos tanulastol. A Morris féle usztatasi teszt sordan az allat tanulasi
folyamatait kiilsé jelek, térbeli tdjékozodast segitd szimbolumok, targyak szabalyozzak. A
szituacio az 4allat aktiv kozremilikodését igényli. Ismereteink szerint eddig senki sem
tanulmanyozta az intraamygdaloid A-Ghr lehetséges hatasat a térbeli tanulésra. A hatékony dézis
a Morris féle usztatasi tesztben hasonldan a passziv elharit6 szituacioban tapasztaltakhoz az 50 ng
(14,84 pmol)/0,4 nl/oldal A-Ghr volt.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az A-Ghr részt vesz a térbeli tanulds AMY-hoz kotott
folyamatainak facilitadlasaban. Ez specifikus hatds, mert ekvimolaris mennyiségi ANT
elokezeléssel felfliggeszthetd volt.

Magatartasi  kisérleteinkben, két kiilonb6z0 paradigmaban igazoltuk, hogy az
intraamygdaloid ghrelinerg mechanizmusok résztvesznek a meoriafolyamatok szabalyozasaban, a
hatds GHS-R specifikus, mivel ANT eldkezeléssel felfliggeszthetd. A memoria kialakulasat és a
memoria retenciojat jellemz6 latencia id6 valtozasok nem magyarazhatok a spontan motoros
aktivitdsra vagy szorongasra kifejtett hatdssal, mivel open field és emelt keresztpalld tesztben
nem taldltunk erre utald véltozasokat.

Eredményeink az elsdk az irodalomban melyek azt mutatjak, hogy az intraamygdaloid
ghrelinerg mechanizmusok résztvesznek mind az averziv szituacidhoz kotdtt memoriafolyamatok

kialakulasdban, mind pedig a tértanulasban.
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