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1. Bevezetés 

 

A homeosztázis, vagyis a szervezetnek a környezethez, a változó viszonyokhoz, a 

kihívásokhoz való alkalmazkodása során fenntartott dinamikus egyensúlyi állapota, alapvető 

fontosságú az egészséges életvitel szempontjából. E belső egyensúlyt, legfontosabb 

tényezőként, a megfelelő táplálék- és folyadékbevitel, a testhőmérséklet szabályozása és az 

energiaforgalom olyan együttes regulációja biztosítja, amiben a különféle metabolitok szintje 

tartósan az egészséges tartományban marad. Szervezetünk komplex, összehangolt kontroll-

mechanizmusok segítségével éri el ezen folyamatok zavartalan működését, s e tekintetben a 

központi idegrendszer alapvető irányító szerepet tölt be. 

Ezen okoknál fogva alapvetően fontos a homeosztázis központi idegrendszeri 

szabályozó működéseinek minél pontosabb feltárása, s különösen kiemelt jelentőségű az 

előagyi limbikus ideghálózat integráns részeként az orbitofrontalis kéreg és a nucleus 

accumbens.  

A táplálék ízéért felelős, oldott állapotban lévő kémiai anyagokat az íz-érző receptorok 

érzékelik. Ezek a receptorok, melyek specifikusan felismerik az öt alapízt (édes, sós, savanyú, 

keserű és umami) a tápcsatorna kezdeti szakaszán helyezkednek el: a nyelven, a szájpadon, a 

garatban, az epiglottis környékén a gégében és a nyelőcső kezdeti szakaszán [7, 73]. Újabb 

kutatások szerint a tápcsatorna alsóbb szakaszain (gyomor, vékonybél, vastagbél) is 

találhatóak olyan kemoreceptorok, melyek képesek érzékelni pl. a D-glukózt (édes) [50, 61], a 

nátrium-glutamátot (MSG) (umami) [50, 60], valamint a nátrium-kloridot (sós) [50]. 

A D-glukóz molekulának kulcsfontosságú szerepe van az energiaforgalomban, a 

szénhidrát-anyagcserében és a táplálékfelvétel regulációjában is. A XX. század második 

felének elején folytatott elektrofiziológiai vizsgálatok bebizonyították, hogy a perifériához 

hasonlóan a központi idegrendszerben is találhatóak olyan neuronok, amelyek 

megváltoztatják tüzelési frekvenciájukat glukóz lokális vagy szisztémás adásakor [4, 45, 46]. 

Ezeket az idegsejteket, amelyek membránpotenciáljuk megváltozása nyomán képesek 

érzékelni az extracellularis tér glukóz koncentrációjának változását, glukóz-monitorozó (GM) 

neuronoknak nevezzük. A glukózra mutatott válaszkészségük alapján két típusuk különíthető 

el: a tüzelési frekvenciájukat növelő idegsejtek az ún. glukóz-receptor (GR) neuronok, a 

tüzelési frekvenciájukat csökkentő, vagyis gátlódó sejtek pedig az ún. glukóz-szenzitív (GS) 

idegsejtek. Azokat az idegsejteket, amelyek a glukózt csak metabolizmusuk során használják 



3 
 

fel, és jelenlétében válaszkészséget nem mutatnak, glukóz-inszenzitív (GIS) neuronoknak 

nevezzük [47]. 

A GM hálózat részét képező idegsejtek jelenléte már több különböző agyterületen 

bizonyított: lateralis hypothalamicus area [5, 17, 19, 22, 47-49], ventromedialis hypothalamus 

mag [14, 22, 26, 36, 47-49, 59, 63], nucleus tractus solitarii [1, 3, 37], area postrema [2, 9], 

amygdala [15, 20, 43, 44], globus pallidus [18, 27], nucleus accumbens [52], prefrontalis 

kéreg [39-41, 48], orbitofrontalis kéreg [21, 22, 32-34, 66, 67]. Ezen glukóz-érzékeny 

neuronok válaszkészséget mutatnak mind exogén (pl. íz, szag), mind endogén (pl. 

neurotranszmitterek) kémiai és egyéb szignálokra [16, 18, 19, 28], így fontos szerepet 

töltenek be a táplálkozás szempontjából releváns információk integratív és adaptív 

feldolgozásában. 

A streptozotocin (STZ) D-glukózhoz hasonló szerkezetű molekula, melyet az 1950-es 

évek végén antibiotikus hatású anyagként izoláltak a Streptomyces achromogenes nevű 

baktériumtörzsből, de súlyosan károsító mellékhatásai miatt egyedüli indikációként a β-

sejtekből kiinduló metasztatikus tumorok terápiájában használták. A STZ szelektíven képes 

elpusztítani a pancreas β-sejtjeit, ezért széles körben használják az 1-es típusú DM 

állatkísérletes modelljeként [10, 11, 30, 68]. A STZ a sejtekbe a GLUT2 transzporteren 

keresztül jut be, ahol szabadgyökök képzésével oxidatív stressz állapotot, majd nekrózist okoz 

[13, 30, 56, 68]. 

A STZ ezen hatását nemcsak a periférián képes kifejteni, hanem a központi 

idegrendszeri GLUT2 tartalmú GM idegsejtek is képesek felvenni. Intracerebralis adáskor 

ezeket a glukóz-monitorozó neuronokat a STZ specifikusan károsítja, aktivitásuk végleges 

megszűnését követően súlyos táplálkozási és anyagcserezavarok, 2-es típusú DM-szerű 

állapot jellemző tünetei alakulnak ki [22-24]. 

A nucleus accumbens (NAcc) két régiója különböző szerepet tölt be a táplálékfelvétel 

szabályozásában: a shell régió sértése hiperfágiát, a core régió roncsolása a táplálékfelvételi 

motiváció (éhségérzet) csökkentésével hipofágiát idéz elő [35]. A kérgi struktúráknak is 

jelentős szerepük van a táplálkozás központi idegrendszeri szabályozásában. A dekortikált 

állatok önálló táplálkozásra képtelenek, de a szájüregükbe helyezett táplálékok motoros 

válaszokat, mint pl. rágás, nyelés, stb. képesek kiváltani [72]. Az orbitofrontalis kéreg (OFC) 

sokrétű – gusztatoros és viszceralis, valamint szomatoszenzoros és motoros – bemenetei révén 

képes hangolni a percepciót és a motoros kimenetet a szervezet motivációs állapotának 

függvényében [38]. 
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2. Célkitűzések 

 

A táplálkozás és az anyagcsere központi szabályozásáról már számos tanulmány 

született, ennek ellenére sok tekintetben még mindig hiányosak az ismereteink. 

Kutatócsoportunk évtizedek óta aktívan részt vesz a NAcc [52, 70, 71] és az OFC [21, 22, 31-

34, 65-67] táplálék- és folyadékfelvételi, illetve metabolikus regulációs folyamatokban 

betöltött szerepének a tanulmányozásában. Kutatásaim során a következő vizsgálatokat 

végeztük: 

1. A nucleus accumbens neuronok endogén és exogén kémiai érzékenységének 

meghatározásához extracelluláris egysejttevékenységet vezettünk el 

mikroelektroforetikus anyagbeadások, intraorális íz-ingerlések és intragasztrikus 

infúziók során. 

2. A medialis és a lateralis orbitofrontalis kéregben található neuronok endogén és 

exogén kémiai érzékenységének meghatározásához extracelluláris 

egysejttevékenységet vezettünk el mikroelektroforetikus anyagbeadások, intraorális íz-

ingerlések és intragasztrikus infúziók során. 

3. Olyan műszaki és informatikai fejlesztések elkészítése, melyek segítségével mind az 

adatgyűjtés folyamata, mind a kísérletek során használt eszközök számítógéppel 

irányíthatók, valamint a gyűjtött adatok pontosan és gyorsan elemezhetők. 

4. A GLUT2-vel működő glukóz-monitorozó neuronokat szelektíven elpusztító lokális 

agyi streptozotocin mikronjekciós anyagbeadást követően vizsgáltuk a medialis 

orbitofrontalis kérgi idegsejtek 

a. vércukorszintet szabályozó funkcióit intraperitonealis glukóz-tolerancia teszt 

során; 

b. metabolikus működésekre gyakorolt hatását farokvénából vett vérminta 

vizsgálatával; 

c. ízérzékelésben betöltött szerepét íz-reaktivitási magatartási tesztek során; 

d. ízérzékeléssel kapcsolatos tanulási folyamatokban való szerepét kondicionált 

íz-averziós vizsgálatokban. 
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3. Anyagok és módszerek 

 

3.1. Alanyok 

 

Kísérleteink során 337 felnőtt hím Wistar és Sprague-Dawley patkányt használtunk. A 

kísérleti állatok testtömege a vizsgálatok kezdetén 250-350 g volt. A patkányszobában állandó 

hőmérsékletet (21±2 °C) és páratartalmat (55-60%) biztosítottunk. Az állatokat 12/12 órás 

világos/sötét ciklusban tartottuk. A kísérleti állatok tartása és a velük való foglalkozás során, a 

megfelelő engedélyek (BA02/2000; BA0104L 12; ZOHU0104L 08; BA02/2000-8/2012) 

birtokában a helyi, egyetemi rendelkezéseken túl betartottuk a hazai (1998. évi XXVIII. tv. az 

állatok védelméről és kíméletéről; 40/2013 Kormányrendelet, 2013. II.) és a nemzetközi 

előírásokat, európai uniós irányelveket (NIH Guidelines, 1997; 86/609/EEC Európa Tanács 

előírás, 1986, 2006; 2010/63/EU Európa Parlament előírás) is. 

 

3.2. Elektrofiziológiai vizsgálatok 

 

3.2.1. Műtét 

 

A patkányok altatásához intraperitonealisan adott uretánt (0,6 ml/100 ttg, 25% friss 

oldat, Sigma) alkalmaztunk. Az állatok fejét sztereotaxiás készülékben rögzítettük, és hogy a 

kísérletek során az íz-oldatok lehetséges aspirációja miatti fulladásukat elkerüljük, a befogó 

keretet 15°-os szögben előrefelé döntött helyzetbe állítottuk. A fejbőr felvágása és a 

koponyacsont letisztítása után a koponyatetőn fogászati fúróval 4-5 mm átmérőjű lyukat 

fúrtunk, majd a dura bemetszése után a mikroelektródát mikromanipulátorral (MN-33, 

Narishige, Japán) pozícionáltuk, ezután hidraulikus mikrotovábbító rendszer (Narishige MO-

10, Japán) segítségével vezettük le a célterületre. A NAcc koordinátái Pellegrino [54] 

agyatlasza alapján: AP: B+3,2-3,7; ML: 1,2-1,6; V: 5,6-7,6. Az OFC koordinátái Paxinos és 

Watson agyatlasza [53] alapján: medialis OFC (mOFC): AP: B+3,8-4,4; ML: 0,8-1,2; V: 3,0-

3,5; lateralis OFC (lOFC): AP: B+3,8-4,4; ML: 2,5-3,5; V: 2,5-3,5. 
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3.2.2. Mikroelektróda 

 

Az extracelluláris egysejttevékenység elvezetéséhez és a neurokémiai anyagok 

mikroelektroforetikus beadásához munkacsoportunk által készített wolframszálas, multibarrel 

üveg mikroelektródát használtunk. Az egysejttevékenységet a központi csőben lévő 

wolframszál segítségével regisztráltuk, az e központi csövet körülvevő 9 db környéki 

kapilláriscsőbe töltöttük a mikroiontoforézishez használt oldatokat. A wolframszál átmérője 

10 µm és kb. 10 µm hosszan nyúlik ki az üvegelektróda hegyéből. A környéki csövek 

nyílásának átmérője 0,1-0,3 µm közötti. Az elvezetésekhez használt mikroelektródák 

impedanciája 50 Hz-en mérve 1,5-6 MΩ volt. 

 

3.2.3. Jelfeldolgozás 

 

Az extracellulárisan felvett akciós potenciálok az elektróda központi csövében lévő 

wolframszálon keresztül, szűrést és erősítést (Supertech Kft., Magyarország) követően egy 

analóg/digitális konverterbe (CED Micro 1401 mk II, Cambridge Electronic Design, 

Cambridge, Egyesült Királyság) kerültek, így a jeleket számítógép segítségével rögzíthettük 

és elemezhettük. Az analóg jeleket oszcilloszkópon (PeakTech P-1145, Heinz-Günter Lau 

GmbH, Ahrensburg, Németország) folyamatosan követtük. A Spike2 program (Cambridge 

Electronic Design, Cambridge, Egyesült Királyság) segítségével minden egyes idegsejt 

aktivitásából frekvencia hisztogram készült, az on-line és off-line analízisek az általam írt 

scriptek használatával történtek. 

 

3.2.4. Mikroiontoforézis 

 

Az elektróda környéki csöveibe töltött oldatok idegsejtek környezetébe való juttatására 

mikroiontoforézis készüléket (NeuroPhore BH-2, Medical Systems, Great Neck, New York, 

USA) használtunk. Ezen készülék segítségével a környéki csövek és az adott agyterület 

extracelluláris tere között elektromos potenciál grádienst hozunk létre, ezáltal a töltéssel 

rendelkező részecskék az idegsejtek közvetlen környezetébe juttathatók. Az anyagkiáramlást 

meghatározó legfontosabb tényezők az ejekciós áram nagysága, az anyagra jellemző diffúziós 

állandó, a hidrosztatikus nyomásgrádiens és az elektroozmózis mértéke [6, 25, 55]. 
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3.2.5. Neurokémiai vizsgálatok 

 

Neurokémiai ingerlés során az elektróda környéki csöveibe különféle 

neurotranszmittereket és neuromodulátorokat töltöttünk. Többek között a következő anyagok 

neuronokra gyakorolt hatását vizsgáltuk: D-glukóz, noradrenalin (NA), dopamin (DA), 

acetilkolin (Ach) és GABA. Minden neurokémiai anyag hatását három különböző 

áramerősséggel (±15-90 nA, alacsony-közepes-magas) teszteltük. A beadás 10-15 

másodpercig történt, majd a hatás lecsengése után legalább egy perc szünetet tartottunk a 

következő mikroelektroforetikus anyagbeadás előtt. 

 

3.2.6. Intraorális íz-ingerlés 

 

Egysejttevékenység elvezetése közben megvizsgáltuk az idegsejtek íz-válaszkészségét 

is. Ehhez a patkányok szájüregébe polietilén csövet helyeztünk, amelyen keresztül az öt 

alapíznek megfelelő oldatokat adtuk két különböző koncentrációban. Komplex ízként 

megvizsgáltuk a narancslé hatását is. Az íz-oldatok mennyisége 1-1,5 ml volt, amit 3-5 

másodperc alatt fecskendeztünk az állat szájüregébe. A cső végét úgy alakítottuk ki, hogy az 

íz-oldat a szájüreg minden részébe eljuthasson. A beadást desztillált vizes átmosás és levegő 

befecskendezése követte, amellyel a rendszert megtisztítottuk a benne lévő íz-oldattól. Két íz-

adás között a hatás lecsengése után legalább egy percet vártunk. A befogó készüléket olyan 

helyzetben rögzítettük, hogy a kísérleti állat feje alacsonyabban legyen, mint a teste, így a 

befecskendezett íz-oldat spontán kicsöpögött a szájüregből, ezáltal elkerültük, hogy az állat az 

oldatot lenyelje vagy aspirálja. 

 

3.2.7. Intragasztrikus infúzió 

 

Az intragasztrikus infúzióhoz vékony polietilén csövet (Hibiki 3, Japán) használtunk, 

melyet az anesztéziát követően vezettünk le egy gyomorszonda segítségével a kísérleti állat 

gyomrába. Az egysejttevékenység elvezetése közben a következő oldatok hatását vizsgáltuk: 

NaCl (60 mM és 150 mM), D-glukóz (60 mM) és MSG (60 mM). Az oldatokat infúziós 

pumpa segítségével (Cole-Parmer EW-74900 Multichannel Syringe Pumps, Cole-Parmer 

Instrument Company, Vernon Hills, Illinois, USA) adtuk be 1 ml/100 ttg mennyiségben. A 

beadó cső feltöltése után 1 percet vártunk, ezután indult az anyagbeadás 18 ml/h-s 
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sebességgel. A rendszert ezután desztillált vízzel és levegővel átöblítettük, s a következő 

feltöltésig 7 perc szünetet tartottunk. 

 

3.3. Metabolikus és magatartási vizsgálatok 

 

A mOFC-beli GM neuronok metabolikus szerepének tisztázására intracerebralis STZ 

mikroinjekciót végeztünk, melyhez a kísérleti állatok koponyájára előzetes műtéti ülésben 

vezető kanült rögzítettünk, ezen keresztül tudtuk – a patkány éber állapotában – a beadó 

kanülöket a megfelelő helyre pozícionálni. 

 

3.3.1. Műtét 

 

Intraperitonealisan adott ketamin (Calypsol, 50 mg/ml; Richter Gedeon Nyrt., 

Magyarország; 0,3 ml/100 ttg) injekcióval végeztük az altatást. Az állatok fejét sztereotaxiás 

készülékben rögzítettük, ezután a fejbőrön hosszanti metszést ejtettünk. Miután 

megtisztítottuk a koponyafelszínt, fogászati fúró segítségével kb. 4-5 mm átmérőjű lyukat 

fúrtunk a Bregma elé. A vezető kanült Paxinos és Watson agyatlasza [53] alapján 

mikromanipulátorral (MN-33, Narishige, Japán) pozícionáltuk (AP: B+4,2 mm; ML: 0,9 

mm). 

Az általunk rozsdamentes acélcsőből (23 G) készített vezető kanült a dura felszínére 

helyeztük, majd fogászati akriláttal a csontba csavart csavarokhoz, illetve a koponyához 

rögzítettük. A műtét végén antiszeptikus hintőport (Tetran, Richter Gedeon Nyrt., 

Magyarország) alkalmaztunk és kapcsokkal zártuk a sebet. 

Azoknál az állatoknál, melyek az íz-reaktivitási tesztben részt vettek, polietilén csőből 

(Hibiki No. 4, Inter Medical Co., Ltd., Tokyo, Japán; külső átmérő: 1,33 mm) készített 

krónikus intraorális íz-kanül is beültetésre került. Az íz-kanülök buccális végét előzetesen 

láng felett megolvasztva kiszélesítettük, hogy ezáltal elkerüljük azok szájüregből való 

kimozdulását. Az íz-kanült a szájüregből a felső első moláris fog mellett vezettük fel a bőr 

alatt egészen a nyaki részig, ahol sebészeti fonállal kiöltöttük a bőrhöz, hogy helyzetét 

rögzítsük. A műtét után egészen a vizsgálati napig folyamatosan ellenőriztük az íz-kanülök 

helyzetét (nem csúsztak-e ki, nem akadályozzák-e az állatokat a táplálkozásban, nincs-e 

gyulladás), valamint azok átjárhatóságát. 

A műtét utáni egyhetes felépülési periódust követően történt a bilateralis intracerebralis 

STZ mikroinjekció. 
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3.3.2. Mikroinjekció 

 

Éber, nyugodtan kézben tartott állatokban bilateralis mikroinjekciót végeztünk 7,5 µg 

STZ-t (Sigma S-0130, 10 µg/µl fiziológiás sóoldatban oldva) tartalmazó oldattal (STZ 

csoport), illetve 0,75 µl fiziológiás sóoldattal (kontroll csoport). A műtét során beültetett 

rozsdamentes acél vezető kanülökön keresztül vezettük le az ugyancsak rozsdamentes acél 

beadó kanülöket (30 G) a mOFC területére (Paxinos és Watson agyatlasza [53] alapján: AP: 

B+4,2 mm; ML: 0,9 mm; V: 2,3 mm a durától). A beadó kanülök polietilén csövön keresztül 

25 µl-es Hamilton mikrofecskendőhöz csatlakoztak, az anyagbeadás mikroinfúziós pumpa 

segítségével történt (Cole-Parmer EW-74900 Multichannel Syringe Pumps, Cole-Parmer 

Instrument Company, Vernon Hills, Illinois, USA) 0,75 µl/perc sebességgel, amit további 1 

perc várakozás követett annak érdekében, hogy teljes legyen az oldat diffúziója a célterületen 

és megakadályozzuk az oldat visszaáramlását a kanülök eltávolításakor. 

 

3.3.3. Metabolikus vizsgálatok 

 

Éber állatokban bilateralis STZ vagy fiziológiás sóoldat mikroinjekciója után 

intraperitonealis glukóz tolerancia tesztet végeztünk, valamint megmértük az állatok metabolit 

plazmaszintjeit is. 

 

3.3.3.1. Intraperitonealis glukóz tolerancia teszt 

 

A kísérleti állatok 12 órás éheztetését követően – a nemzetközi standardoknak 

megfelelően – került sor a glukóz tolerancia teszt (GTT) elvégzésére. A cukorterhelést 

intraperitonealisan adott 20%-os D-glukóz oldattal (0,2 g/100 ttg/ml) végeztük két 

alkalommal, először az agyi mikroinjekció után 20 perccel (akut GTT), majd 4 héttel később 

(szubakut GTT). A vérmintát az elemzéshez a patkány farokvénájából nyertük először 

cukorterhelés előtt, majd 9, 18, 30, 60 és 120 perccel a terhelés után. A méréseket kézi 

glukométerrel (Glucometer Elite, Bayer, Németország) végeztük. 
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3.3.3.2. Metabolitok plazmaszintjének mérése 

 

Az össz-koleszterin, a trigliceridek és a húgysav plazmaszintjének meghatározására – a 

nemzetközi standardoknak megfelelően – 12 órás táplálékmegvonást követően került sor. Az 

agyi mikroinjekció után 30 perccel farokvénából vérmintát nyertünk, amiből szárazkémiás kis 

laborautomata (Spotchem EZ SP4430, Arkay, Japán) segítségével határoztuk meg a 

vérplazmában a metabolitok koncentrációját. 

 

3.3.4. Magatartási vizsgálatok 

 

Éber állatokban bilateralis STZ vagy fiziológiás sóoldat mikroinjekciója után 

kondicionált íz-averziós és íz-reaktivitási teszteket végeztünk. 

 

3.3.4.1. Kondicionált íz-averzió vizsgálata 

 

A kondicionált íz-averzió olyan tanult magatartási forma, melynek segítségével 

elkerülhetjük a potenciálisan veszélyes táplálékot. Ha egy adott táplálék elfogyasztása után 

gasztrointesztinális diszkomfort jön létre, akkor azt a táplálékot a jövőben kerüljük, 

elutasítjuk. A kondicionált íz-averzió már az első társítást követően kialakul, még akkor is, ha 

a feltételes (táplálék íze) és a feltétlen inger (megbetegedés) között órák telnek el. 

A kísérlet során először megtanítottuk a patkányoknak, hogy napi 

folyadékmennyiségüket 30 perc alatt fogyasszák el délelőtt 10:00 és 10:30 között. A sikeres 

tanulási fázis után került sor a vezető kanülök beültetésére, mely után a felépülési periódusban 

ad libitum fogyaszthattak folyadékot. A kondicionálási napon (négy nappal a STZ vagy a 

fiziológiás NaCl mikroinjekció után) az állatok 30 percig fogyaszthattak szacharin oldatot, 

majd 30 perc múlva gasztrointesztinális diszkomfortot váltottunk ki intraperitonealisan adott 

lítium-kloriddal (0,15 M, 20 ml/ttkg). Ezután az állatok 3 napig ismét naponta 30 percig 

kaptak vizet, majd a negyedik (teszt) napon a vizet újra szacharin oldatra cseréltük az itatási 

időszakban. A statisztikai számítások során összehasonlítottuk a szacharin oldat fogyasztását 

a STZ kezelt és a kontroll csoportban a kondicionálási és a teszt napon is.  
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3.3.4.2. Íz-reaktivitás teszt 

 

Az íz-reaktivitási teszt előkészítéseként az operáció során a fejtetőre beépített vezető 

kanül mellett egy íz-kanül is beültetésre került az állatok szájüregébe. Az egy hetes felépülési 

periódust követően került sor a STZ vagy a NaCl bilateralis intracerebralis mikroinjekciójára. 

A következő 6 napban az állatokat hozzászoktattuk a kísérlet során használt plexiüveg 

cilinderben való tartózkodáshoz, mely során az íz-kanült desztillált vízzel mostuk át. Az íz-

reaktivitási tesztet 1 héttel az agyi mikroinjekció után végeztük. 

A kísérleti állatok viselkedésének és szájának megfigyeléséhez az üvegcilinder 

(magasság és átmérő: 30 cm) alá tükröt rögzítettünk 45°-os szögben. A patkányok 

viselkedését egy Full HD videókamerával (Panasonic HC-V270) rögzítettük és a felvételt 

képkockánként elemeztük. 

Az állatok két különböző koncentrációban kapták az öt alapíznek megfelelő íz-

oldatokat. Mikroinfúziós pumpa segítségével (Cole-Parmer EW-74900 Multichannel Syringe 

Pumps, Cole-Parmer Instrument Company, Vernon Hills, Illinois, USA) állandó sebességgel 

(0,5 ml/min) kétszer 0,5 ml íz-oldatot fecskendeztünk be 1-1 perc alatt a kísérleti állatok 

szájüregébe az íz-kanülön keresztül, a két beadás között rövid szünetet tartva. Ezután az íz-

kanült desztillált vízzel átöblítettük és levegővel átfújtuk.  

Az értékeléshez Grill és Norgren módosított protokollját [12, 40, 64, 69] alkalmaztuk, 

mely során az állatok fajspecifikus mimikai, poszturális és lokomóciós válaszait vizsgáltuk. A 

protokoll szerint ingesztív, vagyis elfogadó reakciónak számít a ritmikus szájmozgás, a 

középső és oldalsó ritmikus nyelvöltögetés és a mancsnyalás. Averzív, vagyis elutasító 

magatartás a szájtátás, az álldörzsölés, a fejrázás, a mancsrázás és a komplex lokomotoros 

mozgássor.  

Az értékelés során minden egyes íz-oldat esetében a válaszmintázatok előfordulása, 

intenzitása és időtartama alapján mind az ingesztív, mind az averzív magatartásformákat 

minimum három, gyakorlott bíráló pontozta 0-tól 3-ig. A bírálók nem ismerték a 

csoportbeosztásokat. Az ingesztív és averzív íz-reaktivitási index kiszámításához a bírálók 

által adott pontszámok átlagát a maximálisan adható pontszámmal elosztottuk, így minden 

egyes íz-oldat esetében az íz-reaktivitási indexek 0 és 1 közötti értéket vehettek fel. 
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3.4. Szövettani vizsgálat 

 

Vizsgálataink végeztével a kísérleti célterület pozíciójának megállapításához a kísérleti 

állatokat uretánnal (20%, 8 ml/ttkg) való túlaltatás után transzkardiálisan perfundáltuk, előbb 

fiziológiás sóoldattal, majd 4%-os formalinnal. A mintát 4%-os formalinban fixáltuk, az ebből 

készített 50 μm-es metszeteket 0,5%-os krezil-violával festettük meg. 

 

3.5. Az adatok statisztikai értékelése 

 

Az elektrofiziológiai kísérleteink során az on-line és off-line analízisek saját, a Spike2 

v6.16 szoftverhez írt scriptek használatával történtek. Az értékeléskor azokat a változásokat 

tekintettük gátlásnak ill. serkentésnek, amely esetekben a vizsgált idegsejtek tüzelési 

frekvenciája legalább ±30%-kal (vagy ±2 SD-vel) változott a spontán tüzelési frekvenciához 

képest, továbbá akkor, ha a válaszreakció intenzitásfüggőnek és ismételhetőnek bizonyult. A 

csoporthatások statisztikai értékelésére χ
2
 próbát alkalmaztunk az SPSS Statistics 25 (IBM, 

Armonk, New York, USA) programcsomag használatával. 

Magatartási és metabolikus kísérleteink eredményeit Student féle t-próbával, valamint 

többszempontos varianciaanalízissel (ANOVA) értékeltük a fentebb említett programcsomag 

segítségével. Post-hoc összevetésre Tukey-tesztet használtunk.  

A különbségeket p < 0,05 esetén értékeltük szignifikánsnak. 

 

4. Eredmények 

 

4.1. A nucleus accumbens vizsgálatok eredményei 

 

4.1.1. Neurokémiai vizsgálatok 

 

A nucleus accumbens-ben összesen 161 neuron aktivitását vizsgáltuk 

mikroelektroforetikus anyagbeadás során. A core régióban nagyobb volt azon neuronok 

aránya, amelyek megváltoztatták tüzelési frekvenciájukat D-glukóz mikroiontoforetikus 

adásának hatására, mint a shell-ben. A core-ben a GR sejtek voltak nagyobb arányban, a shell-

ben viszont glukóz hatására gátlódó GS sejteket találtunk nagyobb számban. 
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Ach-ra és DA-ra való érzékenységben a két régió között nem találtunk nagy eltérést, 

viszont míg a dopamin D1-receptor antagonista SCH 23390 a core-ban változtatta meg 

nagyobb arányban a sejtek válaszkészségét, addig a D2-receptor antagonista szulpirid 

jellemzően a shell-ben volt hatásosabb. 

 

4.1.2. Intraorális íz-ingerlés 

 

A nucleus accumbens-ben összesen 141 neuron aktivitását vizsgáltuk intraorális íz-

ingerlés során. Az intraorálisan adott sós, savanyú, umami és keserű íz-oldatokra a shell 

régióban, míg az édes ízre a core régióban reagáltak a neuronok nagyobb arányban. A 

komplex ízként használt narancslé azonos arányban hatott mindkét területen. 

 

4.1.3. Intragasztrikus ingerlés 

 

A nucleus accumbens-ben összesen 64 neuron működését vizsgáltuk intragasztrikus 

infúzió kapcsán. Intragasztrikus infúzió során a NAcc-ben egyedül 60 mM-os MSG-oldat 

hatásában látható különbség: a core régióban az idegsejtek nagyobb arányú érzékenységet 

mutatnak, mint a shell régióbeliek. A többi vizsgált oldat (glukóz 60 mM, NaCl 60 és 150 

mM) esetében azonos a hatás mértéke a NAcc mindkét szubdivíziójában. 

Néhány alkalommal az édes és az umami ízek esetében az intragasztrikus infúzió 

megváltoztatta az idegsejtek intraorális stimulációra adott válaszkészségét. 

 

4.2. Orbitofrontalis kérgi vizsgálatok eredményei 

 

4.2.1. Elektrofiziológiai eredmények 

 

4.2.1.1. Neurokémiai vizsgálatok 

 

Az orbitofrontalis kéregben összesen 55 neuron aktivitását vizsgáltuk 

mikroelektroforetikus ingerlés során. A lOFC-ben mindegyik mikroiontoforetikusan beadott 

anyag hatására a vizsgált neuronok azonos vagy nagyobb százaléka mutatott válaszkészséget, 

mint a mOFC-ben. A legszembetűnőbb különbség a D-glukóz, NA és GABA hatásában 

látszódik, míg Ach és DA esetén hasonló a két régió érzékenysége. 
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A medialis orbitofrontális kérgi GM idegsejtekről sajátos, a mOFC-beli glukóz-

inszenzitív neuronoktól jellemzően eltérő endogén kémiai válaszkészségük bizonyosodott be. 

Az itt található DA-érzékeny sejtek egyike sem volt GM sejt, ugyanakkor a DA-ra nem 

érzékenyek negyede aktivitásváltozást mutatott D-glukózra. A NA esetében nem volt ilyen 

különbség a GM és a GIS sejtek érzékenysége között. Az Ach-ra nem válaszolók mindegyike 

GIS neuron volt, míg az Ach-szenzitív sejtek negyede glukóz-monitorozó idegsejtnek 

bizonyult. A GABA-ra gátlódott neuronok között közel kétszer akkora arányban voltak GM-

k, mint a GABA-inszenzitívek között. 

 

4.2.1.2. Intraorális íz-ingerlés 

 

Az orbitofrontalis kéregben összesen 41 neuron aktivitását vizsgáltuk intraorális íz-

ingerlés során. A savanyú, az umami és a keserű íz-oldatok, valamint a narancslé nagyobb 

arányban okozott aktivitásváltozást a mOFC-ben, mint a lOFC-ben. A sós és édes íz 

tekintetében nincs nagy különbség a két régió között. 

 

4.2.1.3. Intragasztrikus ingerlés 

 

A medialis és lateralis orbitofrontalis kéregben 37 neuron működését vizsgáltuk 

intragasztrikus infúzió kapcsán. Intragasztrikus infúzió során mindkét régióban találtunk 60 

mM-os MSG, valamint 150 mM-os NaCl oldat hatására aktiválódó idegsejteket, de a 60 mM-

os NaCl oldat csak a lOFC-ben váltott ki választ, hasonló arányban serkentődést és gátlást. 

Egyik vizsgált régióban sem regisztráltunk a 60 mM-os glukóz oldatra aktivitás változást 

mutató neuront. 

 

4.2.2. Metabolikus változások 

 

4.2.2.1. Vércukorszint változások 

 

Akut és szubakut intraperitonealis glukóz-tolerancia tesztben hím patkányokat 

vizsgáltunk streptozotocin vagy fiziológiás sóoldat mOFC-beli agyi mikroinjekciója után. 

Akut GTT során (20 perccel a kezelés után) a 9. és 18. percben nem mutatkozott különbség a 

két csoport értékei között, azonban az ezt követő időszakban a streptozotocinnal kezelt állatok 

vércukor paraméterei változásának dinamikája eltérő volt, s a kontroll csoporthoz viszonyítva 
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a további két mérési időpontban ezeknél jóval nagyobb értékeket kaptunk (30’: p < 0,01; 60’: 

p < 0,005). A 120. percben – bár a STZ mikroinjekciós patkányok vércukorszintje ekkor is a 

kontrollokénál magasabb volt – a statisztikai elemzés nem igazolt szignifikáns eltérést a két 

csoport között. 

 

4.2.2.2. Plazma metabolit eltérések 

 

A plazma metabolit szinteket felnőtt hím patkányokban vizsgáltuk. A mOFC 

mikroinjekciót 30 perccel követően szérum össz-koleszterin, triglicerid és húgysav 

meghatározást végeztünk a STZ-kezelt és a kontroll csoportban. A vizsgált metabolitok közül 

a koleszterin és a húgysav koncentrációk érdemben nem különböztek, a trigliceridek esetében 

viszont szignifikáns eltérés mutatkozott: a STZ-kezelés hatására a szérum triglicerid szint 

számottevően megemelkedett (p < 0,005). 

 

4.2.3. Magatartási vizsgálatok 

 

4.2.3.1. Kondicionált íz-averzió 

 

A kondicionált íz-averziós tesztekben hím Wistar patkányok tanulását vizsgáltuk. A 

mOFC mikroinjekciót 4 nappal követően került sor a kondicionálásra: a STZ-kezelt 

patkányok több szacharint fogyasztottak, mint a kontroll csoport állatai, de ez a különbség 

nem volt szignifikáns. A kondicionálás utáni 4. napon (teszt nap) mindkét csoport állatai 

szignifikánsan kevesebb szacharint fogyasztottak, mint a kondicionálási napon, de a két 

csoport tanulása között nem volt különbség. 

 

4.2.3.2. Íz-reaktivitás változások 

 

Az íz-reaktivitási tesztekben felnőtt hím patkányok magatartás-mintázatát vizsgáltuk. 1 

héttel a STZ vagy a NaCl bilateralis mOFC-beli mikroinjekciója után az 5 alapíznek 

megfelelő oldatokat juttattuk az állatok szájüregébe az előzetesen beültetett íz-kanülökön 

keresztül. Kellemes ízek esetén mindkét csoportban szignifikáns volt a különbség az ingesztív 

és az averzív pontszámok között, a kellemetlen íz-oldatok esetében csak a kontroll csoportban 

volt ez az eltérés megfigyelhető. A csoportok pontszámai között nem volt szignifikáns eltérés, 
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de megfigyelhető, hogy a STZ mikroinjekciós állatok mind a kellemes, mind a kellemetlen 

ízeket kellemesebbnek találták, mint a kontroll csoport állatai. 

 

5. Általános következtetések 

 

Glukóz-monitorozó neuronokat – vagyis D-glukóz intracerebralis szintjének 

megemelkedésére tüzelési frekvenciájukat megváltoztató idegsejteket – már számos agyi 

régióban azonosítottak patkányban és majomban is, az agytörzstől [1] a magasabb előagyi 

területeken [19, 22, 23, 52] át a prefrontalis-orbitofrontalis kéregig [22, 23, 33, 39, 41]. Ezen 

idegsejteknek nem csak az endogén neurotranszmitterekre és neuromodulátorokra adott 

válaszai különböznek a glukóz-inszenzitív sejtekéitől [39, 41, 52], hanem exogén kémiai 

stimulusokra, így íz-ingerekre is eltérő módon reagálnak [39]. Kutatásunk során 

bebizonyosodott, hogy mind a nucleus accumbens, mind az orbitofrontális kéreg mindkét 

vizsgált régiójának GM neuronjaira is hasonló, a GIS unitoktól eltérő endogén és exogén 

kémiai érzékenység jellemző. Korábbi vizsgálatok azt is igazolták, hogy a kétféle (GR és GS) 

GM neuron típus eltérő dominanciájú a két NAcc szubdivízióban [52], ezt a mi kísérleteink is 

megerősítették. Ezek a kemoszenzoros idegsejtek az általunk vizsgált régiókban meglehetősen 

magas arányban képviseltetik magukat, akkorában, hogy működésük kellő erővel 

érvényesítheti sajátos funkcionális szerepüket e fontos limbikus kérgi struktúra regulációs 

folyamataiban. Adataink, korábbi, rhesus majmok orbitofrontalis kérgében azonosított 

neuronokból nyert leleteinkkel együtt [22, 23] feltétlenül alátámasztani látszanak azt a 

nézetünket, amely szerint ezen orbitofrontalis kérgi idegsejtek, a limbikus előagyi glukóz-

monitorozó neuronhálózat fontos elemeiként, a belső és a külső környezet humorális 

szignáljainak egyidejű monitorozásával és integrációjával nélkülözhetetlen résztvevői a 

homeosztázis mindenkori egyensúlyát biztosító érzékeny szabályozó folyamatoknak. 

Az egészséges szervezetben a központi idegrendszer fontos feladata az anyagcsere 

folyamatok igen finom ellenőrzésének irányítása, amiben egyaránt szerep jut metabolikus 

(lebomló tápanyagok, zsírsavak, aminosavak, különféle metabolitok, stb.), humorális-

hormonális (inzulin, leptin, glukagon, GLP-1, stb.) és összetett idegi tényezőknek, amelyek 

között megtalálhatjuk nem csak a perifériáról, hanem a különböző agyterületek specifikus 

kemoszenzoros neuronjaiból érkező sajátos információkat is [22, 29, 51, 57]. Az élettani 

szempontból hatásos metabolizmus, ami igen szélsőséges környezeti feltételek közepette is 

fenntartja a homeosztázis egyensúlyát, nagyban függ a különféle perifériás jelzések megtartott 
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centrális érzékelésétől. Ha az e feladatot ellátó specifikus kemoszenzoros neuronok 

működésében bármiféle zavar lép fel, súlyos metabolikus-homeosztatikus kórállapotok 

alakulhatnak ki, olyanok, mint pl. az obezitás vagy a diabetes mellitus [22, 29].  

A különféle íz-minőségekre érzékeny idegsejtek differenciált topográfiai megoszlására 

vonatkozóan állnak már rendelkezésre irodalmi adatok [58, 62]. Mind a NAcc, mind az OFC 

vizsgált szubrégiói között kimutatható volt a különbség az intraorálisan adott oldatokra adott 

válaszaikban. Már korábban kimutatták a gyomorban olyan kemoreceptorok jelenlétét, 

melyek képesek érzékelni pl. a D-glukózt [50, 61], a nátrium-glutamátot [50, 60], valamint a 

nátrium-kloridot [50]. Az intragasztrikus ingerlések során mindkét vizsgált agyterületen 

sikerült bizonyítanunk az umami és sós oldatra érzékeny idegsejtek jelenlétét, valamint a 

NAcc neuronjai az édes oldat gyomorba juttatását is képesek voltak detektálni. 

Kutatócsoportunkban már korábban kimutatták a NAcc-ben található GM neuronokat, 

valamint felvetették szerepüket az íz-érzékelésben [52], de eddig nem volt információnk ezen 

idegsejtek gastro-intestinalisan jelenlévő oldatok érzékelésében betöltött szerepéről. 

Vizsgálataink során először sikerült azonosítanunk ezen agyterületen olyan neuronokat, 

amelyek ilyen típusú exogén kémiai érzékenységük révén részt vehetnek a táplálékbevitel, az 

emésztési és felszívódási folyamatok szabályozásában. 

Jelen kísérleteink bizonyítékot szolgáltattak arra vonatkozóan is, hogy a medialis 

orbitofrontalis kéregben található kemoszenzoros neuronok valóban fontos szerepet játszanak 

a metabolizmus központi szabályozásában. A szakirodalomban elsőként kimutattuk, hogy az e 

területre juttatott kétoldali STZ mikroinjekció hatására komplex metabolikus tünetegyüttes 

jön létre: GTT során kóros glukóz tolerancia eltérést, egyfajta sajátos intoleranciát, továbbá a 

metabolit-mérésekben emelkedett plazma triglicerid koncentrációt állapítottunk meg. Ezen 

elváltozások együttes jelenléte megerősíti a kórállapot komplex metabolikus betegségnek 

megfelelő súlyos megítélését, amit az is alátámaszt, hogy magas plazma triglicerid szint – a 

többi között – jellemzően diabetes mellitusban és elhízásban fordulhat elő. Mind a szénhidrát, 

mind pedig a zsír anyagcsere zavarai más előagyi struktúrák (ventromedialis hypothalamus 

mag, mediodorsalis prefrontalis kéreg) esetében is a streptozotocin kezelés szokásos 

következményei voltak [22, 42]. Az eddigiek alapján általánosságban szintén érvényes 

igazságként kell leszögeznünk, hogy különböző agyterületeken a GM idegsejtek 

streptozotocinnal való elpusztítása sajátos táplálkozási és anyagcsere zavarok kialakulásához 

vezet [8, 22-24]. 

A kutatások során történt műszaki és informatikai fejlesztések nagyban hozzájárultak a 

vizsgálatok pontos kivitelezéséhez és a kapott adatok megfelelő értékeléséhez. Az általam 



18 
 

tervezett, programozott és megépített, számítógép által vezérelt készülékek segítségével nem 

csak precízebbek lettek az endogén és exogén stimulációk, hanem a beadó eszközök 

visszajelzéseinek elemzésével bizonyossá lehettünk a beadások időpontjáról és 

mennyiségéről. Az elvezetés során használt, általam írt on-line script nem csak vezérli a 

kísérletekben használt eszközöket, hanem az adatokat analizálva azonnali döntéshozatalt tesz 

lehetővé a vizsgálat folytatásával kapcsolatban. Az off-line script segítségével a vizsgálat 

minden részlete néhány kattintással elemezhető, a végleges adatok és ábrák exportálhatók, így 

azok rögtön felhasználhatóak statisztikai programokban vagy előadásokban/publikációkban. 

Eredményeink alapján valószínűsíthető, hogy a nucleus accumbensben, a medialis és 

lateralis OFC-ben elhelyezkedő glukóz-monitorozó neuronok az endogén és exogén kémiai 

információk integrációjával, a humorális-metabolikus folyamatok szervezésével fontos 

szerepet játszanak az íz-információk feldolgozásában és a táplálkozás, továbbá az anyagcsere 

szabályozásának adaptív mechanizmusaiban. Leleteink nyomán az is joggal remélhető, hogy 

az utóbbi években a homeosztázis regulációjában újonnan felismerten szerepet játszó 

struktúrák – így az OFC is – egyre részletesebb megismerése hozzájárulhat új gyógyszer-

targetek azonosításához, hatékony, új terápiás stratégiák kidolgozásához. 

 

6. Összefoglalás 

 

A nucleus accumbens és az orbitofrontalis kéreg homeosztázis központi 

szabályozásában való részvételének tanulmányozása céljából végzett vizsgálataink az alábbi 

eredményekkel szolgáltak. 

1. Extracelluláris egysejtelvezetéseink során a NAcc és az OFC mindegyik vizsgált 

régiójában azonosítottunk glukóz-monitorozó neuronokat. A NAcc-ben a core-ban 

(elsősorban GR sejtek), míg az OFC-ben a lateralis régióban magasabb a GM-sejtek 

aránya. 

2. A NAcc core régiójában szignifikánsan nagyobb arányban találhatóak NA-ra 

érzékeny sejtek, azon belül is a neurotranszmitterre serkentődő neuronok. 

3. A NAcc-ben a mikroiontoforetikusan adott DA-ra mindkét területen az idegsejtek 

azonos arányban mutattak válaszkészséget, viszont régiónként válaszmintázatukat 

tekintve ellentétes az arányuk: a shell régióban a neurotranszmitterre gátlódó 

neuronok találhatóak nagyobb arányban, a core-ban a serkentődőek. A D1-receptor 

antagonista a core-ban változtatta meg nagyobb arányban a neuronok 
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válaszkészségét, a D2-receptor antagonista pedig a shell-ben váltott ki ugyanilyen 

hatást. 

4. Az OFC-ben mindegyik mikroiontoforetikusan beadott anyag hatására a lOFC-ben 

vizsgált neuronok nagyobb százaléka mutatott válaszkészséget, mint a mOFC-ben. 

5. A mOFC-ben a GM idegsejtekről sajátos, a glukóz-inszenzitív neuronokétól 

jellemzően eltérő endogén kémiai válaszkészség bizonyosodott be. 

6. A NAcc-ben az intraorálisan adott sós, savanyú, umami és keserű íz-oldatokra a shell 

régióban reagáltak a neuronok nagyobb arányban. 

7. A NAcc GR neuronjai vagy egyáltalán nem reagáltak az ízoldatokra, vagy 

válaszkészség esetén minimum 2 különböző ízre is megváltoztatták a tüzelési 

frekvenciájukat. Ezen sejtek nagyobb arányú érzékenységet mutattak savanyú, édes 

és keserű ízek esetében. 

8. Az OFC-ben az intraorálisan adott íz-oldatok a mOFC-ben nagyobb, vagy azonos 

arányban okoztak aktivitásváltozást, mint a lOFC-ben. 

9. A NAcc-ben az intragasztrikusan infundált oldatokra (glukóz, MSG, NaCl) a core 

régióban az idegsejtek nagyobb vagy azonos arányban mutattak érzékenységet, mint 

a shell régióbeliek. 

10. Az OFC-ben intragasztrikus infúzió során mindkét régióban kimutattunk MSG és 

NaCl oldatokra érzékeny neuronokat, de D-glukózra aktivitás változást mutató 

idegsejtet ezen területeken nem találtunk. 

11. A mOFC-be adott bilateralis STZ mikroinjekciót követő glukóz tolerancia tesztben a 

kezelt állatok vércukorértékei a 30. és 60. percben szignifikánsan magasabbak 

voltak, mint a kontroll csoportban. 

12. A mOFC GM idegsejtjeinek STZ-nal való elpusztítása után a kontroll csoporthoz 

viszonyítva a vér triglicerid szintje szignifikánsan magasabb volt a STZ kezelt 

állatokban, míg az általunk vizsgált többi metabolit (húgysav, koleszterin) esetében 

nem találtunk jelentős eltérést. 

13. A mOFC-ben a kondicionált íz-averzió kialakulásában nem volt kimutatható 

különbség a STZ kezelt és a kontroll csoport között. 

14. Az íz-reaktivitási tesztek során a STZ kezelt állatok mind a kellemes, mind a 

kellemetlen ízek esetében a kontroll csoport egyedeinél több ingesztív és kevesebb 

averzív mintázatot mutattak. 

15. Mindezen új adatok feltárásában és értékelésében nagy segítségünkre voltak az 

általam végrehajtott műszaki és informatikai fejlesztések.  
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