A GLP-1 rendszer és a hipotalamusz-hipofizis-pajzsmirigy tengely
kapcsolatanak vizsgalata

Elézetes eredményeink arra utalnak, hogy a pajzsmirigymiikddést iranyitdé hipotalamusz-hipofizis-
pajzsmirigy (HHP) tengely aktivitasat befolyasolhatja a vér GLP-1 hormon szintje ¢s a GLP-1 termeld
idegsejtek is. Feltételezziik tovabba, hogy a 2-es tipusti cukorbetegség ¢€s az elhizas kezelésében
hasznalt hosszu hatast GLP-1 receptor agonista Liraglutid energiafelhasznalasra kifejtett hatdsanak
kozvetitésében szerepet jatszhat a gydgyszer HHP tengelyre kifejtett hatasa.

Kisérleteinkkel meg kivanjuk érteni, a GLP-1 rendszer és a HHP tengely kapcsolatat és fel kivanjuk
tarni, hogy a Liraglutid képes e bejutni az agyba és a HHP tengely részt vesz-e e gyogyszer hatasanak
kozvetitésében.

Az elsé kisérletiinkben 6sszehasonlitjuk a hasiiregbe és az eldzetesen az agyi oldalkamraba iiltetett
kaniilon (altatasban végzett sztereotaxikus miitéti eljarassal) keresztiil adagolt Liraglutid HHP tengelyre
¢és az arguatus idegmag taplalkozast gatlo és serkentd idegsejt csoportjaira kifejtett hatasat. A HHP
tengely aktivitasat pajzsmirigyhormon szintek vérbdl torténd meghatirozasaval és a hipotalamusz
paraventrikularis magjanak TRH (pajzsmirigymiikodést szabalyozd neurohormon) mRNS tartalmanak
meghatarozasaval tervezziik vizsgalni.

Masodik kisérletiinkben vizsgaljuk, hogy a GLP-1 termeld idegsejtek aktivitas fokozddasa hogyan
befolyasolja a TRH idegsejteket a hipotalamusz paraventrikularis magjaban. E vizsgalatokhoz
génmodositott allatok agytorzsébe, ahol a GLP-1 termeld idegsejtek talalhatok, szaporodasra képtelen,
igy az allatok egészségét nem befolyasold, adenoasszocialt virust juttatunk (altatdsban végzett
sztereotaxikus mutéti eljarassal). Ezzel olyan fehérjét termeltetiink a GLP-1 idegsejtekben, melyek fény
hatasara a GLP-1 idegsejtek aktivitasat fokozzak. Ezen allatok agyabol késziilt szeleteken vizsgaljuk,
hogy a GLP-1 idegsejtek fokozott aktivitdsa hogyan befolyasolja a PVN-ben a TRH idegsejtek
mitkodését.

Harmadik kisérletiinkben tanulmanyozzuk, hogy a GLP-1 termeld idegsejtek fokozott aktivitasa
hogyan befolyasolja a HHP tengely miikodését. E vizsgalatokhoz a masodik kisérletben leirt médon
olyan receptorokat termeltetiink a GLP-1 idegsejtekben, melyeken csak egy mesterségesen eldallitott
hatdéanyag (clozapin-N-oxid) képes hatni és ezaltal serkenteni a receptort termeld sejteket. Az allatok
teljes felépiilése €s a virussal bevitt receptorok kifejezddése utan, a GLP-1 idegsejtek serkentése mellett
vizsgaljuk a HHP tengely paramétereit.

Kisérleteinkben 100 db felndtt, him vadtipusu és 52 db felndtt, him génmodositott egeret terveziink
hasznalni.

A kisérleti kortilmények optimalizalasa segitségével csokkentjiik a felhasznalt allatok szamat és
minimalizaljuk a kisérleti allatoknak okozott kellemetlenséget. A vizsgalataink segitenek megérteni a
pajzsmirigymiikodés ¢€s az energiahaztartds agyi szabalyozd folyamatait ¢és a kettes tipusu
cukorbetegség ¢és az elhizas kezelésben hasznalt Liraglutid hatdsmechanizmusat.
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