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Ο υποθάλαμος διαδραματίζει αποφασιστικό ρόλο στον έλεγχο της πρόσληψης τροφής και της ενεργειακής και γλυκοσιδιακής ομοιοστασίας. Η ινσουλίνη και η σεροτονίνη (5-HT) μέσω της αλληλεπίδρασης τους, συμβάλλουν στον έλεγχο των παραπάνω λειτουργιών1. H μελέτη αυτή εστιάζει στην επίδραση γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων που είναι γνωστό ότι διαταράσσουν τους ομοιοστατικούς μηχανισμούς οδηγώντας σε σοβαρές μεταβολικές παθολογίες, παχυσαρκία και διαβήτη. Ζωικά μοντέλα : αρσενικοί Wistar (W) και Goto-Kakizaki (GK) επίμυες, ένα μοντέλο διαβήτη τύπου 2 που δεν είναι παχύσαρκο. Μικροδιάλυση: σε μη αναισθητοποιημένους επίμυες, μια εβδομάδα μετά από στερεοταξική εμφύτευση ενός οδηγού στον μέσο υποθάλαμο (PVN-VMH) υπό αναισθησία. Μέτρηση εξωκυτταρικής υποθαλαμικής απελευθέρωσης 5-ΗΤ : ως απόκριση σε ένα ισορροπημένο γεύμα (5% λίπος, 59% υδατάνθρακες) σε επίμυες ηλικίας 9-11 εβδομάδων, μέσω ηλεκτροχημικής ανίχνευσης μετά από ΗPLC2. H μέτρηση mRNA στον υποθάλαμο έγινε μέσω real time PCR. Τα επίπεδα των τιμών αναφοράς για την 5-ΗΤ  ήταν ταυτόσημα για τους W και τους GK επίμυες. Το γεύμα αύξησε την απελευθέρωση της 5-ΗΤ. Σε σύγκριση με τους W, η αύξηση στους επίμυες GK ήταν σημαντικά μικρότερη. Προηγούμενες μελέτες μας σε W επίμυες υπό υπερλιπιδική δίαιτα (YΔ), (40% λίπος ζωικής προέλευσης, 17% υδατάνθρακες) έδειξαν ότι η αύξηση 5-ΗΤ ως απόκριση σε γεύμα, εξασθένησε μετά από μια βδομάδα, σε σύγκριση με τους επίμυες υπό ισορροπημένη δίαιτα (ΙΔ). Οι μεταβολές των μηχανισμών που εμπλέκονται στους W επίμυες υπό YΔ αλλά και στους GK επίμυες υπό ΙΔ, δείχνουν να είναι διαφορετικές, μιας και η επίδραση της ΥΔ ίσως να οφείλεται κυρίως στον αυξημένο μεταβολισμό της 5-ΗΤ (αυξημένη συγκέντρωση του μεταβολίτη της- 5-HIAA), το οποίο δεν ισχύει για τους  GΚ. Μια βδομάδα ΥΔ, αύξησε σημαντικά την υποθαλαμική γονιδιακή έκφραση του υποδοχέα ινσουλίνης (IR) και των πρωτεϊνών υποστρώματος της ινσουλίνης (IRS). ΥΔ 6 εβδομάδων προκάλεσε αύξηση του mRNA ινσουλίνης. Η συγκέντρωση mRNA ινσουλίνης μειώθηκε στους επίμυες GK σε σχέση με τους συνομήλικους τους W ενώ παρέμεινε αμετάβλητη στα υπόλοιπα μόρια της κυτταρικής σηματοδότησης ινσουλίνης.
Συμπερασματικά, περιβαλλοντικοί και γενετικοί παράγοντες, ΥΔ και  προδιάθεση για εκδήλωση διαβήτη επηρεάζουν την υποθαλαμική συγκέντρωση της 5-ΗΤ και της ινσουλίνης, δύο κύριους ρυθμιστές της ενεργειακής και γλυκοσιδιακής ομοιοστασίας. Οι επιδράσεις είναι παρόμοιες ως προς την απελευθέρωση 5-ΗΤ αλλά αντίθετες ως προς τη συγκέντρωση mRNΑ ινσουλίνης. Χαμηλή απελευθέρωση 5-ΗΤ ευνοεί την πρόσληψη ενέργειας και σωματικού βάρους σε επίμυες W υπό ΥΔ. Η αυξημένη συγκέντρωση mRNA ινσουλίνης σε αυτά τα ζώα, είναι πιθανόν, ένας προσαρμοστικός μηχανισμός αναπλήρωσης με σκοπό την εξισορρόπηση της μειωμένης αποτελεσματικότητας της σεροτονίνης. Το μοντέλο των επίμυων GK εμφανίζει χαμηλή απόκριση 5-HT και mRNA ινσουλίνης, τα οποία θεωρητικά προάγουν την αύξηση σωματικού βάρους, κάτι όμως που δεν παρατηρείται στους επίμυες GK. Βασιζόμενοι στην πρόσφατη διεθνή βιβλιογραφία προτείνουμε ότι οι γενετικές μεταβολές στην υποθαλαμική ινσουλίνη στα GK είναι μια από τις αιτίες της διαταραχής της ομοιοστασίας της γλυκόζης  που παρατηρείται στο μοντέλο αυτό.
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