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1. BEVEZETÉS 

 

 

Jelen dolgozat tárgya két neuropeptid, az RFRP-1 (Neuropeptide SF) és az 

RFRP-3 (Neuropeptide VF), táplálékfelvételi és magatartási hatásainak vizsgálata az 

amygdala egy kitüntetett magcsoportjában a centrális amygdalában. Számos 

neuropeptidnek ismerjük a táplálékfelvételben betöltött szerepét (többek között a NPY, 

orexin, ghrelin, CCK), ugyanakkor vannak újabb és újabb peptidek, melyek felfedezésre 

kerülnek napjainkban is. A táplálékfelvétel és az energiametabolizmus komplex 

központi idegrendszeri szabályozásában számos neurotranszmitter és neuropeptid vesz 

részt. A regulációban központi szerepe van a hypothalamusnak, de az agytörzsi 

struktúrák is jelentős szereppel bírnak a perifériáról érkező szignálok közvetítésében, 

illetve a megfelelő visceromotoros válaszok kialakításában. A táplálékfelvételi 

folyamatok szabályozásában az emóciónális, jutalmazási és averzív hatások is fontosak, 

melyek létrejöttében jelentős a kortikális és limbikus területek (köztük az amygdala) 

modulációs szerepe. Jól ismert, hogy a táplálékfelvétel célja a szervezet 

energiaraktárainak a feltöltése. A szervezet törekszik egy homeosztatikusan kijelölt 

beállítási pont (set point) körüli tápanyagraktár feltöltöttségi szintre. A táplálékfelvétel 

iránti igény azonban már akkor jelentkezik, amikor a raktárak csökkennek ugyan, de 

még fedezni tudják az energiaszükségletet. Az éhségmotiváció által indukált evés nem 

passzív folyamat, hanem megerősítésen alapuló, örömmel járó viselkedés, amit kognitív 

és érzelmi folyamatok is irányítanak. Jelenlegi ismereteink szerint a 

testsúlyszabályozási zavarok, mint a bulimia nervosa, az anorexia nervosa vagy a 

testsúly szabályozási zavar másik véglete a túlsúlyosság, illetve elhízás hátterében (túl a 

pszichológiai tényezőkön, mozgásszegény életmódon stb.) a táplálkozási magatartás 

szabályozásának és az energia felhasználásban szerepet játszó neurokémiai 

folyamatoknak a zavara állhat. Ezen idegrendszeri folyamatok jelentős része peptid 

molekulákon-neuropeptideken keresztül valósul meg. A neuropeptidek az emberi 

szervezetben a központi idegrendszer különböző struktúráiban, illetve perifériás 

szövetekben termelődnek. Ezen peptidek hatásukat a periférián és/vagy a központi 

indegrendszerben található éhség-jóllakottsági rendszereken keresztül fejtik ki. Így 

bizonyos peptidek fokozzák a táplálékfelvételt (orexigén peptidek), mások viszont 

azáltal, hogy fokozzák a jóllakottság érzetét, csökkentik a táplálékfelvételt 

(anorexigének). Ugyanakkor fontos megemlíteni, hogy számos neuropeptidről ismert, 
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hogy egy adott struktúrába vagy perifériára adva orexigén hatású, míg más struktúrában 

anorexigén hatást mutat, amely magyarázható a dózisfüggéssel, a receptor denzitással, 

valamint a struktúrák eltérő afferens és efferens kapcsolatrendszerével.  

Az értekezés az endogén RFamid-típusú peptidek táplálékfelvételre és 

magatartásra kifejtett hatásának tárgykörével foglalkozik, célterületünk pedig a 

táplálékfelvétel és magatartási folyamatok regulációjában szerepet játszó limbikus 

struktúra, az amygdala volt. 

 

1.1. Az amygdala anatómiája 

 

Az amygdala (AMY) az agy temporális lebenyében található mandula alakú 

struktúra, melyet a XIX. század elején Burdach azonosított.  Ma már tudjuk, hogy 

Burdach valójában az amygdala azon sejtcsoportját nevezte el, melyet ma bazolaterális 

komplexként ismerünk. Az amygdala nem egységes struktúra, több magból és 

magcsoportból áll. Kezdetben a kutatók két nagy magcsoportra osztották: egy 

filogenetkailag régebbi, az olfactoros rendszerrel kapcsolatban álló corticomediális 

részre (ide sorolták a centrális, mediális és kortikális magokat, valamint a laterális 

olfactorius köteget), illetve egy filogenetikailag újabb bazolaterális részre (amely a 

laterális és a bazális magcsoportokat foglalta magában). Későbbi vizsgálatok során 

kiderült, hogy az amygdala sokkal kiterjedtebb, több mint tíz magból áll, így ma már 

amygdala komplexumról beszélünk [109, 110, 155-157, 169-171, 186-188, 201].   

Az AMY magjait többféleképpen csoportosítják [169, 188, 201]. Swanson az 

AMY magcsoportjait kapcsolatrendszerük (afferentációs és efferentációs projekcióik) és 

neurotranszmitter-receptor rendszerük alapján három nagy részre osztotta: egy részét a 

striatum ventromedialis kiterjedésének, másik részét a szaglókéreg caudalis végének, 

végül a harmadik magcsoportot a claustrum medialis kiterjedésének tekintette. A 

striatalis részhez tartozik az anterior amydaloid area, a centralis (CeA) és a medialis 

(MedA) mag, mely területeken a projekciós neuronok főként GABAergek, jellemző 

továbbá ugyanazon neuropeptidek jelenléte ezen neuronokban, mint a striatális 

régiókban [201]. Érdemes megemlíteni, hogy az AMY többi régiójában az 

ingerületátvivő anyag elsősorban a glutamát, az interneuronokban pedig főként GABA 

neurotranszmitter található [33, 137]. A szaglókérgi részhez tartozik a laterális 

szaglóköteg magja, az amygdala kortikális magjai, valamint a piriform amygdaloid 
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areák. A claustrum ventromedialis kiterjedése tartalmazza a lateralis (LatA), a 

basolateralis (BLA) magot, valamint a posterior magot (PA). 

 Jelenlegi anatómiai ismereteink szerint az amygdala magcsoportjai alapján 

három részre osztható: mély, felszínes és az előbbiekhez nem sorolható, de az 

amygdalához tartozó magokra [169]. A mély magokhoz vagy bazolaterális csoportba 

sorolható a laterális, a bazális és accesorius bazális mag. A felszínes vagy kérgi 

magokhoz tartozik a laterális szaglóköteg magja és a kérgi magok, végül a harmadik 

csoport a centromediális csoport, mely magában foglalja a mediális és a centrális magot, 

valamint az intercalaris magokat és az amygdalo-hippocampalis areát. Az egyes 

magokon belül további szubdivíziókat különböztetnek meg. A dolgozat tárgyát képező 

centrális amygdala további négy szubdivízióra osztható: capsularis, lateralis, 

intermedialis és medialis részre. 

Az AMY kapcsolatrendszere nagy komplexitást mutat. Az AMY számos 

kétirányú kapcsolattal rendelkezik a kortikális és szubkortikális területek felé [156, 171, 

141]. Szenzoros bemenetet kap a szomatoszenzoros, vizuális, akusztikus, gusztatoros, 

viszceralis és polimodális információk feldolgázásáért felelős kérgi területekről, 

továbbá a thalamus szenzoros információ-feldolgozásban szerepet játszó 

magcsoportjaitól [119, 138, 139, 222, 223, 240]. Az AMY számos asszociációs és más 

limbikus kérgi területtel is kapcsolatban áll, így többek között az orbitofrontalis (OBF), 

medialis prefrontalis (mPFC), prelimbikus és infralimbikus, insularis és anterior 

cingularis kéreg területeivel [222]. Kapcsolatban áll továbbá a limbikus rendszer 

számos struktúrájával, többek közt a nucleus accumbenssel (Nacc), a septummal és a 

hippocampus (HPC) egyes régióival [1, 26, 102, 223]. Az amygdala szerotonerg, 

noradreneg, kolinerg és dopaminerg innervációval egyaránt rendelkezik [167, 131, 223, 

227]. Szerotonerg beidegzést a raphe magokból, noradrenerg beidegzést a locus 

coeruleusból kap. Kolinerg rostok érkeznek a ventrális pallidumból, a bazális előagyból 

és a laterodorzális tegmentális areából, valamint dopaminerg rostokat kap a ventrális 

tegmentális areából. Az amygdalán belül az egyes magcsoportok között szintén kiterjedt 

kapcsolatrendszer mutatható ki. A CeA-ba érkeznek rostok a mediális, a laterális és 

bazolaterális AMY magokból, azonban ezen kapcsolatok többnyire egyirányúak [169].   

A CeA-ról ismert, hogy az amygdala magok és amygdalán kívüli kortikális és 

szubkortikális agyi struktúrák felől érkező információk integráló helye [97]. A CeA 

szenzoros bemenetet kap a hypothalamicus pályákon és intraamygdaláris kapcsolatokon 

kívül a kortikális, a thalamikus és agytörzsi területekről is [161]. Viszceroceptív és 
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gusztatoros információt kap többek között az anterior és posterior insularis kérgi 

részektől [139], a ventrális poszteromediális thalamicus magtól [150, 214], a 

parabrachialis magtól és a nucleus tractus solitariitól (NTS) [9, 156], valamint 

szomatoszenzoros és auditoros információt kap egyes thalamicus magvaktól [13, 127].  

Az AMY két fő kimenete a stria terminális és a ventrális amygdalofugális pálya 

[109, 227]. A stria terminálison keresztül, melynek rostjai főként a CeA-ból erednek, az 

AMY információkat küld a stria terminális magjába, a ventromediális (VMH) és 

lateralis hypothalamusba (LH) [37, 168], a medialis preopticus areaba, a thalamusba 

[111] és a periaqueductális szürkeállományba [178]. A ventrális amygdalofugalis pálya 

rostjai elsősorban az AMY és a hypothalamus között létesítenek kapcsolatot [109]. A 

hypothalamus projekciói az AMY-ban főképpen a centrális és a mediális magokon 

végződnek [188]. Az amygdaláris magok közül a CeA biztosítja a fő kimenetet a 

hypothalamus és az agytörzs felé. Fontos projekciós területei az agytörzsön belül a 

periaqueductalis szürkeállomány (PAG), a ventralis tegmentalis area (VTA), a 

substantia nigra (SN), a locus coeruleus (LC), a parabrachialis mag és a NTS [178, 221, 

224, 227]. A CeA a bazális előagyi struktúrákkal is kapcsolatban áll, többek között  a 

Nacc előagyi struktúrával [102]. Továbbá számos felszálló pályarendszer kapcsolatban 

van a CeA-val, többek között a monoaminerg rendszerek (noradrenerg, szerotonerg 

vagy dopaminerg) vagy a bazális előagyi kolinerg rendszer [188, 34].  

 

1.2. Az amygdala szerepe a táplálékfelvétel és magatartási 

folyamatok szabályozásában  

 

Az AMY mind funkcionálisan, mind struktúráját tekintve heterogén 

magcsoportok összesége. A táplálékfelvétel és testtömeg szabályozás mellett részt vesz 

a memória folyamatok szabályozásában, a tanulásban, a figyelem fenntartásában, az 

alvás-ébrenléti folyamatok szervezésében, a szenzoros információk érzelmi 

feldolgozásában, valamint a félelem-düh, támadás-védekezés és a szexuális 

magatartásformák szervezésében [6, 73, 119, 164].  

Az AMY a limbikus rendszer részeként szerepet játszik az éhség motiválta 

magatartás idegi szabályozásában. Már korai kísérletek során megfigyelték, hogy az 

AMY ingerlése vagy léziója befolyásolja a táplálkozási magatartást [54, 105]. Elsőként 

Klüver és Bucy írták le 1939-ben, hogy az AMY-t is érintő temporális lebeny léziója 

hatással van többek között a táplálékfelvételre is, nevezetesen majmokkal végzett 
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kísérleteik során azt figyelték meg, hogy az állatok táplálkozási szokásai megváltoztak, 

oralis tendencia (ehetetlen anyagok szájba vétele) és fokozott étvágy alakult ki [105]. 

Hasonló hatást mutattak ki macskákban végzett kísérletekben is, kétoldali amygdala 

léziót követően azt tapasztalták, hogy az állatok hyperphagiássá váltak és testtömegük 

6-8 hétig gyarapodott. Továbbá az AMY teljes kiírtása hyperphagiát és elhízást 

eredményezett, a macskák még a romlott ételeket is elfogyasztották, sőt az ehetetlen 

tárgyakat is megpróbálták megenni (omniphagia), amit a Klüver-Bucy szindróma egyik 

tüneteként is értelmezhetünk. Ugyanakkor látszólag ellentmondó eredményekről is 

beszámoltak, patkányban az AMY kétoldali léziója adipsiát és aphagiát eredményezett 

[199], specifikusabb, a CeA-ra korlátozódó lézió viszont hím patkányokban fokozta a 

zsírtömeg gyarapodását [14]. 

Ezt követően az 1970-es években Fornberg kutyákkal végzett AMY léziós 

kísérletei is igazolták, hogy az AMY táplálékfelvételi magatartásban betöltött szerepe 

nem egységes. A CeA léziója hypophagiát és testtömeg csökkenést okoz, míg a BLA 

roncsolása hyperphagiát és testtömeg növekedést eredményez [55-60]. Így hasonlóan a 

hypothalamushoz az AMY-ban is található egy éhség, illetve egy jóllakottság központ, 

vagyis a CeA és az LH, valamint BLA és a VMH szerepe hasonló a táplálékfelvétel 

szabályozásában. Hangsúlyozni kell azoban, hogy az amygdaláris központok szerepe 

nem egyenértékű a hypothalamus centrumaival, ugyanis az AMY említett területeinek 

csak módosító hatása van a hypothalamus táplálkozás szabályozó folyamataira [78, 

107]. Az AMY a limbikus rendszer részeként elsősorban az érzelmi állapot 

befolyásolása és tanulási folyamatok révén játszik kiemelkedő szerepet a 

táplálékfelvételi magatartás létrejöttében. Számos neuropeptidről bebizonyosodott, hogy 

amygdalába történő injektálásuk befolyásolja a táplálékfelvételt. Többek között a 

galanin intraamygdaláris injektálása növelte a táplálékfelvételt [196], a CRH 

(kortikotropin-releasing hormon) BLA-ba adva csökkentette, míg a CeA-ba adva nem 

befolyásolta a táplálékfelvételt [93]. Továbbá az enterostatin és az orexigén hatásáról 

ismert NPY mikroinjektálása az AMY-ba csökkentette a zsírbevitelt [128, 173]. 

Igazolták továbbá, hogy a ghrelin [206], a bombesin, illetve a bombezinszerű peptidek: 

a gasztrin-releasing peptid [49] vagy a neuromedin C [50] központi idegrendszeri 

hatásainak egy része szintén az amygdalán keresztül valósul meg. Immunhisztokémiai 

vizsgálatok kimutatták az RFRP immunoreaktív rostok jelenlétét a limbikus rendszer 

számos struktúrájában, beleértve az AMY-t is [65, 235, 236]. 
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Az AMY esszenciális szerepet játszik az emócionális magatartási folyamatok, 

vagyis az emóciók (félelem, agresszió, düh, öröm) által kiváltott viselkedés és tanulás 

szabályozásában. Az AMY részt vesz a szorongással kapcsolatos viselkedés 

szabályozásában is. Az AMY centromediális magjának léziója anxiolitikus hatású, 

szignifikánsan fokozta az explorációs magatartást radial maze (többkarú útvesztő) 

tesztben, míg a bazolaterális AMY léziónak nincs ilyen hatása [75]. A CeA-ra 

korlátozódó lézió szintén szorongásoldó hatásúnak bizonyult, fokozódott az állatok 

explorációs aktivitása open-field tesztben [228]. Ezzel szemben Treit és munkatársai 

által végzett kísérletekben az AMY léziója nem bizonyult anxiolitikus hatásúnak emelt 

keresztpalló tesztben, de csökkentette az állatok tanulását passzív elhárító szituációban 

[209]. Mind a CeA-ban, mind a BLA-ban kimutatták a szerotonin (5-HT)-, 

benzodiazepin (BZD), valamint opioid-receptorok jelenlétét, melyek fontos szerepet 

játszanak a szorongással kapcsolatos magatartás szabályozásában [70, 74, 133, 144, 

158, 176, 229]. Benzodiazepin agonisták (például midazolam) injektálása a BLA-ba 

[166], valamint a GABA agonista muscimol injekciója a CeA-ba szorongásoldó 

hatásúnak bizonyult emelt keresztpalló tesztben [145]. Ugyanakkor egy nem szelektív 

opoid-receptor antagonista, a naltrexon adása a CeA-ba csökkenti a diazepam 

anxiolitikus hatását, míg a BLA-ba injektálva nincs ilyen hatása [18].  

A CeA kapcsolatban áll a periaqueductalis szürkeállománnyal (PAG) és a 

dorzális raphe maggal, mely agyterületek nemcsak a fájdalomérzésben, hanem a 

külvilági ingerekre adott félelmi/szorongásos válaszok integrálásában is szerepet 

játszanak [143, 198]. Az AMY működési zavarának valószínűleg szerepe van a 

generalizált szorongással járó betegségek kialakulásában, míg a PAG fontos szerepet 

játszik a pánikrohamok kialakulásában [73]. Emberen végzett funkcionális képalkotó 

vizsgálatok az AMY fokozott aktivációját mutatták depresszióban és egyes szorongással 

járó betegségekben szenvedő pácienseknél [38, 83]. 

Az AMY részt vesz a memóriafolyamatok szabályozásában is [164]. Irodalmi 

adatok arra utalnak, hogy az AMY részt vesz a hosszútávú memóriafolyamatok 

kialakításában [20], ha az az emócionális memóriával kapcsolatba hozható, így az erős 

érzelmi reakciókat kiváltó akár pozitív akár negatív élmények megjegyzésében fontos 

szerepe van [6, 23]. A memória kialakulásával, illetve retenciójával kapcsolatba hozható 

számos neuromodulátor rendszer, melyek részt vesznek az intraamygdaláris memória 

folyamatok szabályozásában. Ilyen neurotranszmitter-neuropeptid rendszer például a 

noradrenerg, a kolinerg, a GABAerg vagy az arginin-vazopresszin rendszerek [39, 44, 
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114]. Ezen anyagok intraamygdaloid mikroinjekciója befolyásolja a memória 

konszolidációt. Ezen felül számos neuropeptidről bizonyított, hogy szerepe van a 

memória folyamatokban, például az amygdalába injektált substance P memóriát fokozó 

hatású passzív elhárító tesztben [98]. Acylált ghrelin (A-Ghr) BLA-ba injektálva 

fokozza a tanulási folyamatokat és a memóriát averzív szituációban [71, 205, 207]. 

Igazolták továbbá a CeA-ba injektált neurotenzin pozitív megerősítő hatását 

helypreferencia tesztben és memóriát moduláló hatását passzív elhárító paradigmában 

[117, 118]. A CeA-nak szerepet tulajdonítanak az asszociatív tanulásban, elsősorban a 

kondicionált félelemmel kapcsolatos tanulásban és az instrumentális tanulásban [79, 

154]. A CeA szelektív léziója vagy az AMY eltávolítása rontja az averzív tanulási 

szituációkhoz kötött memória kialakulását és rögzülését [77, 125, 149]. A CeA 

léziójának hatására kimutattak tanulási deficitet appetitív tanulási paradigmákban is 

[162].  

Az AMY-nak az említetteken kívül jelentős szerepe van a pozitív megerősítési-

jutalmazási folyamatok, úgymint a drog-addikció koordinálásában. Igazolták, hogy az 

AMY-ban jelenlévő dopamin receptorok részt vesznek bizonyos drogok jutalmazó 

hatásának közvetítésében [21, 61, 180, 183, 241]. Az AMY szerepét a megerősítési 

folyamatokban további irodalmi adatok támasztják alá, mely szerint az AMY egyes 

magcsoportjaiban elekromos öningerlés is kiépíthető [204, 232]. Heimer és Alheid 

1991-ben leírták, hogy a jutalmazási és motivációs folyamatokban az ún. „kiterjedt 

amygdalának” kiemelkedő szerepe van. A kiterjedt amygdala anatómiai struktúrái a 

Nacc shell régiója, a CeA és a BNST [84]. Megfigyelték, hogy ezen struktúrák 

citoarchitektonikai tulajdonságaik, afferentációs és efferentációs kapcsolataik, valamint 

funkcionális szempontok alapján hasonlóságokat mutatnak [85, 239]. Dopamin D1 

receptor antagonista adása mindhárom agyterületen blokkolta a kokain-önadagolást 

[46]. Továbbá bizonyították, hogy a CeA-ban és a Nacc-ben amfetaminnal kiépíthető 

kémiai öningerlés [26, 88]. Számos tanulmány hangsúlyozza az AMY, azon belül is a 

CeA szerepét a jutalmazás és az inger-jutalom asszociációs tanulás agyi folyamataiban. 

Munkacsoportunk igazolta, hogy a CeA-ba injektált substance P jutalmazó hatású 

helypreferencia tesztben [99], továbbá a neurotenzin injektálása ezen agyi magcsoportba 

szintén pozitív megerősítő hatásúnak bizonyult [117]. Az RFRP peptidek 

táplálékfelvételi hatásain kívűl esetleges megerősítő hatásait is vizsgáltuk, a megfelelő 

fejezetben részletesen kitérünk erre, azonban először részletesen ismertetném az RFRP 

peptidek rendszerezését, szerkezetét, hatásait és idegrendszeri lokalizációjukat. 
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1.3. Az RFamid családhoz tartozó peptidek rövid jellemzése 

 

Az RFamid családhoz tartozó peptidek közös jellemzője, hogy 

peptidszekvenciájuk C-terminálisán egy arginin (R), illetve egy fenilalanin (F) 

aminosav található, innen származik elnevezésük: RFamid peptidek [63]. Az RFamid 

peptid családon belül 5 csoportot különíthetünk el: Neuropeptide FF (PQRFa) csoport 

[52], PrRP csoport [86], LPXRFa (RFRPs, GnIH) csoport [211, 219], kisspeptin csoport 

[182] és a QFRP (26RFa) csoport [25, 64] (1. ábra). Gerincesekben elsőként azonosított 

RFamid peptid, az 1983-ban csirkékben felfedezett LPLRFamid peptid volt [36]. 

Hatásai közül érdemes kiemelni, hogy i.c.v. adva csirkékben anorexigén hatást mutatott, 

ugyanakkor ez a peptid aminosavszekvenciáját tekintve megegyezik a dolgozat tárgyát 

képező egyik peptid, az RFRP-1 C-terminálisának aminosavszekvenciájával. Emlősben, 

borjú hypothalamusból izolálták elsőként az  NPFF csoporthoz tartozó, Neuropeptid FF 

(NPFF) és Neuropeptid AF (NPAF) peptideket [234], melyek részt vesznek a fájdalom-

transzmisszióban [96, 160], a táplálékfelvétel szabályozásban [148], a kardiovaszkularis 

[4], valamint a stressz-válaszok szabályozásában [92]. Ezen peptidek állnak a 

legközelebb szekvenciájukat tekintve az RFamid-típusú peptidekhez (RFamide-related 

peptides), vagyis az RFRP-1 és RFRP-3 peptidhez. Az RFamid család egy másik 

peptidje a PrRP, mely nevét a prolaktin szint szabályozásában betöltött szerepéről kapta, 

ma már ismert, hogy fontos szerepe van a táplálékfelvétel szabályozásában, a stressz 

reakciók kialakításában és az alvás-ébrenlét szabályozásában is [200, 208]. Ismert, hogy 

rágcsálókban a PrRP i.c.v. injektálása anorexigén hatású [116]. A kisspeptinek a Kiss1 

gén által kódolt fehérjék gyűjtőneve. A gén terméke egy 145 aminosavból álló fehérje, 

ami különböző hosszúságú fragmentumokra hasad (KP-10, -13, -14, -54). A Kiss1 gén 

ismert, mint humán metasztázis szupresszor gén. Ugyanakkor a kisspeptinről 

bizonyított, hogy esszenciális komponense a szaporodás centrális szabályozásának, mert 

a Kiss1 gén vagy a kisspeptin receptor gén hiánya hipogonadotróp hipogonadizmust 

okoz rágcsálókban és emberben [192, 67]. A kisspeptin centrális beadása GPR54 

közvetítésével stimulálja LH és FSH szekrécióját, továbbá irányítja a GnRH pulzatilis 

és surge jellegű felszabadulását [130, 40]. A QRFP csoport két tagja a QRFP26 és a 

QRFP43, melyeknek centrális alkalmazása növeli a zsírbevitelt patkányokban [172]. E 

két peptid perifériás hatásai közül említést érdemel a kardiovaszkuláris rendszerre 

gyakorolt hatásuk. Intravénás alkalmazásukkor hypertenziót és tachycardiát 
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tapasztaltak, a vérnyomásnövelő hatás alfa és béta receptor antagonistákkal blokkolható 

volt [48].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4. Az RFamid családhoz tartozó RFamid-típusú peptidek 

(RFRPs) felfedezése és jellemzése 

 

Tsutsui és munkatársai 2000-ben madárban izoláltak egy 12 aminosavból álló 

peptidet, amely gátolta a hypophysis szintjén a gonadotropinok szekrécióját, így a 

gonadotropin-inhibitory hormon (GnIH) nevet kapta [212]. Későbbi vizsgálatok során 

kiderült, hogy a GnIH neuronok rostjai szinapszisokat képeznek a GnRH neuronokkal, 

így gátló hatását kifejtheti a GnRH neuronokon GnIH receptorain keresztül is [216, 

210].  A madár GnIH-val homológ peptideket azonosították  emlősökben is, melyeket 

az RFamid-típusú peptidekként (RFRPs: RFamide-related peptides) ismerünk.  

1. ábra Az RFamid család felosztása (Osugi és munkatársai, Bechtold és munkatársai) 

= RFRPs 
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Az emlős RFRP gént 2000-ben Hinuma és munkatársai fedezték fel [87]. 

Patkányban, egérben, borjúban és emberben izolálták az RFRP preproteinek 

aminosavszekvenciáját. A humán génről 3 peptid szintetizálódik, nevezetesen az RFRP-

1, RFRP-2 és az RFRP-3. Ellenben egérben és patkányban az RFRP génről csak 2 

peptid szintetizálódik, az RFRP-1 és az RFRP-3. A munkacsoport in situ hibridizációs 

technikával vizsgálta az RFRP mRNS expresszálódását patkány perifériás szövetben és 

központi idegrenszerében. Azt találták, hogy az RFRP mRNS legnagyobb denzitással a 

hypothalamusban fordul elő, azon belül a ventromediális nucleus és a dorsomediális 

nucleus között, kiterjedve a LH areáig. A humán gén felfedezésével párhuzamosan Liu 

és munkatársai szintén izolálták egérben és patkányban ugyanazt az RFRP kódoló gént, 

amit Neuropeptid VF génnek neveztek el, amelyről két peptid szintetizálódik, a 

Neuropeptid VF és a Neuropeptid SF. Ezek megfelelnek az RFRP-1 és RFRP-3 

peptideknek [129]. Így az irodalomban mindkét név elterjedt. Az RFRP-1 és az RFRP-3 

peptidek az RFamid peptidcsalád LPXRFamid csoportjába tartoznak. Az X jelöli a 

leucin (L) AS-at (így az RFRP-1 aminosavszekvenciájának C-terminálása: Leucin-

Prolin-Leucin-Arginin-Fenilalanin), vagy a glutamin (Q) AS-at (RFRP-3 

aminosavszekvenciájának C-terminálisa: Leucin-Prolin-Glutamin-Arginin-Fenilalanin). 

Az RFRP peptidek erősen konzervatív szekvenciát mutatnak, az egyes fajok 

között is legfeljebb csak egy-két aminosavban térnek el C-terminálisukban. Az RFRP-1 

szekvencia azonos patkányban és egérben, és mindössze két aminosavban különbözik a 

humán szekvenciától. Hasonlóképpen az RFRP-3 is konzervált szekvenciával 

rendelkezik, patkány és egér, valamint az emberi és szarvasmarha RFRP-3 szekvencia 

teljesen azonos (I. Táblázat). 

Fontos kiemelni, hogy az RFRP-1 aminosavszekvencia utolsó 4 aminosava a 

Leucin-Prolin-Leucin-Arginin-Fenilalanin (LPLRF) megegyezik a gerincesekben 

(csirkében) izolált első RFamid peptiddel, amely anorexigén hatású. Továbbá az RFRP-

3 esetében a peptid C terminálisán lévő utolsó négy aminosava megegyezik az NPFF 

család 2 peptidjének (NPFF, NPAF) aminosavszekvenciájával. A receptorokkal történő 

interakcióban valószínűleg ez döntő jelentőséggel bír. 
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Faj Peptid Szekvencia Amino-

savak 

száma 

Egér 

RFRP-1 
vagy 
NPSF 

VPHSAANLPLRF 
 
SVSFQELKDWGAKKDIKMSPAPANKVPHSAANLPLRF 

12 

37 

RFRP-3  
vagy 
NPVF 

(V) NMEAGTRSHFPSLPQRF 
 
FPSLPQRF 

17vs.18 

8 

Patkány 

RFRP-1 
vagy 
NPSF 

VPHSAANLPLRF 
 
SVTFQELKDWGAKKDIKMSPAPANKVPHSAANLPLRF 

12 

37 

RFRP-3 
(GNIH) 
vagy 
NPVF 

ANMEAGTMSHFPSLPQRF 
 
 
FPSLPQRF 

18 

 

 
8 

Hörcsög 
RFRP-1 SPAPANKVPHSAANLPLRF 

19 

RFRP-3 ILSRVPSLPQRF 
12 

Szarvasmarha 
RFRP-1 SLTFEEVKDWGPKIKMNTPAVNKMPPSAANLPLRF 

35 

RFRP-3 VPNLPQRF 
8 

Ember 

RFRP-1 
vagy 
NPSF 

MPHSFANLPLRF 
 
SLNFEELKDWGPKNVIKMSTPAVNKMPHSFANLPLRF 

12 

37 

RFRP-2 SAGATANLPLRS 
12 

RFRP-3 
vagy 
NPVF 

VPNLPQRF 
 
NMEVSLVRRVPNLPQRF 

8        

17 

Galamb 

GnIH SIKPSAYLPLRF 
12 

GnIH-
RP-1 SLNFEEMKDWGSKNFMKVNTPTVNKVPNSVANLPLRF 

37 

GnIH-
RP-2 SSIQSLLNLPQRF 

13 

Patkány 
 

NPAF AGEGLNSQFWSLAAPQRF 
18 

NPFF FLFPQRF 
7 

 

 

I. Táblázat: Az RFamid-típusú peptidek aminosavszekvenciája néhány gerinces fajban és az 
NPFF család 2 peptidjének szekvenciája patkányban [27, 35, 52, 148]. 
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Fontos kiemelni, hogy a patkány RFRP-1 vagy másik nevén Neuropeptid SF 12 

vagy 37 aminosavból (AS) épül fel, és nincs egyetértés a szekvenciahosszúságban a 

neveket illetően. Továbbá az RFRP-3 vagy másik nevén Neuropeptide VF esetében, ha 

NPVF-et említenek a publikációkban, akkor többnyire a rövidebb (8 aminosavból álló) 

peptidet alkalmazták. Kísérleteinkben a patkány RFRP-1 12 AS-ból álló, az RFRP-3 

esetében a 8 AS-ból álló formáját alkalmaztuk. 

 

1.4.1. Az RFamid-típusú peptidek szöveti megoszlása 

 

In situ hibridizációs technikával kimutatták, hogy az RFRP gén elsősorban a 

hypothalamusban expresszálódik, azon belül a dorsomedialis hypothalamusban (DMH), 

illetve a periventrikuláris és paraventrikuláris hypothalamus magvakvan [65, 235]. 

Néhány immunhisztokémiai vizsgálat azt mutatja, hogy az RFRP-1 és RFRP-3 (RFRP-

1/3) ugyanabban a neuronban expresszálódik a hypothalamusban és a központi 

idegrendszer számos struktúrájában patkányoknál [236, 181]. Nagyszámú RFRP-1/3 

immunreaktív sejttestet azonosítottak a DMH-ban, a ventromedialis nucleus környékén, 

illetve a dorzális tuberomammilláris magban. RFRP-3 immunreaktív rostok találhatók a 

limbikus rendszer különböző területein (a stria terminalis bed nucleusában, az amygdala 

valamennyi magjában, köztük a CeA-ban), a hypothalamusban (legnagyobb denzitással 

a laterális hypotalamicus areában, az arcuatus magban és a ventromediális magban), a 

thalamusban (centrális, laterális és mediális magjában) és a NTS-ban [94, 112]. További 

immunhisztokémiai vizsgálatok RFRP-3 immunreaktív terminálisokat mutattak ki az 

amygdalában és a köztiagyban, legnagyobb számban a mediális amygdalában és a 

thalamus paraventriculáris magjában [27].  

RFRP-1 immunreaktív rostok legnagyobb denzitással a hypothalamus 

ventromediális magjában (VMN) fordulnak elő, ugyanakkor néhány limbikus 

struktúrában (többek közt az AMY-ban, valamint a septális magokban) is jelentős 

mennyiségű RFRP-1 tartalmú rostot azonosítottak. Az RFRP-1 immunreaktív rostokat 

találtak az agytörzs magjai közül nagy denzitással a NTS-ban, a PAG-ban, a medialis és 

lateralis parabrachialis magban, közepes sűrűségben a dorzális raphe magban és a LC-

ban. Fukusumi és munkatársai kromatográfiás és immunhisztokémiai vizsgálatai RFRP-

1 rostok jelenlétét legnagyobb koncentrációban a hypothalamusban, nagy 

koncentrációban a thalamusban és a középagyban, közepes koncentrációban az 
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agykéregben, a striatumban és a nyúltvelőben, míg alacsony koncentrációban a HPC-

ban és a kisagyban detektálták [65].  

Rizwan és munkatársai RFRP-1/3 immunreaktív rostot nagy denzitásban 

azonosítottak a HPC CA2/CA3 régiójában, szórványosan a Nacc-ben, a preopticus 

areában, a periventriculáris nucleusban, az anterior hypothalamicus areában és a LH-ban 

[181]. RFRP peptidek i.c.v.adása c-Fos protein (a neurális aktivitás markere) 

expressziót indukál a hypothalamus arcuatus magjában, a LC-ban és a NTS-ban [236]. 

Az RFRP-3 neuronok terminálisai hörcsög, borjú, majom és emberi 

hypothalamusban kiterjednek az eminentia mediana külső (neuroszekréciós) zónájára 

[28, 113, 193]. Ezeket a projekciókat patkányban eddig nem sikerült felfedni, bár egy 

tanulmány említést tesz a jelenlétükről, melyben egy olyan antitestet használtak az 

RFRP-3 rostok kimutatására, amely különbözött a korábban rágcsálókban használtaktól. 

Ez felveti a lehetőséget, hogy az RFRP-3 a portális vénán keresztül bejut az 

adenohypophysisbe, ahol befolyásolja a gonadotropinok szekrécióját. Patkányban 

RFRP-3 rostokat lokalizáltak a GnRH sejtek közvetlen közelében a preopticus areán 

belül [94]. 

 

1.4.2. RFamid-típusú peptidek receptorai 

 

Az RFRP peptidek két receptoron keresztül fejtik ki hatásukat: NPFF1 és NPFF2 

(NPFF-R) receptorokon. Bonini és munkatársai munkája nyomán az NPFF receptorok 

gén DNS szekvenciája 2000-ben vált ismertté, továbbá a receptorok endogén 

ligandjaként elsőként az NPAF és az NPFF peptideket azonosították [12]. A humán 

NPFF2 gén a 4. kromoszómán lokalizált, míg az NPFF1 gén a 10. kromoszómán közel a 

NPY Y4 génhez. Szekvenciaanalízis (PCR) vizsgálatok felfedték, hogy a humán és a 

patkány NPFF1 receptor (430, illetve 432 aminosavból felépülő protein) 87%-os 

homológiát mutat [12, 45, 129]. Érdekes továbbá megemlíteni azt is, hogy a NPFF1 

receptor relatíve nagy szekvencia-homológiát mutat más peptidek, mint az orexin1 

(37%), orexin2 (35%), neuropeptid Y2, Y1, Y4 (34%, 32%, 31%), cholecisztokinin 

(34%), PrRP (32%) receptoraival, melyek szerepet játszanak a táplálékfelvételi 

folyamatokban. NPFF2 receptor aminosavszekvenciája szintén szekvencia-homológiát 

mutat, a patkány és a humán NPFF2 receptor 78%-ban mutat azonosságot (420 és 417 

aminosavból felépülő proteinek), melyek 49-50%-ban homológiát mutatnak a patkány 

és hNPFF1 receptorokkal [12]. Az NPFF receptorok (másik nevükön NPFF1: 
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OT7TO22, NPFF2: HLWAR77, NPGPR és GPR74) G-protein kapcsolt receptorok 

családjába tartozó, 7 transzmembrán doménnel rendelkező polipeptidek [45]. Az NPFF2 

receptorok Gi vagy Go proteint kötő receptorok, melyen keresztül a ligand kötődése az 

intracelluláris cAMP-szintet csökkenti. Az NPFF1 aktiválódása képes mind a cAMP 

csökkentésére, mind pedig a cAMP szint emelésére [87]. NPFF1 képes Gs (stimuláló) 

proteineket kötő receptorokat is aktiválni, ezt bizonyítják Gherardi és Zajac kísérletei is, 

melyek szerint az olfactoricus bulbus membránban az NPFF peptid receptorkötődést 

követően az adenilát cikláz enzim aktivációját okozza [68]. 

Az NPFF receptorok 30-35%-os azonosságot mutatnak az NPY receptorokkal 

[12]. Filogenetikai és kromoszómális vizsgálatok felfedtek egy közeli kapcsolatot a 

GPR10 receptor (PrRP receptora) és az NPY receptorcsaládok között [115], továbbá 

egy evolúciós kapcsolatot az NPFF receptorok és az NPY receptorok között. Az NPFF 

és NPY peptidek megegyező C-terminális aminosavszekvenciával rendelkeznek 

(QRFamid), ami lehetséges interakciót feltételez az NPFF és NPY receptorokkal [19, 

136]. 

Az NPFF receptorokat az endogén ligandjaik iránti eltérő affinitás jellemzi, az 

RFRP-1 és RFRP-3 legnagyobb affinitással az NPFF1 receptorhoz, míg az NPFF és az 

NPAF peptidek az NPFF2 receptorhoz kötődnek nagyobb affinitással, azonban mind az 

RFRP peptidek, mind az NPFF családhoz tartozó peptidek mindkét receptorhoz kötődve 

képesek hatást kifejteni [12, 45, 68, 129]. Számos kísérletben vizsgálták a peptidek 

agonista aktivitását és megállapították, hogy az RFRP-3 és az RFRP-1 nagy affinitással 

kötődik az NPFF1 receptorhoz, de gyenge affinitást mutat az NPFF2 receptorhoz. Az in 

vitro és in vivo kísérleti eredmények alapján így az NPFF1 receptort tartják az RFRP 

peptidek endogén receptorának.  

 

1.4.3. RFamid-típusú peptidek receptorainak (NPFF receptorok) 

előfordulása 

 

Biokémiai és autoradiográfiás analízissel számos kutatócsoport vizsgálta az 

NPFF1 és NPFF2 receptor-kötő helyeit, valamint a receptorok mRNS előfordulását 

patkány központi idegrendszerében [12, 129, 230]. Legnagyobb denzitással az NPFF1 

kötőhelyeket a laterális septumban, az anterodorzális thalamicus magban és a colliculus 

superiorban találtak. Közepes koncentrációban találták a Nacc-ben, a stria terminalis 

beágyazott magjában és az interpedinculáris magban. Alacsonyabb koncentrációban 
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pedig a thalamicus magvakban, HPC-ban és az AMY-ban azonosították. NPFF1 mRNS 

viszonylag magas koncentrációban található a hypothalamicus magvakban, a laterális 

septumban, az anterodorzális thalamicus magban, a bulbus olfactoricusban, a CeA-ban, 

továbbá a substantia nigrában. NPFF2 kötőhelyek legnagyobb denzitással a 

parafasciculáris és a reticuláris thalamicus magokban, a laterális hypothalamusban, a 

spinális trigeminális magban és a gerincvelőben detektáltak. NPFF2 mRNS előfordulása 

különösen jellemző a gerincvelőben, a NTS-ban, a parafasciculáris thalamicus magban 

és az LH-ban [129]. 

Chung-Hung Wu és munkatársai külön vizsgálták a dopaminerg 

mesocorticolimbicus pálya rendszerében az NPFF1 és NPFF2 receptorok előfordulását 

[230]. Azt találták, hogy a VTA-ban mindkét receptor nagy mennyiségben 

expresszálódik, illetve a PFC-ben és a Nacc-ben szintén jelen van mindkét receptor 

típus. Továbbá a VTA-ban mind a dopaminerg (tirozin-hidroxiláz-pozitív) neuronokon, 

mind pedig a GABAerg (glutaminsav dekarboxiláz-67 pozitív) neuronokon kimutatták 

az NPFF receptorokat. Korábban még az NPFF1 és NPFF2 receptorok azonosítása előtt, 

Allard és munkatársai ugyancsak leírtak NPFF kötőhelyeket a dopaminerg 

mesocorticolimbicus rendszer néhány struktúrájában: a VTA-ban, a cinguláris 

kéregben, a caudatumban és a putamenben [3]. Továbbá Dupouy és Zajac szintén 

kimutatták a NPFF lokalizációját a VTA-ban és a Nacc-ben [42].  

A humán vizsgálatok az állatkísérleti eredményekhez hasonló eloszlást írtak le: 

magas koncentrációban detektálták NPFF1 mRNS–t az AMY-ban, a Nacc-ben és a 

hypothalamicus magvakban. Érdekes különbség azonban, hogy patkány gerincvelőben 

főként NPFF2 receptorokat detektáltak, míg emberben a gerinvelőben NPFF1 

receptorokat mutattak ki nagyobb számban [69]. 

 

1.4.4. NPFF receptor antagonisták 

 

In vitro kísérletekben vizsgálták különböző RFamid analógok antagonista 

aktivitását (funkcionális aktivitás, EC50), valamint a ligandok affinitását (IC50) a 

receptorokhoz, nevezetesen az RF2 (benzoyl RFamid dipeptide), RF9, RF48 és RF49 

peptideket. Azt találták, hogy az RF2 gyenge affinitást mutat mindkét NPFF receptor 

típushoz. Az RF48 és RF49 az NPFF2 receptor iránt mutat nagyobb affinitást, míg az 

NPFF1 receptorhoz gyengébb affinitással rendelkezik. Ezen 3 analógról felfedték, hogy 

részleges agonista aktivitással is rendelkeznek [194]. Az RF9 vizsgálata során kiderült, 
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hogy mind az NPFF1, mind az NPFF2 receptor iránt nagy affinitást mutat. Továbbá 

megvizsgálták más receptorokhoz való kötődését is, mint például a NPY1 és más rokon 

GPR-receptor (GPR10, GPR54, GPR103), valamint opioid receptorok esetében. Az 

RF9 nagyon jó szelektivitással rendelkezik, nem mutat e receptorok iránt kompetitív 

aktivitást 10 µM-dózisig. Ezen eredmények demonstrálják, hogy az RF9 egy erős és 

szelektív NPFF receptor antagonista, ugyanakkor a két NPFF receptor szubtípus iránt 

nem mutat szelektivitást. Az RF9 in vivo kísérletekben szintén nagyon hatékony 

antagonistának bizonyult [194]. Patkányban az RF9 blokkolta az NPFF indukálta 

vérnyomás és szívfrekvencia növekedést. Továbbá, az RF9 előkezelés kivédte az opiod 

indukálta hiperalgéziát [194]. Irodalmi adatok szerint az RF9 képes az NPFF receptorok 

által közvetített magatartási hatások blokkolására. NPFF i.c.v. injektálása gátolja az 

amfetamin indukálta helypreferenciát, ugyanakkor az RF9 előkezelés blokkolta az 

NPFF hatását. Önmagában adott RF9 nem változtatta meg az amfetamin indukálta 

helypreferenciát. RF9 i.c.v. adása nem befolyásolta a magatartási paramétereket emelt 

keresztpalló tesztben, illetve rotarod tesztben sem [108]. Az RFRP-3 (VPNLPQRF-

amid) agykamrába adva egerekben hypotermiát indukált, ami RF9 előkezeléssel 

kivédhető volt. Fontos kiemelni azt a feltételezést, hogy az előbbi hatásért valószínűleg 

az NPFF1 receptorok aktivációja felelős [146, 175]. Az RF9 a dansyl-PQRamid (egy 

szelektív NPFF2 receptor agonista) hyperthermiás hatását szintén blokkolta egerekben 

[146]. Mindazonáltal az RF9 nem tudta kivédeni a hRFRP-1 okozta kontraktilitást gátló 

hatást patkány szívizomban, amely szintén NPFF2 receptoron keresztül közvetítődik 

[153]. 

A BIBP3226 komponens, melyet elsőként úgy azonosítottak, mint egy nem 

peptid típusú NPY Y1 receptor antagonista, melyről később in vitro kísérletekben 

bebizonyosodott, hogy nagy affinitást mutatott mind NPFF1, mind az NPFF2 

receptorokhoz is [185]. NPFF és RFRP-3 peptidek intravénás adása patkányban növelte 

a vérnyomást és artériás középnyomást, amit a peptidek együttes adása a BIBP2226 

antagonistával ugyan csökkentett, de nem blokkolta teljesen a vérnyomásnövelő 

hatásukat [47]. Továbbá az NPFF és RFRP-3 i.c.v. adása hypothermiát indukált 

egerekben, mely hatásokat a BIBP3226 teljes mértékben eliminált. RFRP-3-nak 

önmagában adva nincs hatása fájdalomtesztekben (farok elrántási: tail-flick teszt), 

ugyanakkor morfinnal történő együttes alkalmazása növelte a morfin analgéziát [47]. 

Az RFRP-3 ezen hatását a BIBP3226 nem volt képes blokkolni.   
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Kísérleteinkben az RF9 antagonista alkalmazása mellett döntöttünk, noha a 

BIBP3226 antagonistát is választhattuk volna.  Fontos megemlíteni, hogy a BIBP3226 

egy erős NPY Y1 receptor antagonista, noha az NPFF és RFRP-3 hatásai függetlenek az 

NPY Y1 receptortól, mivel ezen peptideknek nem képesek kötődni az NPY 

receptorokhoz [159]. Ugyanakkor a CeA-ba azonosították a NPY Y1 receptortípust, 

amihez a BIBP3226 antagonista nagy affinitást mutat, így ezen antagonista alkalmazása 

helyett az RF9 antagonistát választottuk. Az RF9 egy peptid típusú, erős és szelektív 

NPFF receptor antagonista, melyet RF9 trifluoroacetát só formájában vettünk (Sigma 

Co.), majd fiziológiás sóoldatban oldva injektáltuk a CeA-ba. (Az RF9 esetében azon 

eljárást alkalmazták, melyet számos más peptidnél is használnak, így az RF9 

liofilizáltan, trifluoracetát só formájában került hozzánk.) 

 

1.4.5. Az RFamid-típusú peptidek hatásai 

 
Mint az már jól ismert az RFRP-3 peptid kulcsfontosságú szerepet játszik a 

reprodukcióban, szaporodási magatartás szabályozásában. RFRP-3 peptidet a madár 

gonadotropin gátló hormon (GnIH) emlős formájaként azonosították, mert genetikailag 

rokon és funkcionálisan hasonló hatású, mint a madár GnIH [28, 213, 217, 218]. 

Egérben végzett elektrofiziológiai vizsgálatok kimutatták, hogy az RFRP-3 [(humán 

RFRP-3 (8AS)] közvetlenül hat a GnRH neuronokra a hypothalamusban, gátolja a 

neurális aktivitásukat, vGlut2 (vezikuláris glutamát transzporter) direkt gátlásával [231]. 

Továbbá az RFRP-3 centrális vagy perifériás alkalmazása csökkenti a plazma LH 

szintjét ovariektomizált szíriai hörcsögökben és patkányokban, ugyanakkor nincs 

hatással a plazma FSH szintjére, valamint a TRH-ra és a kortizol szintre sem [113, 147, 

181]. Érdekes megfigyelés, hogy az RFRP-3 i.c.v. injektálása növeli a növekedési 

hormon szintjét függetlenül a napi periodicitástól [94]. 

Az RFRP-1 szintén erős szerkezeti homológiát mutat a GnIH-val, de eddigi 

kimutatott hatásait tekintve a szaporodásban nincs jelentős funkciója. Bár egyes 

eredmények arra utalnak, hogy a prolaktin regulációjában van szerepe. Hinuma és 

munkatársai megfigyelték, hogy az RFRP-1 centrális adása a plazma prolaktinszint 

növekedését eredményezi az injektálást követő 10-30. percben, ami úgy alakulhat ki, 

hogy a peptid a hypothalamicus periventrikuláris dopaminerg neuronokat gátolja, így a 

prolaktin felszabadul a dopaminerg gátlás alól (diszinhíbició) [87, 189]. Ugyanakkor 

kimutatták, hogy ezeken a neurokon expresszálódik a peptid nagy affinitású receptora 
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is, az NPFF1. Más hypophysis hormonra, úgy mint a GH, FSH, LH, TSH és ACTH 

nincs hatása [189]. Egyes szerzők ellenben azt tapasztalták, hogy az RFRP-1 vagy 

RFRP-3 i.c.v. injekciója stressz hormon (ACTH) felszabadulást indukál, valamint 

fokozza az oxytocin neuronok aktivitását [95].  

Ismert, RFRP-ir neuronok nagy számban expresszálódnak a dorsomedialis 

hypothalamusban [65, 236], amely struktúra kulcsfontosságú szerepet játszik a 

neuroendokrin és magatartási stresszválaszok szabályozásában. RFRP-3 igen nagy 

dózisú (7.5 nmol dózis, amely kb. százszorosa az általunk használt effektív dózisoknak) 

i.c.v. alkalmazását követően anxiogén hatást mutattak ki open field tesztben. RFRP-3 

hatására csökkent az állatok lokomotoros aktivitása, illetve a centrális areában (open 

field apparátus középső területe) töltött idő. RFRP-1 igen nagy dózisú alkalmazását 

követően open field tesztben csökkent az állatoknak a centrális areában töltött idejük, 

azonban a lokomototos aktivitásuk a kontroll csoporthoz képest nem változott. Az 

RFRP-1 és RFRP-3 i.c.v. adása patkányokban növelte a plazma ACTH és oxytocin 

koncentrációját, míg a vazopresszin koncentrációra nem volt hatással [95]. Fontos 

tudnunk, hogy az oxytocinnak bizonyították anxiolitikus hatását a CeA-ba [5] és a 

PVN-ba [11]. Továbbá az oxytocin akut és/vagy krónikus centrális adása szintén 

szorongásoldó hatású patkányban és egérben [177], valamint a CeA-ba injektált 

oxytocin receptor antagonista előkezelés eliminálta az oxytocin anxiolitikus hatását 

[151]. RFRP neuronokat azonosítottak a hypothalamicus PVN-ba és SON-ba is, 

feltételezik, hogy ezen neuronok idegrostjainak egy része  a CRH és az oxytocin 

tartalmú sejteken végződnek [174]. 

Az RFRP-3 i.c.v. adása egérben testhőmérséklet csökkenést okozott, mely NPFF 

receptor antagonista RF9 előkezeléssel kivédhető volt [47]. Ugyanakkor egy szelektív 

NPFF2 receptor agonista, a dansyl-PQRamide agykamrába történő injektálása növelte a 

testhőmérsékletet, ami RF9 előkezeléssel szintén blokkolható volt [146]. Az NPFF 

centrális alkalmazása hypothermiát indukált egerekben, amit az RF9 előkezelés 

eliminált [47]. Az RFRP-3 nagyobb affinitást mutat az NPFF1 receptor iránt, míg az 

NPFF sokkal szelektívebb az NPFF2 szubtípusra. Ezen eredmények azt sugallják, hogy 

az NPFF receptor szubtípusok ellentétes hatást közvetítenek a testhőmérséklet 

vonatkozásában. 

Az RFRP-3 centrális adása indukál egy csekély antinociceptív hatást (farok-

elrántási tail-flick fájdalomtesztben) az injektálást követő 30 percben, ez azonban nem 

érte el statisztikailag szignifikáns szintet, vagyis csak tendenciaként említhető. 
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Ugyanakkor morfinnal történő együttes alkalmazását követően az RFRP-3 a morfin 

indukálta antinociceptív (analgéziás) hatás növekedését és meghosszabbodását 

eredményezte, mely hatás szignifikáns volt [47]. Fontos megemlíteni, hogy az NPFF 

i.c.v. alkalmazása ugyanakkor gátolja a mofin indukálta analgéziát [47].  

Az RFRP-3 i.v. adása növeli a vérnyomást, az artériás középnyomást, valamint 

tachycardiát okoz patkányban. Az NPFF i.v. alkalmazása ugyancsak vérnyomás-, 

artériás középnyomás növekedését és tachycardiát eredményez [47]. Megemlítendő, 

hogy PCR vizsgálatok kimutatták, hogy patkány cardiovasculáris rendszerében 

túlnyomórészt NPFF2 receptorok lokalizáltak [12]. 

Különböző fájdalomtesztekben (monofilament teszt, paw pressure teszt, farok-

elrántási: tail-flick teszt) végzett kísérletek során kimutatták, hogy az RFRP-1 [humán 

RFRP-1 (12AS)] intrathecalis adása taktilis antiallodiniát és termális antinociceptív 

hatásokat indukált patkányban [165]. Míg a peptid NTS-ba történő injektálása során 

mechanikai antihyperalgetikus hatást figyeltek meg. Az RFRP-1 ezen fájdalom 

moduláló hatásait az NPFF2 receptoron közvetíti, mely receptort nagy denzitásban 

lokalizálták a gerincvelőben, valamint a NTS-ban, ahol az NPFF1 receptort nem 

detektálták [129]. Ugyanakkor az RFRP-1 [patkány RFRP-1 (37AS)] centrális 

alkalmazása szupresszálja a morfin analgéziát formalin tesztben és hot plate tesztben 

patkányban [129]. 

RFRP-3 neuronok közvetlenül küldenek efferenseket a táplálékfelvételt 

szabályozó hypothalamicus sejtekhez a LH-ba, a VMN-ba és az arcuatus magba 

(POMC és NPY sejtekhez) szarvasmarha [174] és egér agyban [66], valamint hasonló 

projekciókat találtak rhesus majmokban is [217]. Elektrofiziológiai kísérletek 

eredményei alapján elmondható, hogy az RFRP-3 gátolja a POMC neuronokat és 

csökkenti a POMC neuronok kisspeptin okozta aktivációját egerekben [66]. Továbbá, 

patkányokban az RFRP peptidek i.c.v adása c-Fos protein expressziót eredményez a 

hypothalamus arcuatus magjában [236]. 

Newmyer és munkatársai csirkéken végzett vizsgálataik során megfigyelték, 

hogy i.c.v. RFRP-1 injekciókat követően csökkent az állatok víz- és táplálékfelvétele 

[152]. Vizsgálták továbbá a peptid injektálását követően a vér glükózkoncentrációját és 

a magatartási formák (sztereotíp viselkedési formák) változását. Nem tapasztaltak 

szingifikáns különbséget a peptid injektálását követően sem a vér 

glükózkoncentrációjában, sem a viselkedési formákban a kontroll kezelésekhez 

viszonyítva. Ezek az eredmények azt sugallják, hogy az RFRP-1 anorexigén hatása nem 
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hozható összefüggésbe anxiogén hatás megjelenésével. Az RFRP-3 centrális injektálása 

csirkékben jóllakottságot indukál, ugyanakkor a vízfelvételt nem befolyásolja [29]. 

Érdemes továbbá megemlíteni azt is, hogy a PrRP i.c.v. adása csirkékben orexigén 

hatású, ugyanakkor a PrRP kezelés után alkalmazott RFRP-3 eliminálja a PrRP 

táplálékfelvételt növelő hatását [29]. Fontos megfigyelés, hogy az obes ob/ob leptin 

deficiens típusú egerekben az arcuatus magban RFRP-3 expresszió csökkenést figyeltek 

meg, míg ugyanezen egerekben leptin injektálását követően az RFRP-3 expresszió 

növekedését tapasztalták az arcuatus magban [233].  

Patkányokon az RFRP-3 i.c.v. alkalmazását követően táplálékfelvételt fokozó 

hatásról számoltak be. Valójában Johnson és munkatársai, valamint Murakami és 

munkatársai ugyanazt a módszert alkalmazták az RFRP-3 orexigén hatásának 

kimutatására. Nevezetesen RFRP-3 i.c.v. (500 ng dózist injektáltak 0,3 vagy 0,5 ul 

térfogatban) alkalmazását követően mérték a szilárd táplálékfelvételt, melynek során 

egy óra elteltével nem volt kimutatható szignifikáns hatás, míg a 2 órás mérésnél 

szignifikáns táplálékfelvétel növekedést tapasztaltak [94, 147].  

A mi kutatásaink jelentős része szintén az RFRP peptidek táplálékfelvételre 

gyakorolt hatásának vizsgálatára irányultak, az i.c.v. beadás helyett azonban 

specifikusabb, a CeA-ra korlátózódó RFRP mikroinjektálásokat végeztünk. 
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2. CÉLKITŰZÉSEK  

 

 

Korábbi kísérletek alapján megállapították, hogy az RFRP-3 i.c.v. adva fokozza 

a táplálékfelvételt patkányban, továbbá az RFRP-1 anorexigén hatású i.c.v. alkalmazva 

csirkékben. A centrális amygdalában kimutatták mindkét peptid jelenlétét, valamint 

NPFF1 receptorokat is. Az eddigi vizsgálatok csekély információt nyújtanak ezen 

peptidek táplálékfelvételre és egyéb magatartási folyamatokban betöltött szerepükre 

vonatkozóan. Az irodalomban nem találtunk adatot arra vonatkozóan, hogy az 

amygdalába mikroinjektált RFRP-1 és RFRP-3 miként befolyásolja a táplálékfelvételi 

magatartást és egyéb magatartási folyamatokat. Kísérleteinkben az AMY egy jól 

körülhatárolt magcsoportjára a CeA-ra fókuszáltunk, mivel ezen intraamygdaloid régió 

bizonyítottan szerepet játszik a táplálékfelvételi magatartás, stressz-válaszok és 

megerősítési folyamatok szabályozásában. 

 

1) Vizsgálataink arra irányultak, hogy az RFamid-típusú peptidek emlős (pontosabban 

rágcsálók) idegrendszerben előforduló képviselői, az RFRP-1 és RFRP-3 a CeA-ba 

injektálva kifejtenek-e hatást a táplálékfelvételre. 

 

a) Vizsgáltuk az RFRP-1 és RFRP-3 táplálékfelvételre gyakorolt hatását ad libitum 

táplált patkányokban. 

 

b) Autoradiográfiás, illetve immunhisztokémiai vizsgálatok eredményei szerint a 

centrális amygdala gazdagon ellátott RFamid-típusú peptideket kötő 

receptorokkal (NPFF1 receptorokkal). Bár a peptidek affinitást mutatnak az 

NPFF-2 receptor szubtípushoz is, azonban a CeA-ban ezt a receptor szubtípust 

nem sikerült felfedni. Kísérleteinkben tanulmányoztuk, hogy a táplálékfelvételre 

gyakorolt hatás specifikus-e, azaz NPFF-receptor antagonista előkezeléssel 

kivédhető-e? 

 

c) Vizsgáltuk, hogy a 24 órás táplálékmegvonás indukálta éhség-hajtóerő: 

motivációs drive milyen hatással van az RFRP-1 és RFRP-3 okozta 

táplálékfelvétel változásra. 
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d) Vizsgáltuk az RFRP-1 és RFRP-3 akut táplálékfelvétel változást indukáló 

hatásának lehetséges egyéb nem specifikus okait: 

 

- vizsgáltuk az RFRP-1 és RFRP-3 hatását a testhőmérséklet változásra 

(esetleges hypothermiát, hyperthermiát kiváltó hatást), a vízfelvételre, 

valamint a magatartási változásokra (különböző magatartásformákat 

vizsgáltunk: evés, mosakodás, vakaródzás, exploráció, pihenés). 

 

2) Tanulmányoztuk a CeA-ba injektált RFRP-1 és RFRP-3 hatását patkányok spontán 

motoros aktivitására open field tesztben, valamint szorongásra kifejtett hatását emelt 

keresztpalló tesztben. Fontos volt megvizsgálni, hogy a peptidek befolyásolják-e a 

lokomóciót, illetve ha anxiogén vagy anxiolitikus hatást indukálnak, akkor az a 

táplálékfelvétel mértékét is befolyásolhatja. Továbbá, NPFF-receptor antagonista 

előkezeléssel próbáltuk igazolni az NPFF1 receptorok szerepét az anxiolitikus vagy 

anxiogén hatás közvetítésében. 

 

3) Vizsgáltuk az RFRP-1 és RFRP-3 esetleges jutalmazó, pozitív megerősítő vagy 

averzív hatását helypreferencia teszttel. Helypreferencia teszt során, ha az állatok az 

apparátus egy adott térrészében több időt töltenek, mint a többi részen, azt nemcsak 

a preferencia kialakulása okozhatja, hanem lehet a hipoaktivitás következménye is, 

amely magyarázható lehet az anyag szorongáskeltő hatásával. Ezt az előbb említett 

emelt keresztpalló tesztben vizsgáltuk, illetve a helypreferencia teszt specifikus 

paramétereit is elemeztük. 
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3. ANYAGOK és MÓDSZEREK 

 

3.1. Kísérleti állatok  

 

Kísérleteink során 280-320 g testtömegű hím Wistar patkányokat használtunk. 

Az állatok két héttel a műtétek előtt kerültek át a tenyészetből a klimatizált 

állatházunkba, ahol külön ketrecekbe helyeztük el őket. A helyiségben a hőmérséklet 22 

± 1 °C, a relatív páratartalom 50-60 %-os volt. Mesterséges megvilágítást alkamaztunk, 

melynek során a napszakok szerinti 12-12 óra sötét és világos periódust (reggel 6 órai 

kezdettel) biztosítottunk. A magatartási kísérletek során a patkányok standard 

laboratóriumi tápot (CRLT/N egységes rágcsálótáp, Charles River Magyarország Kft., 

Budapest) és csapvizet ad libitum fogyaszhattak. A táplálékfelvételi kísérleteknél a víz 

korlátlanul, szilárd táp csak a kísérleteknek megfelelően állt rendelkezésükre. A 

patkányokat a műtéteket megelőzően „handlingeltük”, azaz a kísérletet végzők kezéhez 

szoktattuk, melyre azért volt szükség, mert a mikroinjekciókat kézben tartott éber 

állatoknak adtuk be. Az állatok tartásánál és a kísérletek során végig egyetemünk, ill. a 

nemzetközileg érvényes állatetikai kódex szabályait betartva jártunk el (Pécsi 

Tudományegyetem, ill. European Union Council Directive 86/609/EEC, National 

Institutes of Health Guidelines for Laboratory Animals).  

 

3.2. Műtétek  

 

A műtétek során az altatáshoz ketamin (80mg/testtömeg kg, Calypsol Richter 

Gedeon) és diazepam (20mg/testtömeg kg, Seduxen Richter Gedeon) 4:1 arányú 

keverékét használtuk, melyet i.p. alkalmaztunk. A sztereotaxikus technikával végzett 

műtétek során rozsdamentes fém vezetőkanülöket bilaterálisan vezettünk be a CeA fölé 

(2. ábra). A kanülök átmérője 22 gauge (0,7 mm) volt és belső vége a célzott struktúra 

felett 1 mm-rel helyezkedett el. A célzott terület koordinátáit Paxinos és Watson 

agyatlasza [163] alapján határoztuk meg: AP: a bregmához viszonyítva -2,3 mm, ML: ± 

4,1 mm, DV: -6,5 mm a dura felszínétől számítva. 
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2. ábra A műtéthez használt sztereotaxikus készülékbe fogott állat, valamint  patkány agyszelet 

sematikus képe Paxinos és Watson agyatlasza alapján a célterületnek megfelelően a kanülök és 

mikroinjekciók helyének ábrázolása 

 

A vezetőkanülöket a koponyacsontba erősített csavarok segítségével és fogászati 

akryláttal (Duracryl, Dental, Csehország) rögzítettük a koponyacsonthoz. A műtét 

végén a kanülöket 27 gauge (0,4 mm) átmérőjű rozsdamentes acéldugóval zártuk le, 

megakadályozva ezzel az eltömődésüket. Az állatok testtömegét a műtéteket 

megelőzően és azokat követően is naponta mértük, a műtétet követő ötödik napon az 

állatok testtömege elérte vagy meghaladta a preoperatív értéket. 

 

3.3. A kísérletek menete 

 

Kísérleteinket a felépülési időszakot követően a 7. postoperatív napon kezdtük 

meg. Ezen idő alatt az állatok visszanyerték vagy meghaladták a preoperatív súlyukat. 

Táplálékfelvételi kísérleteink önkontrollosak voltak, ami azt jelenti, hogy a kísérleti 

napon az állatcsoport random módon kiválasztott résztvevőit adott peptiddel, másokat 

vehiculummal kezeltük, majd a következő kísérleti napon felcseréltük a kezeléseket.  

A nemzetközileg elfogadott és a gyakorlatban használt önkontrollos kísérleti 

paradigmát kutatócsoportunk már korábban is alkalmazta a táplálékfelvételi 

kísérleteknél. Az RFRP peptidek esetében ugyancsak ezt a paradigmát választottuk. 

Ennek több oka volt: a peptidek közvetlen amygdalába történő mikroinjekciója esetében 

nem állt rendelkezésre adat a hatékony dózistartományt illetően, ezért több dózist kellett 

alkalmaznunk. A különböző koncentrációjú oldatok hatásának vizsgálatához sok 

mikroinjekció szükséges. Azonban az agyszövet funkciónális épségének megőrzése 
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érdekében a mikroinjekciók száma korlátozott. Így az eltérő, több dózisban történő 

mikroinjekciók használata nagy állatszámot is igényel. Más kísérleti elrendezés esetén 

az állatcsoportoknak az eltérő dózisú RFRP kezelések kivitelezése rövid időn belül 

(viszonylag egyidőben) nagyon nehezen valósítható meg. Ezért a rövid időn belül 

történő több dózisú mikroinjekciók alkalmazására az önkontrollos paradigma 

alkalmazása jelentette a lehetséges megoldást. Egy másik fontos szempont volt, hogy az 

állatok táplálékfelvételének mértéke nagy variabilitást mutat patkányról patkányra, így 

ugyanazon állat táplálékfelvételének mérése vehiculum, illetve a peptid valamely 

dózisának alkalmazása után, vagyis az önkontrollos kísérleti elrendezés megbízhatóbb 

adatokat nyújt. 

 

3.4. Anyagok, mikroinjekciók 

 

Kísérleteink során az RFRP-1 (048-48, Phoenix Pharmaceuticals, Inc., USA) 25, 

50, 100 és 200 ng (azaz 18,93; 37,8; 75,7; 151,4 pmol) dózisát, az RFRP-3 (048-33, 

Phoenix Pharmaceuticals, Inc., USA)  25, 50, 100 és 200 ng (azaz 25,25; 50,5; 100,1; 

201,9 pmol) és az NPFF receptor antagonista RF9 (R4282, Sigma Aldrich Co. 

trifluoracetát só ) 20, 25 ng és 50 ng (41,4; 51,8 és 103,6 pmol) dózisát használtunk. Az 

anyagokat 0,15 M-os NaCl-ban oldottuk, a mikroinjekciók térfogata 0,4 μl volt. 

Kontroll kezelésként a vehiculumot (0,15 M steril NaCl) alkalmaztuk ugyanabban a 

térfogatban. Az előbb említett dózisok az egyik agyféltekéhez történt injekciók dózisát 

jelentik, tehát az állatok a fent említett dózisok kétszeresét kapták, mivel a 

mikroinjekciók minden esetben kétoldaliak voltak. A továbbiakban mind az ábrákon, 

mind a dolgozat szöveges részében az egyoldali dózisokat tüntetjük fel. 

Közvetlenül a kísérletet megelőzően, az anyagbeadás előtt a dugókat 

eltávolítottuk a vezetőkanülökből. Az anyagbeadást a krónikusan implantált 

vezetőkanülbe helyezett beadókanülön (külső átmérő 27 gauge, 0.4 mm) keresztül 

végeztük. A beadókanül 1 mm-rel túlnyúlt a vezetőkanülön, így elérve célterületet, az 

oldat a CeA-ba került. A beadókanült 20 cm-es polietilén csővel 10 ul-es Hamilton 

fecskendőhöz csatlakoztattuk, mely az oldott anyagokat tartalmazta. A Hamilton 

fecskendőt Cole-Parmer automata minipumpával (Cole-Parmer, IITC, Life Sci. 

Instruments, California) működtettük, amelyet úgy programoztunk, hogy 1 percen 

keresztül folyamatosan, egyenletes tempóban juttassa az anyagot a célterületre. A 

beadást követően a beadókanült további 1 percig a vezetőkanülben hagytuk, hogy 
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megakadályozzuk az anyag visszafolyását, majd eltávolítása után ismét dugóval zártuk 

a vezetőkanült. Az ANT előkezelés minden esetben 15 perccel előzte meg az RFRP-1 

vagy RFRP-3 mikroinjekciókat. Az injekciókat kézben tartott éber állatoknak adtuk be 

(3. ábra). 

 

   
 

3. ábra Neurokémiai anyagok mikroinjektálásának illusztrálása  
 

 

3.5. Táplálékfelvétel mérése 

 

A táplálékfelvétel mérését ad libitum táplált, illetve 24 órán át deprivált 

állatokon végeztük. Ad libitum táplált állatokkal végzett kísérletek során a patkányoktól 

a kísérlet kezdete előtt 1 órával elvettük a szilárd táplálékot, míg a 24 órán keresztül 

éheztetett állatokkal végzett kísérletek során a mikroinjekciókat megelőző 24 órában és 

a mérési periódusok ideje alatt a szilárd táplálékot megvontuk. A táplálékfelvételi 

vizsgálatokat folyékony táp alkalmazásával végeztük, amely módszerrel számos peptid 

táplálékfelvételt befolyásoló hatása már korábban is publikálásra került [49, 50, 80, 206, 

225, 226]. Ezen folyékony táplálékfelvételi paradigmának számos előnye van. Egyik 

előnye a folyékony táp alkalmazásának a szilárd táp mérésével szemben, hogy a 

folyékony táp nem igényli az etetőrácsból való eltávolítást. Így a folyékony tápmérés 

alatt egyrészt nem zavarjuk az állatokat, másrészt nem vész el a mérés ideje alatt az a 

táplálékfelvételre fordítható idő, ami a szilárd táp esetében a táp etetőrácsból való 

kiszedésével, mérlegre helyezésével elveszne. A folyékony táp mérésének további 
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előnye, hogy az állatok megzavarása nélkül, akár 5 perces időintervallumokban 

leolvasható az aktuális fogyasztás, és e paradigmában is (akárcsak a szilárd tápnál) 

biztosítható az azonos ízű és energiatartalmú táplálék minden kísérleti állat esetében. 

 A neofóbia elkerülése végett, két héttel a műtétek előtt az állatokat folyékony 

táp felvételre, tejivásra (136,45 kJ/100 ml, Milk Quick, Berettyóújfalu) szoktattuk, 

melyhez egy kalibrált milliliteres beosztású itatótubusból juthattak (4. ábra). Első héten 

délelőtt 8 órától 12 óráig a szokványos rágcsálótáp helyett tej állt az állatok 

rendelkezésére, hogy hozzászokjanak, s az új ízt reprezentáló tejjel kapcsolatos neofóbia 

megszűnjön. Hét nappal a műtétek előtt, ugyanúgy, mint a későbbi kísérletek folyamán 

végig, már csak napi egy órán keresztül fogyaszthatták a folyékony tápot, hogy 

megszokják a kísérleti procedúra hosszát, és stabil alaptejfelvétel alakuljon ki. Azon 

állatokat, melyeknél nem alakult ki egyenletes fogyasztás kizártuk a kísérletből. 

Vizsgálataink során ml-es pontosággal mértük az akut táplálékfelvételt, a 

mikroinjekciókat követő első fél órában 5 percenként, majd a 40., 50., 60. percben. A 

mérés után az állatok újra szilárd táphoz, valamint folyadékhoz juthattak. 

 

 

        4. ábra Patkány táplálékfelvételének mérése ml-es beosztású itatótubusból 
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3.6. Az állatok magatartásának vizsgálata táplálékfelvételi 

paradigmában 

 

A vizsgálatok során 25 percen keresztül videokamerával rögzítettük az állatok 

viselkedését (Panasonic SDR-H85 video camera) az 50 ng RFRP-1, az 50 ng RFRP-3, 

illetve a vehiculum CeA-ba injektálását követően. Azért választottuk ezt az időtartamot, 

mert az RFRP peptidek anorexigén hatása főként az első 25 percben nyilvánul meg. Az 

állatokat a tápálékfelvételi kísérletekhez hasonlóan a megszokott környezetükben 

vizsgáltuk. A videofelvételeket az állatok ketrece elé helyezett kamerával készítettük. A 

videofelvételek off-line kiértékelését két független megfigyelő végezte, akik nem tudták 

melyik videoelemzést végzik. A kísérletek önkontrollosak voltak. A kezeléseket 

követően minden alkalommal a tej behelyezését tekintettük a videofelvétel rögzítés 

kezdő időpontjának. 

Mértük, hogy az állatok a 25 perces megfigyelés 5 perces szakaszaiban mennyi 

időt töltöttek a folyékony tápfelvétellel, a mosakodási mozgásformával, vakaródzással, 

pihenéssel, valamint az explorációval.  

 

3.7. Vízfelvétel mérése 

 

A műtétek előtt egy héttel az állatok napi 4 órán át kalibrált, ml-es beosztású 

itatótubusból fogyaszthattak vizet. A kísérletek során az 50 ng RFRP-1, 50 ng RFRP-3, 

100 ng RFRP-3 vagy a vehiculum beadása után 60 percig vizsgáltuk a vízfelvételt, az 

első fél órában 5 percenként, majd a 40., 50., és 60. percben. 

 

3.8. Testhőmérséklet mérési kísérletek  

 

Jól ismert, hogy a testhőmérséklet változása befolyásolja a táplálékfelvételt. Az 

irodalomban találtunk adatot arra vonatkozóan, hogy az RFRP-3 i.c.v. adva befolyásolja 

a testhőmérsékletetet [47, 146, 175]. Ha az RFRP peptidek intraamygdaloid injektálása 

hypothermiát indukálna, lehetséges, hogy az állatok e hatás miatt nem keresik fel 

annyiszor az etetőt és ezért csökken a táplálékfelvételük.  Mindezekért indokoltnak 

láttuk megvizsgálni az állatok testhőmérsékletetét az RFRP peptidek intraamygdaláris 

injektálásait követően. Az állatok testhőmérsékletét az anuson keresztül 2.5 cm-re a 

colonba helyezett 0,1 °C pontosságú digitális hőmérővel (digital clinical thermometer, 

Kruuse, Cat.no 291103) vizsgáltuk.  Az 50 ng RFRP-1, 50 ng RFRP-3, 100 ng RFRP-3, 
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illetve a vehiculum beadása előtt 10 perccel, valamint a kezelések után 10 és 20 perccel 

mértük az állatok testhőmérsékletét.  

 

3.9. Magatartási tesztek  

A kísérleteket hangszigetelt és klimatizált kísérleti szobában végeztük. A 

patkányok viselkedését az apparátusok fölé helyezett videokamera segítségével 

figyeltük, valamint videomagnó segítségével rögzítettük. Az egyes paramétereket egy 

speciális számítógépes program, az ’EthoVision Basic’ segítségével mértük (Noldus 

Information Technology b.v., Wageningen, Hollandia). Ez a program az általunk 

kijelölt területen és módon követi, valamint digitálisan rögzíti az állat mozgását, 

továbbá online és off-line analízisre is lehetőséget ad (5. ábra). A program révén számos 

paraméter megadható (megtett út, idő, belépések száma, első belépés latenciája stb.), 

akár a teljes apparátus területén, akár az apparátus egyes általunk kijelölt részeiben. 

 

 

  

 

 

 

 

 

                                 5. ábra Az Ethovision számítógépes program illusztrálása 
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3.9.1. Open field teszt  

 

Open field tesztben az állatok spontán (motoros) aktivitását vizsgáltuk. A 

kísérletek során a patkányokat egy 60x60x60 cm-es dobozba helyeztük. A doboz alját 

16 egyenlő méretű négyzetre osztottuk. A megvilágítást egy 40 W-os piros égő 

szolgáltatta. Öt percen keresztül figyeltük és a doboz fölé erősített videókamerával 

rögzítettük az állatok viselkedését. Mértük az állatok által megtett távolságot, a 

keresztezések számát és az állatoknak az open field apparátus centrális areájában töltött 

idejét [a dobozt centrális (ez jelentette középső négy négyzet területét-ami az egész 

apparátus 25%-a) és perifériás területre is felosztottuk]. 

 

3.9.2. Emelt keresztpalló teszt (Elevated plus-maze test)  

 

Az emelt kereszpalló tesztet egyes anyagok szorongást oldó vagy szorongást 

keltő hatásának kimutatására használják. Előnye más tesztekkel szemben az, hogy mind 

anxiogén, mind anxiolitikus hatások kimutatására alkalmas. A kísérleti apparátus két 

nyitott (50 cm x 12 cm) és két zárt (50 cm x 12 cm x 40 cm) karból áll, melyek 1 

méterrel a talaj fölött kereszt alakban helyezkednek el. A Zárt kar oldala 40 cm magas, 

teteje nyitott (6. ábra). A megvilágítást egy 40 W-os piros égő szolgáltatta. Az 

apparátust minden egyes ülést követően kimostuk és megszárítottuk. Tíz perccel az 

intraamygdaláris injekciókat követően a kísérleti állatot az apparátus közepére 

helyeztük, orral az egyik zárt kar irányába. Ezt követően 5 percig figyeltük és videóval 

rögzítettük az állatok mozgását. Mértük a zárt karokon, a nyitott karokon és a nyitott 

karok végein eltöltött időt, valamint a zárt karokra, a nyitott karokra és a nyitott karok 

végeire történő belépések számát.  Mértük továbbá az állatok által 5 perc alatt megtett út 

teljes hosszát.  

 

 

 

 

 

6. ábra Az Emelt keresztpalló teszt felépítése 
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    3.9.3. Helypreferencia teszt 

 

A helypreferencia kimutatására egy 85 cm átmérőjű, 40 cm magas falú, henger 

alakú apparátust használtunk (amely egy kör alakú ‘open field’ doboz). A sötétszürke 

színű doboz alján lévő két fekete vonal az apparátust négy egyenlő nagyságú kvadránsra 

osztotta. Az állatok térbeli tájékozódását külső vizuális “jelek”, ún. “cue”-k segítették, 

amelyek a kísérletek során végig konstans pozícióban voltak. Vizsgálataink során az 

apparátust 40 W-os izzóval világítottuk meg. A dobozt minden egyes kísérlet után 

kimostuk és megszárítottuk. A kísérleti feltételek (apparátus méretei, megvilágítás stb.) 

megfeleltek a Huston és munkatársai által bevezetett kísérleti módszernek [83, 99, 117, 

191].  

A helypreferencia tesztet négy egymást követő napon végeztük (7. ábra). A 

kísérlet első napján az állatokat habituáltuk, melynek során az állatokat konstans 

irányban az apparátus közepére helyeztünk. Ezt követően az állatok 15 percen (900 s) 

keresztül szabadon mozoghattak az egész doboz területén. Ezen idő alatt mértük a 

patkányok által megtett utat és az egyes kvadránsokban töltött időt másodperc 

pontossággal. A kísérlet második és harmadik napján történt az állatok kondicionálása 

(7. ábra). Ezeken a napokon az állatokat az anyagbeadást követően a kezelő kvadránsba 

helyeztük. A kezelő kvadráns a kör alakú apparátus egyik átlátszó plexiüveggel 

elválasztott negyede (kvadránsa) volt. Minden egyes állatnak az apparátus egy olyan 

kvadránsát választottuk ki a társításra, amelyben az állat a Habituáció során nem a 

legtöbb, de nem is a legkevesebb időt töltötte. A kezelő kvadránsok megoszlása 

kiegyenlített volt az egyes csoportokon belül, az állatokat a különböző kezelési 

csoportokba véletlenszerűen soroltuk be. Az állatokat, a bilaterális mikroinjekciót 

követően azonnal 15 percre a kezelő kvadránsba zártuk, egy plexi térelválasztó lap 

biztosította, hogy az állat ne tudjon a többi kvadránsba átmenni. A kezelő kvadránsban 

töltött idő alatt az állat összekapcsolhatta, társíthatta a beadott anyagok által kiváltott 

hatást a kvadránsban látott környezettel. Az állatok mindvégig láthatták a külső vizuális 

jeleket, melyek alapján tájékozódhattak. Mindkét nap ugyanazt az eljárást használtuk. A 

negyedik napon, a teszt során a plexi térelválasztó lapot eltávolítottuk, majd a 

patkányokat anyagbeadás nélkül az apparátus közepére helyeztük konstans pozícióban, 

és 15 percig (900 s) újra szabadon mozoghattak az egész dobozban (7. ábra). Ekkor 

ismét mértük, hogy az állatok mennyi időt töltenek az egyes kvadránsokban. A 
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helypreferencia kiépülésének az volt a kritériuma, hogy az állatok a teszt során 

szignifikánsan több időt töltsenek a kezelő kvadránsban, mint a habituáció alatt. 

 

 

 

7. ábra A helypreferencia teszt illusztrálása 

 

3.10. Adatok kiértékelése  

 

3.10.1. Szövettan 

 

A kísérletek befejezését követően az állatokat i.p. uretán (20%) oldattal 

elaltattuk, és először fiziológiás sóoldattal, majd ezt követően 10%-os formaldehid 

oldattal transzkardiálisan perfundáltuk. Az eltávolított agyakból egy hét postfixációs 

periódust követően mikrotommal 40 μm vastagságú metszeteket készítettünk, melyeket 

krezil-ibolyával festettünk meg. Az értékelés fénymikroszkóppal történt, Paxinos és 

Watson-féle sztereotaxikus [163] atlasz segítségével rekonstruáltuk a kanülök valós 

helyét. Az eredmények kiértékelése során a statisztikai analízisből kizártuk azon 

állatokat, amelyek esetében a kanül nem a célterületen volt. 

 

3.10.2. Statisztika 

 

A táplálékfelvétel mérési vizsgálatok során nyert adatok kiértékeléséhez 

variancia analízist (ANOVA with repeated measures, SPSS Windows 18.0) 

alkalmaztunk. Mivel ezen kísérleteink önkontrollosak voltak, melyek során az        

 

  

1. nap 
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15 perc szabadon 

              2. nap                     3. nap 
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15 perc Kezelőkvadráns 
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RFRP peptidekkel, illetve antagonistával kombinált kezeléseket is alkalmaztunk, a 

kísérletek menete és az állatcsoportok nagy száma miatt post hoc tesztekkel nem 

értékelhettük adatainkat. Mindezért ahol a varianciaanalízis a kezelés és/vagy a kezelés-

idő interakció tekintetében szignifikáns eltérést mutatott párosított t-próbával folytattuk 

az analízist. Párosított t-próbával hasonlítottuk össze az egyes időpontban ugyanazon 

állatcsoport eltérő kezeléseket követően nyert adatait. A táplálékfelvétel változással 

kapcsolatos kísérleteink, így a vízfelvétel-, a táplálékdeprivációs táplálékfelvétel-, a 

testhőmérséklet mérési, továbbá az állatok magatartásának vizsgálata táplálékfelvételi 

paradigmában végzett kísérletek szintén önkontrollosak voltak, így a fent említett 

statisztikát alkalmaztuk az adatok analízisére. 

Magatartási vizsgálataink nem voltak önkontrollosak. Így azok során az eltérő 

kezelésekben részesült állatcsoportok eredményeinek statisztikai értékelésére egy-

szempontos vagy két-szempontos varianciaanalízist (ANOVA, SPSS Windows 18.0) 

alkalmaztunk. Ezt követően, szignifikáns különbség esetén Tukey féle post hoc tesztet 

végeztünk az eredmények további analízisére. A szignifikancia szintet minden esetben 

p<0,05-nek tekintettük, a szignifikáns értékeket a grafikonokon csillaggal jelöltük. 

 

3.10.3. Az adatok ábrázolása  

 

A táplálékfelvétel mérési, deprivációs és vízfelvételi kísérletek során nyert 

adatok ábrázolására kumulatív diagrammokat alkalmaztunk. Az ábrázolt értékek a 

kísérletben részt vevő, a szövettani kiértékelést követően „megmaradt” n számú állatnál 

mért értékek átlagai. Az ábrákon feltüntetett kontroll értékek megfelelnek ugyanazon 

állatcsoport vehiculum beadása utáni fogyasztásának. A vízszintes tengelyen percben 

tüntettük fel a táplálékfelvétel mérésének időpontjait, a függőleges tengelyen a 

fogyasztott folyékony táp mennyiségét jelöltük ml-ben a kísérleti állatok testtömegének 

100 grammjára számítva. A további kísérletekben az ábrázolást oszlopdiagrammokkal 

végeztük. Az eltérő kezelésben részesült állatcsoportokat különböző oszlopok jelölik. A 

függőleges tengelyen a mért paramétert, a vízszintes tengelyen a kísérlet metodikájának 

megfelelő fázist tüntettük fel. Minden ábrán feltüntettük a mérés hibájával korrigált  

szórást is (átlag ± S.E.M.). 
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4. EREDMÉNYEK  

 

4.1. Szövettani értékelés 

 

Az eredmények szövettani feldolgozása alapján a kísérletekben résztvett 496 db 

Wistar patkány közül 451 esetben a célterületnek, azaz a CeA-nak megfelelően 

helyezkedtek el a bilaterális kanülök, a fennmaradó 45 patkánynál a kanülök pozíciója a 

célterületen kívűl esett (8. ábra). Ezek közül 12 esetben a kanülök az agyalapon a liquor 

térbe értek, további 15 esetben a kanülök vége 1 mm-rel a célterület alatt végződött a 

basomedialis AMY területén. Nyolc esetben aszimmetrikusan, a célterülettől 

medialisan, illetve lateralisan végződtek, ami a lateralis/basolateralis AMY-nak, illetve 

a medialis AMY területének felel meg. Végül tíz esetben a kanülök vége 1 mm-rel a 

célterület felett és attól lateralisan, illetve medialisan helyezkedett el a caudatum-

putamen, illetve a capsula interna területén. A statisztikai analízisből kizártuk azokat az 

állatokat, amelyek esetében a kanül nem a célterületen volt.  

 

 
 

 
8. ábra A mikroinjekciók helyeinek sematikus ábrázolása Paxinos és Watson agyatlasza alapján. 
A diagram közepén látható számok a bregmától mért anterior-posterior távolságot mutatják. 

(A) panel: a körök a célterületnek megfelelő bilateralis mikroinjekciók helyeit mutatják 
(n=451). (B) panel: az azonos szimbólumok a nem megfelelő pozícióban lévő bilateralis kanülök 

végének helyeit jelölik (n=45). A szimbólumok melletti számok azon állatok számát jelentik, 
amelyek esetében a mikroinjekció a szimbólummal megjelölt helyekre történt. 
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4.2. Táplálékfelvételt vizsgáló kísérletek eredményei 

 

4.2.1. Az intraamygdaláris RFRP-1 mikroinjekcióik hatása a 

táplálékfelvételre  

 

Kísérleteink során a vehiculum, illetve a 25, 50, 100 és 200 ng RFRP-1 

vezetőkanülön keresztül történő CeA mikroinjekciókat követően 60 percen keresztül 

mértük az állatok tejfogyasztását. Az RFRP-1 legalacsonyabb, 25 ng-os dózisa nem 

okozott változást a táplálékfelvételben a kontroll kezeléshez képest (9. ábra). A 25 ng 

(18.93 pmol) RFRP-1 mikroinjekciót követően az ANOVA analízis kizárólag az idő 

szignifikáns hatását mutatta a táplálékfelvételre, sem a kezelés, sem pedig a kezelés-idő 

interakció nem mutatkozott szignifikánsnak (idő hatása: F[8,80]=13,079, p<0,001, 

kezelés hatása: F[1,10]=0,376, p>0,05, idő x kezelés: F[8,80]=0,970, p>0,05, 9. ábra). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9.ábra A folyékony táplálékfelvétel változása 25 ng RFRP-1 vagy a 

vehiculum intraamygdaláris mikroinjekciója után. Az üres négyzetek a kontroll-, a 

fekete háromszögek pedig az RFRP-1 kezeléseket követő táplálékfelvétel átlag ± 

S.E.M. értékeit tükrözik. 
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Vizsgálataink szerint az 50 ng (37.8 pmol) RFRP-1 injekciója szignifikáns 

táplálékfelvétel redukciót okozott. ANOVA analízis alapján az idő és a kezelés 

szignifikánsnak bizonyult (idő hatása: F[8,80]=3,128 p<0,004, kezelés hatása: 

F[1,10]=29,345, p<0,001, idő x kezelés: F[8,80]=0,293, p>0,05). A párosított t-próba 

eredménye alapján az 50 ng dózisú RFRP-1 mikroinjekciója a mérés kezdetétől a mérés 

végéig tartó szignifikáns táplálékfelvétel redukciót okozott a kontroll kezelés hatásához 

képest (n=8, p<0,01, 10. ábra). 

 

 

10.ábra A folyékony táplálékfelvétel változása 50 ng RFRP-1 vagy a vehiculum 

intraamygdaláris mikroinjekciója után. Az üres négyzetek a kontroll-, a fekete 

háromszögek pedig az RFRP-1 kezeléseket követő táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. 

értékeit tükrözik. 
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A hatékony dózist a duplájára emelve látható, hogy a 100 ng (75.7 pmol) RFRP-

1 mikroinjekciója már nem okoz szignifikáns változást a táplálékfelvételben. A mérés 

kezdetétől fogva ugyan nem szignifikáns a különbség, de látható tendencia a 

tápfelvételcsökkenésre az RFRP-1 kezelés esetén a kontroll kezeléshez viszonyítva 

(n=9, p>0,05, 11. ábra). Az ANOVA analízis nem mutatott szignifikáns eltérést a 

kezelés és az idő x kezelés interakció vonatkozásában sem (idő: F[8,64]=2,139, p<0,05, 

kezelés: F[1,8]=1,222 p=0,301, idő x kezelés interakció: F[8,64]=0,261, p=0,976). 

 

 

 

 

 

 

 

 

11.ábra A folyékony táplálékfelvétel változása 100 ng RFRP-1 vagy a vehiculum 

intraamygdaláris mikroinjekciója után. Az üres négyzetek a kontroll-, a fekete 

háromszögek pedig az RFRP-1 kezeléseket követő táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. 

értékeit tükrözik. 
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A 200 ng (151.4 pmol) RFRP-1 alkalmazása nem okozott redukciót a 

táplálékfelvételben a kontroll kezeléshez viszonyítva a vizsgált periódus egyik 

időpontjában sem (12. ábra). Az ANOVA analízis nem mutatott szignifikáns eltérést a 

kezelés és az idő x kezelés interakció vonatkozásában sem (idő: F[8,72]=4,258, 

p<0,001, kezelés: F[1,9]=0,179 p=0,682, idő x kezelés interakció: F[8,72]=1,001, 

p=0,443). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

12.ábra A folyékony táplálékfelvétel változása 200 ng RFRP-1 vagy a vehiculum 

intraamygdaláris mikroinjekciója után. Az üres négyzetek a kontroll-, a fekete 

háromszögek pedig az RFRP-1 kezeléseket követő táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. 

értékeit tükrözik. 
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4.2.2. Az intraamygdaláris RFRP-3 mikroinjekcióik hatása a 

táplálékfelvételre  

 

Kísérleteink során vizsgáltuk az RFRP gén másik, rágcsálókban is szintetizálódó 

peptidjének, az RFRP-3-nak a táplálékfelvételre gyakorolt hatását.  Kísérleteink során 

az RFRP-3 különböző dózisait injektáltuk a CeA-ba és 60 perces periódusban mértük a 

folyékony táplálékfelvételt.  

Vizsgálatainkban a 25 ng (25.25 pmol) RFRP-3 mikroinjekciója nem okozott 

változást a táplálékfelvételben a kontroll kezeléshez képest a megfigyelt időintervallum 

egyik időpontjában sem (13. ábra). 25 ng RFRP-3  mikroinjekciót követően az ANOVA 

analízis kizárólag az idő szignifikáns hatását mutatta a táplálékfelvételre, sem a kezelés 

sem pedig a kezelés-idő interakció nem mutatkozott szignifikánsnak (idő hatása: 

F[8,64]=13,298, p<0,001, kezelés hatása: F[1,8]=1,242, p=0,201, idő x kezelés: 

F[8,64]=0,710, p=0,835). 

 

 

13.ábra A folyékony táplálékfelvétel változása 25 ng RFRP-3 vagy a vehiculum 

intraamygdaláris mikroinjekciója után. Az üres négyzetek a kontroll-, a fekete 

háromszögek pedig az RFRP-3 kezeléseket követő táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. 

értékeit tükrözik. 
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Megfigyeléseink szerint az 50 ng (50.5 pmol) RFRP-3 injekciója szignifikáns 

táplálékfelvétel csökkenést okozott (14. ábra). ANOVA analízis alapján az idő és a 

kezelés szignifikánsnak bizonyult (idő hatása: F[8,104]=34,484, p<0,001, kezelés 

hatása: F[1,11]=6,215, p=0,027,)  idő x kezelés interakció: F[8,104]=2,322, p=0,450).  

A párosított t-próba eredménye alapján az RFRP-3 injekciója a mérés kezdetétől a 

mérés végéig tartó szignifikáns táplálékfelvétel redukciót okozott a vehiculum kezelés 

hatásához képest (p=0,001-0,039). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

14.ábra A folyékony táplálékfelvétel változása 50 ng RFRP-3 vagy a vehiculum 

intraamygdaláris mikroinjekciója után. Az üres négyzetek a kontroll-, a fekete 

háromszögek pedig az RFRP-3 kezeléseket követő táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. 

értékeit tükrözik. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n=12    *       *       *       *       *  * 
 * 

  * 

  * 
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A 100 ng (100.1 pmol) RFRP-3 mikroinjekciója hasonló hatást eredményezett 

(ANOVA: idő: F[8,88]=22,968, p<0,001, kezelés: F[1,11]=14,962, p=0,003, idő x 

kezelés interakció: F[8,88]=0,464, p=0,878). Párosított t-próba eredménye alapján a 100 

ng RFRP-3 szignifikáns táplálékfelvétel csökkenést idézett elő a vizsgált periódus 

végéig (p=0,002-0,026) (15. ábra). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

15.ábra A folyékony táplálékfelvétel változása 100 ng RFRP-3 vagy a vehiculum 

intraamygdaláris mikroinjekciója után. Az üres négyzetek a kontroll-, a fekete 

háromszögek pedig az RFRP-3 kezeléseket követő táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. 

értékeit tükrözik. 

 

A 200 ng (201.9 pmol) RFRP-3 alkalmazása nem okozott redukciót a 

táplálékfelvételben a kontroll kezeléshez viszonyítva a vizsgált periódus egyik 

időpontjában sem (16. ábra). Az ANOVA analízis nem mutatott szignifikáns eltérést a 

kezelés és az idő x kezelés interakció vonatkozásában sem (idő: F[8,72]=4,258, 

p<0,001, kezelés: F[1,9]=0,179 p=0,682, idő x kezelés interakció: F[8,72]=1,001, 

p=0,443). 

 

 

 

n=11      *       *       *       *       *  * 
 * 

  * 

  * 
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16.ábra A folyékony táplálékfelvétel változása 200 ng RFRP-3 vagy a vehiculum 

intraamygdaláris mikroinjekciója után. Az üres négyzetek a kontroll-, a fekete 

háromszögek pedig az RFRP-3 kezeléseket követő táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. 

értékeit tükrözik. 

 

4.2.3. Az intraamygdaláris NPFF-receptor antagonista RF9 

mikroinjekcióinak hatása a táplálékfelvételre  

 

Az RFRP-1 okozta anorexigén hatás szubsztrátspecifikusságáról antagonista 

előkezeléssel győződtünk meg. Először meg kellett vizsgálnunk, hogy az antagonista 

önmagában alkalmazva befolyásolja-e a táplálékfelvételt, ezért elsőként a 20 ng (41.4 

pmol) és 50 ng (103.6 pmol) ANT mikroinjekcióinak hatását  tanulmányoztuk a 

táplálékfelvételre. Eredményeink szerint sem az alacsonyabb, sem a magasabb dózisú 

RF9 önmagában alkalmazva nem változtatta meg a táplálékfelvétel dinamikáját (17., 18. 

ábra).  
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17.ábra A folyékony táplálékfelvétel változása 20 ng ANT vagy a vehiculum 

intraamygdaláris mikroinjekciója után. Az üres négyzetek a kontroll-, a fekete 
háromszögek pedig az ANT kezeléseket követő táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. 

értékeit tükrözik. 

 
 

 

18.ábra A folyékony táplálékfelvétel változása 50 ng ANT vagy a vehiculum 

intraamygdaláris mikroinjekciója után. Az üres négyzetek a kontroll-, a fekete 

háromszögek pedig az ANT kezeléseket követő táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. 

értékeit tükrözik. 
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Miután meggyőződtünk arról, hogy az ANT mikroinjekció nem okozott 

változást a kontroll kezeléshez viszonyítva, kombinált kezeléseket kezdtünk. Irodalmi 

adatok és saját megfigyeléseink szerint a 15 perces időintervallum, melyet az ANT és az 

RFRP mikroinjekciók között hagytunk, elegendő a receptorokhoz való kötődéshez, s az 

antagonista hatásának kialakulásához.  

Vizsgálataink során az előző kísérletekben hatásosnak bizonyult 50 ng RFRP-1, 

illetve 50 ng RFRP-3 és 100 ng RFRP-3 dózisokkal  ekvimoláris, tehát azonos moláris 

mennyiségű ANT (20, 25 és 50 ng) előkezelés hatását vizsgáltuk. A 20 ng RF9 

antagonistával való kezelés meggátolta az 50 ng RFRP-1 táplálékfelvétel csökkentő 

hatásának kialakulását (19.ábra). Az RFRP-3 okozta táplálékfelvétel redukció szintén 

eliminálható volt az antagonista előkezelés alkalmazásával (20. és 21. ábra). 

 

 

19.ábra A folyékony táplálékfelvétel változása 20 ng ANT+ 50 ng RFRP-1 vagy a 

vehiculum intraamygdaláris mikroinjekciója után. Az üres négyzetek a kontroll-, a 

fekete háromszögek pedig az ANT+ 50 ng RFRP-1 kezeléseket követő 

táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. értékeit tükrözik. 
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20.ábra A folyékony táplálékfelvétel változása 25 ng ANT+50 ng RFRP-3 vagy a 

vehiculum intraamygdaláris mikroinjekciója után. Az üres négyzetek a kontroll-, a 

fekete háromszögek pedig az ANT+50 ng RFRP-3 kezeléseket követő 

táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. értékeit tükrözik. 
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21.ábra A folyékony táplálékfelvétel változása 50 ng ANT+100 ng RFRP-3 vagy a 

vehiculum intraamygdaláris mikroinjekciója után. Az üres négyzetek a kontroll-, a 

fekete háromszögek pedig az ANT+100 ng RFRP-3 kezeléseket követő 

táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. értékeit tükrözik. 

 

 

 

n=10 
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Eredményeink azt mutatják, hogy az intraamygdaláris RFRP-1 és RFRP-3 

peptidekkel kiváltható táplálékfelvétel redukció antagonista előkezeléssel 

felfüggeszthető volt, ezért feltételezhetjük, hogy az RFRP-1 és az RFRP-3 hatása az 

AMY-n belül receptor specifikus. 

 

 4.2.4. A depriváció hatása az RFRP-1 és RFRP-3 által kiváltott 

táplálékfelvétel csökkenésre  

 

 

Kísérleteinkben megvizsgáltuk, hogy az RFRP peptidek bilaterális 

mikroinjekciójának van-e hatása a 24 órát éheztetett állatok táplálékfelvételére. Jól 

ismert ugyanis, hogy táplálékmegvonást követően fokozódik az éhség-hajtóerő. 

Megfigyeléseink szerint a 24 órán át táplálékdeprivált patkányok 50 ng RFRP-1 

peptiddel való kezelése nem okozott szignifikáns változást a táplálékfelvételben (n=12, 

ANOVA n.s., 22. ábra).  

 

22.ábra Az 50 ng RFRP-1 hatása a folyékony táplálékfelvételre 24 órán át 

táplálékdeprivált állatokon. Az üres négyzetek a kontroll-, a fekete háromszögek 

pedig az RFRP-1 kezeléseket követő táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. értékeit 

tükrözik. 
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Ezzel szemben az 50 ng RFRP-3 kezelést követő ANOVA analízis az idő és a 

kezelés összefüggésében szignifikáns eltérést mutatott (n=12, idő hatása: 

F[8,88]=54,889, p<0,0001, kezelés hatása: F[1,11]=11,193 p=0,007, idő x kezelés: F 

[8,88]=1,128, p=0,353). Az ezt követő párosított t-próba eredménye alapján a peptid a 

vizsgálat első 5 percében nem okozott táplálékfelvétel csökkenést a kontrollhoz képest, 

míg a 10. perctől kezdve a mérés végéig szignifikáns táplálékfelvétel redukciót okozott 

(p=0.013-0.036, 23.ábra). 

 

 

 

 

 

 

 

 

23.ábra Az 50 ng RFRP-3 hatása a folyékony táplálékfelvételre 24 órán át 

táplálékdeprivált állatokon. Az üres négyzetek a kontroll-, a fekete háromszögek 

pedig az RFRP-3 kezeléseket követő táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. értékeit 

tükrözik. 

 

A 100 ng RFRP-3 kezelést követő ANOVA analízis nem mutatott szignifikáns 

eltérést sem a kezelés, sem az idő-kezelés összefüggésében (n=9, idő hatása: 

F[8,64]=16,463, p<0,001, kezelés hatása: F[1,8]=1,159, p=0,313, idő x kezelés: 

F[8,64]=1,024, p=0,427). Ugyanakkor a 10-20. perces méréseknél látható tendencia a 

táplálékfelvételcsökkenésre, de ez a szignifikancia szintjét nem éri el (24.ábra), 

(párosított t-próba: p=0.102-0.184). 

 

n=12 
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24.ábra A 100 ng RFRP-3 hatása a folyékony táplálékfelvételre 24 órán át 

táplálékdeprivált állatokon. Az üres négyzetek a kontroll-, a fekete háromszögek 

pedig az RFRP-3 kezeléseket követő táplálékfelvétel átlag ± S.E.M. értékeit 

tükrözik. 

 

4.2.5. Az intraamygdaláris RFRP-1 és RFRP-3 mikroinjekcióik hatása a 

vízfelvételre  

  

Kísérleteinkben folyékony táplálékfelvételi paradigmát alkalmaztunk. Mivel a 

folyékony táplálékfelvétel és a vízfelvétel hasonló motoros viselkedést igényel, ezért 

szükségesnek éreztük, hogy kísérleteinkben külön megvizsgáljuk a peptidek hatását a 

vízfelvételre. Tanulmányoztuk, hogy az általunk előző kísérletekben használt 

ugyanazon dózisú RFRP-1 és RFRP-3 CeA-ba történő injektálást követően miként hat a 

vízfelvételre (25., 26., 27. ábra).  
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25.ábra A 50 ng RFRP-1 hatása a vízfelvételre. Az üres négyzetek a kontroll-, a 

fekete háromszögek pedig az RFRP-1 kezeléseket követő vízfelvétel átlag ± S.E.M. 

értékeit tükrözik. 

 

 

 

 

 

 

 

 

26.ábra A 50 ng RFRP-3 hatása a vízfelvételre. Az üres négyzetek a kontroll-, a 

fekete háromszögek pedig az RFRP-3 kezeléseket követő vízfelvétel átlag ± S.E.M. 

értékeit tükrözik. 

n=9 
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27.ábra A 100 ng RFRP-3 hatása a vízfelvételre. Az üres négyzetek a kontroll-, a 

fekete háromszögek pedig az RFRP-3 kezeléseket követő vízfelvétel átlag ± S.E.M. 

értékeit tükrözik. 

 

Kísérleteink eredményeként elmondhatjuk, hogy a CeA-ba injektált 

táplálékfelvételi kísérletekben effektív dózisú RFRP-1, illetve RFRP-3 nincs hatással a 

patkányok vízfelvéltelére. Tehát a vízfelvétellel szemben is specifikusnak tekinthető a 

folyékony tápfelvétel. 

4.3. Az állatok magatartásának vizsgálata táplálékfelvételi 

paradigmában  

 

Ezen kísérletekre azért volt szükség, hogy megállapíthassuk, magyarázható-e a 

táplálékfelvételben bekövetkező változás egyéb magatartási változással. Például, ha az 

állat a peptid kezelés hatására több időt tölt mosakodással, explorációval, akkor a 

táplálékfelvétellel töltött ideje csökken, ami magyarázhatná a tejfelvétel csökkenését is.  

Mind az RFRP-1, mind az RFRP-3 anorexigén hatása az első 25 percben nyilvánul meg, 

ezért a kísérleti állatok magatartásának megfigyelését az intraamygdaláris injekciókat 

követően 25 perces időszakban végeztük. A II.-III. Táblázatban láthatóak a 

videofelvételről elemzett 5 perces kiértékelések adatai, melyek az állatok által a  

különböző  magatartásformákkal (evés, mosakodás, vakaródzás, exploráció, pihenés) 

töltött idejüket mutatják be az egyes kezelések során. 
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Az RFRP-1 kezelés hatására nem találtunk szignifikáns különbséget az egyes 

viselkedési formákat illetően. Bár fontos megemlíteni, hogy az első 5 percben az RFRP-

1 kezelést kapott állatok evéssel töltött ideje csökkent, illetve az explorációra fordított 

idejük nőtt ugyanezen állatok kontroll kezelés követően mért idejükhöz viszonyítva. Az 

RFRP-1 kezelést követően a mosakodással töltött időben a 4. megfigyelési periódusban 

némi fokozódás látható, de ezek az értékek nem mutatnak szignifikáns eltérést. Az 

RFRP-1 kezelést követően  az állatok táplálékfelvétellel töltött ideje az első 10 percben 

idejük  25%-át tette ki, míg kontroll kezelést követően 40 %-ot mutatott. Ugyanakkor az 

explorációval töltött idejük az első 10 percben az RFRP-1 kezelés esetén idejük 64%--

át, míg vehiculum kezelés esetén 50%-ot tette ki.  Megállapíthatjuk, hogy az RFRP-1 

kezelés hatására kialakuló táplálékfelvétel redukció nem magyarázható a viselkedési 

formák megváltozásával. 

Az RFRP-3 kezelés esetén a  videófelvételek analízisének eredményei a III. 

Táblázatban láthatóak. Vizsgálataink során egyik megfigyelési periódusban sem 

találtunk eltérést a magatartási formákban a két kezelést (RFRP-3 vs. Kontroll) 

összehasonlítva. Az állatok az első 10 percben főként az explorációval töltötték 

idejüket.  A kontroll kezeléshez képest az RFRP-3 kezelés esetén az állatok 

táplálékfelvétellel töltött ideje az első 10 percben csökkent, de nem érte el a szignifikáns 

szintet. A megfigyelés előrehaladtával az evéssel töltött idő fokozatosan csökkent, a 

mosakodással, vakaródzással töltött idő megnőtt, végül a pihenés ideje növekedett meg.  

Az állatok exploráló  magatartása a megfigyelt periódus végéig hasonló szinten maradt. 

Megállapíthatjuk, hogy az RFRP-3 indukálta táplálékfelvétel csökkenés nem 

tulajdonítható a magatartási formákban történő változásoknak. 
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Ötperces 
megfigyelési 
periódusok 

                  Evés  
 
Kontroll             50 ng RFRP-1 

             Mosakodás 
 
Kontroll           50 ng RFRP-1 

              Vakaródzás 
 
Kontroll       50 ng RFRP-1 

1. 156.28±27.20 84.28±10.11 28.85±8.52 16.86±3.24 10.71±7.09 0.00±0.00 

2. 86.29±13.47 67.86±14.78 18.29±3.64 54.29±15.17 19.86±5.95 7.71±2.48 

3. 48.14±17.77 46.43±10.09 99.85±22.47 67.28±17.33 15.71±4.77 9.14±2.97 

4. 15.71±6.70 19.57±8.61 31.71±18.46 110.43±23.6 26.38±6.55 8.5±2.70 

5. 0.00±0.00 14±9.26 30.43±18.62 36.57±20.87 10±4.30 19.71±8.48 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II. Táblázat Az 50 ng RFRP-1 vagy vehiculum (Kontroll kezelés) hatása a különböző 

viselkedési formákkal töltött időre. Az eredményeket (n=7) ötperces időintervallumokban 

secundumban adtuk  

meg (átlag±S.E.M.). 

 

Ötperces 
megfigyelési 
periódusok 

                  Evés  
 
Kontroll          50 ng RFRP-3 

             Mosakodás 
 
Kontroll          50 ng RFRP-3 

              Vakaródzás 
 
Kontroll         50 ng RFRP-3 

1. 102.5±26.33 54.38±12.04 29±8.38 21.88±4.98 9.63±6.60 0.00±0.00 

2. 108±14.05 76.88±18.66 24.13±3.64 36.25±12.27 14.88±5.93 0.00±0.00 

3. 11.37±4.24 39.5±8.91 72.88±20.83 63±14.01 26.75±5.80 6.5±3.70 

4. 16±9.13 15.38±5.67 37.38±16.82 34.88±8.93 26.38±6.55 8.5±2.70 

5. 0.00±0.00 4±2.82 1.75±1.23 3.14±2.07 11±4.20 10.38±3.38 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III. Táblázat Az 50 ng RFRP-3 vagy vehiculum (Kontroll kezelés) hatása a különböző 

viselkedési formákkal töltött időre. Az eredményeket (n=8) ötperces időintervallumokban 

secundumban adtuk meg (átlag±S.E.M.). 

 

II. Táblázat: Az 50 ng RFRP-1 vagy vehiculum (Kontroll kezelés) hatása a különböző viselkedési 

formákkal töltött időre. Az eredményeket (n=7) ötperces időintervallumokban secundumban adtuk 

meg (átlag±S.E.M.). 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

  

 
III. Táblázat: Az 50 ng RFRP-3 vagy vehiculum (Kontroll kezelés) hatása a különböző viselkedési 

formákkal töltött időre. Az eredményeket (n=8) ötperces időintervallumokban secundumban adtuk 
meg (átlag±S.E.M.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Ötperces 

megfigyelési 

periódusok 

                  Exploráció 

 

     Kontroll      50 ng RFRP-1 

                   Pihenés 

 

    Kontroll      50 ng RFRP-1 

1. 104.14±31.05 207.14±9.81 0.00±0.00 0.00±0.00 

2. 192.4±14.14 174.30±29.86 0.00±0.00 0.00±0.00 

3. 133.57±22.98 169.71±22.76 0.00±0.00 8.86±5.86 

4. 160.00±29.75 108.28±26.70 76.86±33.12 52.57±17.57 

5. 174.57±32.11 85.14±27.2 144.57±37.67 144.57±37.67 

Ötperces 

megfigyelési 

periódusok 

                  Exploráció 

 

  Kontroll         50 ng RFRP-3 

                   Pihenés 

 

   Kontroll        50 ng RFRP-3 

1. 158.88±31.14 225.25±12.16 0.00±0.00 4.00±2.82 

2. 161.8±15.38 157±15.42 0.00±0.00 22.38±15.82 

3. 162.25±27.11 155.88±19.25 15.13±10.7 21.38±8.22 

4. 121.25±26.37 143.25±25.66 71.00±30.94 65.75±28.88 

5. 149.88±27.87 161.58±29.72 137.88±30.58 147.43±29.10 
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4.4. A testhőmérsékletet vizsgáló kísérletek eredményei 

 

Jól ismert, hogy a testhőmérsékletbeli változások befolyásolhatják a 

táplálékfelvételt, ezért megvizsgáltuk az RFRP kezelések hatását a testhőmérsékletre. 

Az irodalomban talált adatok alapján elmondható, hogy az RFRP-3 i.c.v. adva 

testhőmérséklet csökkenést okoz egérben. Továbbá, hogy az RFRP-3 magasabb dózisú 

alkalmazása (30 nmol) kisebb mértékű hypothermiát vált ki, mint közepes dózisban (10 

nmol) alkalmazva [47, 146, 175].   

Az RFRP-1 testhőmérséklet változásra vonatkozó hatásáról nem találtunk adatot 

az irodalomban. Mindeddig nincs adat arra vonatkozóan sem, hogy alacsony dózisban 

az amygdalába injektált RFRP-1 és RFRP-3 miként befolyásolja a testhőmérsékletet 

patkányokban. 

 

4.4.1. Az intraamygdaláris RFRP-1 mikroinjekció hatása a 

testhőmérsékletre 

 

Az 50 ng RFRP-1 és a kontroll kezelés testhőmérsékletre gyakorolt hatását a IV. 

Táblázatban foglaltuk össze. A kísérlet során sem a 10., sem a 20. percben nem 

mutatkozott eltérés a testhőmérsékletben a két kezelést összehasonlítva. 

 
IV. Táblázat: A táblázatban a colonban mért testhőmérséklet értékeinek változását tüntettük fel 
az injektálások előtt 10 perccel, illetve az 50 ng RFRP-1 és a kontroll kezelést követően (n=8). 
N.S.: nem szignifikáns. 

 

Ezen kísérleteink eredményeként elmondhatjuk, hogy az 50 ng RFRP-1 kezelés 

nincs hatással a patkányok testhőmérsékletére a mikroinjektálást követő 20 percben, 

tehát e paraméter változása nem lehet oka a táplálékfelvételben bekövetkezett 

redukciónak. 

 

 

 

Kontroll 50 ng RFRP-1  

10 perccel az injekció 

előtt 

36,73±0,13 36,67±0,17 N.S. 

10 perccel az injekció 

után 

37,01±0,11 36,77±0,19 N.S. 

20 perccel az injekció 

után 

36,83±0,18 36,82±0,14 N.S. 
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4.4.2. Az intraamygdaláris RFRP-3 mikroinjekciók hatása a 

testhőmérsékletre 

 

 Az 50 ng RFRP-3 és a kontroll kezelés, valamint a 100 ng RFRP-3 és a kontroll 

kezelés testhőmérsékletre gyakorolt hatását a V.-VI. táblázatban foglaltuk össze. A 

kísérlet során sem a 10., sem a 20. percben nem mutatkozott eltérés a 

testhőmérsékletben a kezeléseket összehasonlítva. 

 
V. Táblázat: A táblázatban a colonban mért testhőmérséklet értékeinek változását tüntettük fel 
az injektálások előtt 10 perccel illetve az 50 ng RFRP-3 és a kontroll kezelést követően (n=8). 
N.S.: nem szignifikáns. 
 

 

 

 

Az eredmények összefoglalásaként megállapíthatjuk, hogy a kezelések hatására 

egyik mérési időpontban sem található különbség a testhőmérsékletben, tehát a 

táplálékfelvétel csökkenés oka nem a testhőmérséklet változásban keresendő. 

 

 Kontroll 50 ng RFRP-3  

 10 perccel az injekció 

előtt 

36,46±0,15 36,62±0,25 N.S. 

 10 perccel az injekció 

után 

36,77±0,15 36,75±0,13 N.S. 

20 perccel az injekció 

után 

36,83±0,15 36,72±0,19 N.S. 

 Kontroll 100 ng RFRP-3  

10 perccel az injekció 

előtt 

36,48±0,14 36,7±0,08 N.S. 

10 perccel az injekció 

után 

36,81±0,20 36,92±0,16 N.S. 

20 perccel az injekció 

után 

36,61±0,18 36,93±0,08 N.S. 

VI. Táblázat: A táblázatban a colonban mért testhőmérséklet értékeinek változását tüntettük fel az 
injektálások előtt 10 perccel, illetve a 100 ng RFRP-3 és a kontroll kezelést követően (n=8). N.S.: 
nem szignifikáns. 
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4.5. Magatartási kísérletek eredményei 

 

4.5.1. Az RFRP-1 bilaterális intraamygdaláris mikroinjekcióinak hatása 

open field tesztben  

 

Open field tesztben az RFRP-1 spontán (motoros) aktivitásra kifejtett hatását 

vizsgáltuk. Tíz perccel a vehiculum, illetve az 50 ng RFRP-1 bilaterális CeA injekcióját 

követően 5 percen keresztül mértük a patkányok által megtett utat és a keresztezések 

számát, melyek jó indikátorai a motoros aktivitásnak (28-29. ábra). A vehiculummal 

kezelt, illetve az 50 ng RFRP-1 kezelésben részesült állatcsoportok teszt során kapott 

adatait összehasonlítottuk az egy nappal a mikroinjekciókat megelőzően végzett mérés 

során felvett megtett út hosszával és a keresztezések számával, azaz az alapaktivitással. 

Továbbá az anxiogén”-szerű” hatás kimutatására használt paramétert, az open field 

apparátus centrális areájában töltött időt szintén összehasonlítottuk a különféle 

kezelésben részesült állatcsoportoknál. Az eredmények statisztikai értékelése során 

semmilyen összefüggésben nem találtunk eltérést az állatcsoportok között. A két-

szempontos ANOVA analízis nem mutatott szignifikáns különbséget a kísérlet egyes 

ülései között [F(1,16)=0,450, p=0,508], a különféle kezelésben részesült (50 ng RFRP-1 

vagy vehiculum) csoportok között [F(1,16)=0,926 p=0,344] és a különféle kezelések és 

a kísérlet egyes ülései közötti interakció tekintetében sem [F(1,32)=0,013, p=0,987].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

28. ábra A CeA-ba mikroinjektált RFRP-1 hatásának vizsgálata open field 

tesztben. Az oszlopok a megtett utat mutatják (Átlag± S.E.M). Az állatcsoportok (A 

kontroll, illetve 50 ng RFRP-1 kezelésben részesült csoport) jelölése és az 

állatszámok jobb oldalon láthatóak. 
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29. ábra A CeA-ba mikroinjektált RFRP-1 hatásának vizsgálata open field 

tesztben. Az oszlopok a keresztezések számát reprezentálják (Átlag± S.E.M). Az 

állatcsoportok (A kontroll, illetve 50 ng RFRP-1 kezelésben részesült csoport) 

jelölése és az állatszámok jobb oldalon láthatóak. 

 

A keresztezések számának ANOVA analízise nem mutatott szignifikáns 

különbséget a kísérlet egyes ülései között [F(1,16)=1,398, p=0,247], a különféle 

kezelésben részesült csoportok között [F(1,16)=0,049, p=0,826] és a kezelés x ülés 

interakció sem volt szignifikáns [F(1,32)=0,07, p=0,794].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

30. ábra A CeA-ba mikroinjektált RFRP-1 hatásának vizsgálata open field 

tesztben. Az oszlopok a centrális areában töltött időt reprezentálják (Átlag± S.E.M). 

Az állatcsoportok (A kontroll, illetve 50 ng RFRP-1 kezelésben részesült csoport) 

jelölése és az állatszámok jobb oldalon láthatóak. 
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A centrális areában töltött időre vonatkozóan az  ANOVA analízis nem mutatott 

szignifikáns különbséget a kísérlet egyes ülései között [F(1,16)=0,293, p=593], a 

különféle kezelésben részesült csoportok között [F(1,16)=0,271, p=0,607] és a kezelés x 

ülés interakció sem volt szignifikáns [F(1,32)=0,199, p=0,659] (30.ábra). 

 

Ezen adatok alapján arra következtethetünk, hogy 50 ng RFRP-1 az állatok 

általános aktivitására nem volt hatással, a peptid ezen dózisa nem okoz sem 

hypoaktivitást, sem hyperaktivitást, így ezen paraméterek nem játszanak szerepet az 

anorexigén hatás kialakulásában. 

 

4.5.2. Az RFRP-3 bilaterális intraamygdaláris mikroinjekcióinak hatása 

open field tesztben  

 

Tíz perccel a vehiculum, az 50 ng vagy a 100 ng RFRP-3 bilaterális CeA 

injekcióját követően 5 percen keresztül mértük a patkányok által megtett utat és a 

keresztezések számát. Az eltérő kezelésben részesült állatcsoportok teszt során kapott 

adatait összevetettük, illetve összehasonlítottuk az egy nappal a mikroinjekciókat 

megelőzően végzett mérés során felvett megtett út hosszával és keresztezések számával, 

azaz az alapaktivitással. Az eredmények statisztikai értékelése során nem találtunk 

szignifikáns különbséget az kísérlet egyes ülései között [F(1,21)=1,525, p=0,225], a 

különféle kezelésben részesült csoportok között [F(2,14)=0,789, p=0,462] és a kezelés x 

ülés interakció tekintetében sem [F(2,42)=0,104 p=0,902] (31.ábra). 
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31.ábra A CeA-ba mikroinjektált RFRP-3 hatásának vizsgálata open field 

tesztben. Az oszlopok a megtett utat mutatják (Átlag± S.E.M). A kontroll, illetve 

RFRP-3 kezelésben részesült csoportok jelölése és az állatszámok jobb oldalon 

láthatóak. 

 

 

 

 

32. ábra A CeA-ba mikroinjektált RFRP-3 hatásának vizsgálata Open field 

tesztben. Az oszlopok a keresztezések számát reprezentálják (Átlag± S.E.M). A 

kontroll, illetve RFRP-3 kezelésben részesült csoportok jelölése és az állatszámok 

jobb oldalon láthatóak. 
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A keresztezések számát illetően az ANOVA analízis nem mutatott szignifikáns 

különbséget a kísérlet egyes ülései között [F(1,21)=1,007, p=0,322], a különféle 

kezelésben részesült csoportok között [F(2,14)=0,817, p=0,450] és a kezelés x ülés 

interakció sem volt szignifikáns [F(2,42)=0,118, p=0,889] (32.ábra). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

33. ábra A CeA-ba mikroinjektált RFRP-3 hatásának vizsgálata Open field 

tesztben. Az oszlopok a centrális areában töltött időt reprezentálják (Átlag± S.E.M). 

A kontroll, illetve RFRP-3 kezelésben részesült csoportok jelölése és az állatszámok 

jobb oldalon láthatóak. 

 

A centrális areában töltött időre vonatkozóan az ANOVA analízis nem mutatott 

szignifikáns különbséget a kísérlet egyes ülései között [F(1,21)=1,007, p=0,322], a 

különféle kezelésben részesült csoportok között [F(2,14)=0,817, p=0,450] és a kezelés x 

ülés interakció sem volt szignifikáns [F(2,42)=0,118, p=0,889] (33.ábra). 

 

Ezen adatok alapján arra következtethetünk, hogy a korábbi kísérleteinkben 

hatékonynak bizonyult dózistartományban az RFRP-3 nem befolyásolja az állatok 

általános aktivitását. 

 

 

 

 



 64 

4.5.3. Az RFRP-1 bilaterális intraamygdaláris mikroinjekcióinak hatása 

emelt keresztpalló tesztben  

 

Emelt keresztpalló tesztben vizsgáltuk az RFRP-1 lehetséges szorongást fokozó 

(anxiogén), illetve szorongás oldó (anxiolitikus) hatását. Tíz perccel a vehiculum, az 50 

ng vagy a 100 ng RFRP-1 bilaterális CeA injekcióját követően 5 percen keresztül 

mértük a zárt karokon, a nyitott karokon és a nyitott karok végein eltöltött időt, valamint 

a zárt karokra, a nyitott karokra, a nyitott karok végeire történő belépések számát és az 

összes megtett utat.  A kapott eredmények a 34. ábrán és a VII. Táblázatban láthatóak. 

Az egyszempontos ANOVA analízis szignifikáns különbséget mutatott a csoportok 

között a nyitott karon töltött időben [F(2, 25)= 7,248; p<0,01], valamint a nyitott kar 

végén töltött időben [F(2, 25)= 5,068; p<0,05]. Az 50 ng RFRP-1 hatására (n= 9) 

szignifikánsan nőtt a nyitott karon töltött idő, valamint a nyitott kar végén töltött idő 

mind a kontrollokhoz (n= 10, p<0,05), mind a 100 ng RFRP-1 kezelést kapott 

csoporthoz (n= 9, p<0,05) képest. A 100 ng RFRP-1 kezelésben részesült csoportnál 

nőtt ugyan a nyitott karon töltött idő a kontrollokhoz viszonyítva, a két csoport között 

azonban nem volt szignifikáns a különbség, a nyitott kar végén töltött idő ugyancsak 

nem változott a nagyobb dózisú RFRP-1 hatására.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

34. ábra  CeA-ba mikroinjektált RFRP-1 hatásának vizsgálata Emelt 

keresztpalló tesztben. Az oszlopok a nyitott karon és a nyitott kar végén töltött idő 

átlagát reprezentálják (Átlag± S.E.M). A három különféle kezelésben részesült 

csoport jelölése és az állatszámok a jobb oldalon láthatóak. 

 



 65 

Az ANOVA analízis szignifikáns különbséget mutatott a csoportok között a 

nyitott és zárt karon töltött idő arányában (VII.Táblázat: nyitott karon/zárt karon töltött 

idő) [F(2,25)= 0,460; p<0,05]. Az 50 ng dózisú RFRP-1 kezelés hatására szignifikánsan 

nőtt a nyitott karon/zárt karon töltött idő aránya a kontroll csoportéhoz képest (p<0,05). 

A zárt karon töltött idő nem változott jelentősen az RFRP -1 kezelések hatására (VII. 

Táblázat).  

Szignifikáns különbséget találtunk a nyitott karon [F(2, 25)= 7,963; p<0,01], és 

a nyitott kar végén megtett út esetében  is [F(2, 25)= 8,816; p<0,01]. Hasonlóan a karon 

töltött idők esetében tapasztaltakhoz, az 50 ng RFRP-1 kezelés hatására szignifikánsan 

nőtt a nyitott karon, valamint a nyitott kar végén megtett út a kontrollokhoz képest 

(p<0,05). Az 100 ng RFRP-1 hatására nem volt szignifikáns a különbség sem a nyitott 

karon megtett útban (p>0,05), sem a nyitott kar végén megtett útban a kontrollokhoz 

képest (p>0,05). Ugyanakkor az 50 ng és 100 ng RFRP-1 kezelést kapott csoportok 

között szignifikáns különbség mutatkozott (p<0,01). 

Az RFRP-1 kezelések nem befolyásolták sem az összes belépések számát, sem 

az állatok által összes megtett utat (VII.Táblázat), nem volt szignifikáns különbség e 

paraméterekben a csoportok között. Az 50 ng dózisú RFRP-1 hatására kis mértékben 

nőtt az összes megtett út a nagyobb dózist kapott RFRP-1 és a kontroll csoporthoz 

viszonyítva, a különbség azonban egyik csoportnál sem volt szignifikáns. Ezen adatok 

alapján arra következtethetünk, hogy az RFRP-1 kezelések az állatok általános 

aktivitására nem voltak jelentős hatással. Az 50 ng RFRP-1 kezelés hatására kis 

mértékben nőtt a nyitott kar látogatási gyakorisága a kontroll csoporthoz képest, de ez a 

különbség nem volt szignifikáns [F(2, 25)= 2,326; p=0,118)]. Szignifikánsan nőtt 

ugyanakkor a nyitott kar végére történő belépések száma [F(2, 25)= 5,88; p<0,01)]. Az 

50 ng dózisú RFRP-1 hatására szignifikánsan nőtt a nyitott kar végére történő belépések 

száma mind a kontrollokhoz (p<0,05), mind a 100 ng RFRP-1-et kapott (p<0,01) 

csoporthoz képest.   

 

 

 

 

 

 

 



 66 

          VII. Táblázat: A CeA-ba adott RFRP-1 hatása Emelt keresztpalló tesztben. 

  

Kontroll 

 

50 ng RFRP-1 

 

100 ng RFRP-1 

Karon töltött idő (s) 

Nyitott kar 21,65 ± 3,50 51,17 ± 8,73* 29,24 ± 3,65 

Nyitott kar vége 10,94 ± 3,64 23,57 ± 4,55* 8,84 ± 1,52 

Zárt kar 230,06 ± 18,57 211,42 ± 2,56 

 

247,96 ± 5,64 

Nyitott kar/Zárt kar 0,126 ± 0,045 0,269 ± 0,059* 0,120 ± 0,017 

Belépések száma    

Összes 

 

17,90 ± 1,91 23,00 ± 1,91 18,55 ± 2,65 

Zárt kar 11,30 ± 1,60 13,33 ± 0,78 12,22 ±  1,93 

Nyitott kar 6,60 ± 1,17 9,66 ± 1,41 6,33 ± 0,97 

Nyitott kar vége 2,00 ± 0,68 4,00 ± 0,60* 1,33 ± 0,28 

Nyitott kar/ Zárt kar 0,811 ± 0,29 0,725 ± 0,09 0,573 ± 0,07 

Megtett út (cm)    

Összes 

 

2187,06 ± 80,47 2430,01 ± 117,63 

 

2150,40 ± 150,29 

Zárt kar 1785,95 ±82,72 1684,62 ±115,84 1727,53 ±113,93 

 

Nyitott kar 194,93 ±39,94 454,29 ±69,09* 228,31 ±35,26 

 

 Nyitott kar vége 55,26 ±16,56 

 
176,27 ±34,50* 59,11 ±13,30 

               *:p<0,05 a Kontrollhoz és a 100 ng RFRP-1 csoporthoz képest 

 

 

A nyitott és a zárt karra történő belépések aránya nem változott az egyes 

csoportok esetében. Ezen utóbbi eredmények arra utalnak, hogy az RFRP-1 kezelések 

hatására elsősorban nem a belépések száma nőtt meg, hanem inkább az az idő, amit az 

állatok egy-egy belépés alkalmával a nyitott karon töltöttek, ugyanakkor a nyitott kar 

végén mind az ott töltött idő, mind a belépések száma szignifikánsan nőtt az 50 ng 

dózisú RFRP-1 kezelés hatására.  

Eredményeinkként tehát elmondhatjuk, hogy a CeA-ba injektált RFRP-1 

szorongásoldó hatásúnak bizonyult Emelt keresztpalló tesztben. A kisebb dózisú (50 ng) 

RFRP-1 hatására nőtt a nyitott karon, valamint a nyitott kar végén töltött idő, és az ott 

megtett út is. A kezelés ugyanakkor az állatok aktivitását nem változtatta meg             
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(az RFRP-1 kezelés hatására nem változott sem az össz belépések száma, sem az 

összesen megtett út). 

A következő kísérletben az NPFF receptorok szerepét vizsgáltuk az RFRP-1 

anxiolitikus hatásának közvetítésében, oly módon, hogy az NPFF receptor antagonistát 

injektáltunk a CeA-ba, illetve kombinált kezelést alkalmaztunk. Eredményeink a 35. 

ábrán és VIII. Táblázatban láthatóak. Szignifikáns különbséget találtunk a csoportok 

között a nyitott karon töltött időben [ANOVA, F(3, 32)= 4,574; p<0,01], valamint a 

nyitott kar végén töltött időben [F(3, 32)= 4,085; p<0,05]. Az 50 ng dózisú RFRP-1 

hatására (n= 10) szignifikánsan nőtt a nyitott karon (p<0,05), valamint a nyitott kar 

végén töltött idő (p<0,05) a kontrollokhoz képest (n= 9), tehát az 50 ng dózisú RFRP-1 

anxiolitikus hatását ismét kimutattuk.  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

35. ábra A CeA-ba mikroinjektált NPFF receptor antagonista RF9 hatásának 

vizsgálata Emelt keresztpalló tesztben. Az oszlopok a nyitott karon és a nyitott kar 

végén töltött idő átlagát reprezentálják (Átlag± S.E.M). A négy különféle 

kezelésben részesült csoport jelölése és az állatszámok a jobb oldalon láthatóak. 

Az NPFF receptor antagonistát az RFRP-1 effektív dózisával közel ekvimoláris 

dózisban alkalmaztuk 15 perccel az RFRP-1 kezelést megelőzően (ANT+RFRP-1, n= 

8). A 20 ng dózisú RF9 injektálása kivédte az RFRP-1 szorongásoldó hatását. Az 

RFRP-1 kezelésben részesült csoport esetén a nyitott karon, valamint a nyitott kar végén 

töltött idő szignifikánsan különbözött a kontroll, az ANT és az ANT + RFRP-1 kezelést 

kapott csoporttól (p<0,05). Az RF9 antagonista előkezelés felfügesztette az RFRP-1 

anxiolitikus hatását, mert az ANT+RFRP-1 csoport nyitott karon, illetve nyitott kar 

végén töltött ideje szignifikánsan csökkent az RFRP-1 kezelt csoporthoz képest, 
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ugyanakkor az előkezelés hatására eltűnt a különbség a kontrollokhoz képest (VIII. 

Táblázat).  

Az antagonista önmagában adva (ANT, n=8) nem volt hatással az állatok 

viselkedésére, a karokon töltött idők nem különböztek a kontroll csoportnál mért 

értékektől.  Az RFRP-1 kezelés hatására szignifikánsan nőtt a nyitott kar végén töltött 

idő a kontroll és az ANT+RFRP-1 csoportokhoz képest (p <0,05), az ANT csoport 

esetében a különbség éppen elérte a statisztikailag szignifikáns szintet (az érték p=0,05). 

 

VIII. Táblázat: A CeA-ba adott NPFF receptor antagonista hatása Emelt keresztpalló tesztben 

  

Kontroll 

 

50 ng RFRP-1 

 

20 ng ANT 

 

ANT+ RFRP-1 

Karon töltött idő (s) 

 

 

töltöttű idő 

 

  

idő (s) 

Nyitott kar 27,08 ± 5,35 52,45 ± 6,38* 27,65 ± 7,49 27,25 ± 5,01 

Nyitott kar 

vége 

9,96 ± 3,72 24,82 ± 3,45* 9,89 ± 4,32 9,25 ± 4,09 

Zárt kar 220,22 ± 17,7 209,41 ± 9,43 246,44 ± 11,13 245,05 ± 6,43 

Nyitott 

kar/ Zárt 

kar 

0,155 ± 0,047 0,266 ± 0,049 0,122 ± 0,035 0,114 ± 0,022 

Belépések száma 

Összes 

 

21,5 ± 2,47 23,6 ± 1,75 20,50 ± 2,92 20,75 ± 2,58 

Zárt kar 13,6 ± 1,83 13,4 ± 1,11 12,62 ± 1,73 13,25 ± 1,85 

Nyitott kar 8,4 ± 1,20 10,2 ± 1,04 7,87 ± 1,641 7,5 ±  0,82 

Nyitott kar 

vége 

2,00 ± 0,760 4,11 ± 0,45* 1,50 ± 0,53 1,37 ±  0,56 

Nyitott 

kar/ Zárt 

kar 

0,810 ± 0,27 0,788 ± 0,081 0,652 ± 0,131 0,611 ± 0,069 

Megtett út (cm) 

Összes 

 

2410,53±103,73 2549,89 ± 122,46 2525,80 ± 139,7 2652,13 ± 218,21 

Zárt kar 1948,21±77,00 1818,44±138,12 2147,36±112,85 2236,57±180,41 

Nyitott kar 217,03±53,95 447,258±50,09* 193,6±58,48 209,03±41,75 

Nyitott kar 

vége 

68,73±25,94 171,51±28,02* 59,97±23,02 62,54±20,74 

      *:p<0,05 a Kontrollhoz, az ANT, az ANT + RFRP-1 csoporthoz képest 
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A nyitott és zárt karon töltött idő aránya esetében az egyes csoportok közötti 

különbség nem érte el a statisztikailag szignifikáns szintet [F(3, 32)= 2,799; p= 0,056]. 

Az RFRP-1 kezelést kapott csoport esetében az arány nagyobb volt, mint a másik három 

csoport esetében, a különbség azonban csak tendenciaként mutatkozott. Az RFRP-1 

kezelés hatására nőtt a nyitott karon töltött idő aránya a kontroll csoporthoz képest, de 

nem érte el a szignifikáns szintet. Az antagonistának önmagában nem volt hatása e 

paraméterre sem, a nyitott karon és zárt karon töltött idő aránya nem különbözött a 

kontrollokétól.  

Szignifikáns különbséget találtunk a nyitott karon [F(3, 32)= 5,740; p< 0,01], 

valamint a nyitott kar végén megtett út esetében is [F(3, 32)= 4,822; p< 0,01]. 

Hasonlóan a karokon töltött idők esetében tapasztaltakhoz, az 50 ng RFRP-1 kezelés 

hatására szignifikánsan nőtt a nyitott karon, valamint a nyitott kar végén megtett út 

(p<0,001 és p< 0,01) a kontrollokhoz képest (VIII. Táblázat). Továbbá a kombinált 

kezelésnél, a 20 ng RF9 receptor antagonista előkezelés kivédte az RFRP-1 hatását, 

mert az állatok által a nyitott karon, valamint a nyitott kar végén megtett út 

szignifikánsan különbözött az RFRP-1 kezelést kapott csoport esetében mért értékektől 

(p<0.05), ugyanakkor nem különbözött a kontroll csoport esetében kapott 

eredményektől (p> 0,05). Az antagonista önmagában adva nem volt hatással e 

paraméterekre, a karokon megtett út nem különbözött a kontroll csoportnál mért 

értékektől. A nyitott karon megtett út, valamint a nyitott kar végén megtett út 

vonatkozásában ugyanakkor szignifikánsan különbözött az RFRP-1 kezelésben 

részesült csoporttól (p<0.01, p<0.05). 

Az RFRP-1 kezelés e kísérletben szintén nem befolyásolta sem az állatok által 

összes megtett utat, sem az összes belépések számát (VIII. Táblázat). Ezen adatok 

alapján arra következtethetünk, hogy a kezelések az állatok általános aktivitására nem 

voltak hatással. Szignifikánsan nőtt ugyanakkor a nyitott kar végének látogatási 

gyakorisága [F(3,32)=4,604;p<0,01)].  Az 50 ng dózisú RFRP-1 hatására szignifikánsan 

nőtt a nyitott kar végére történő belépések száma az ANT és az ANT+RFRP-1 

csoportokhoz képest (p<0,05), a kontrollokhoz képest is nőtt ugyan, de a különbség nem 

volt szignifikáns (p=0,064). A nyitott kar esetében is nőtt a belépések száma, azonban 

ez a különbség nem érte el a statisztikailag szignifikáns szintet (VIII. Táblázat). A 

nyitott és zárt karra történő belépések aránya nem különbözött az egyes csoportok 

esetében. Ezen eredmények azt mutatják, hogy az 50 ng RFRP-1 hatására nem nőtt meg 
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a belépések száma, így valószínűleg az az idő nőtt, amit az állatok egy-egy belépés 

alkalmával a nyitott karon, vagy a nyitott kar végén töltöttek. 

 

 

4.5.4. Az RFRP-3 bilaterális intraamygdaláris mikroinjekcióinak hatása 

emelt keresztpalló tesztben  

Az emelt keresztpalló tesztet elvégeztük a CeA-ba adott RFRP-3 anxiogén vagy 

anxiolitikus hatásának tesztelésére is, a nyitott karon, a nyitott kar végén és a zárt karon 

töltött időt, valamint az összes megtett utat az alábbi ábrákon mutatjuk be. Az egy-

szempontos ANOVA analízis nem mutatott szignifikáns különbséget a nyitott karon- 

[F(2,23)=0,170, p=0,845], illetve a nyitott kar végén töltött időkben a csoportok között 

[F(2,23)=0,329, p=0,723] (36.ábra). Nem találtunk továbbá szignifikáns különbséget a 

zárt karon töltött időben [F(2,23)=0,338, p=0,716] és az összes megtett útban sem 

[F(2,23)=0,736, p=0,490] (37.ábra). A belépések számában szintén nem volt különbség 

a csoportok között (az adatokat nem ábrázoltuk). Ezen eredmények azt sugallják, hogy 

sem az 50 ng, sem pedig a 100 ng dózisú RFRP-3 nem indukál sem anxiogén, sem 

anxiolitikus hatást.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

36. ábra A CeA-ba mikroinjektált RFRP-3 hatásának vizsgálata emelt 

keresztpalló tesztben. Az oszlopok a nyitott karon és a nyitott kar végén töltött idő 

átlagát reprezentálják (Átlag± S.E.M). A három különféle kezelésben részesült 

csoport jelölése és az állatszámok jobb oldalon láthatóak. 
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37.ábra A CeA-ba mikroinjektált RFRP-3 hatásának vizsgálata emelt 

keresztpalló tesztben.  Az oszlopok a zárt karon töltött időt valamint karokon 

megtett összes mutatják (Átlag± S.E.M). A három különféle kezelésben részesült 

csoport jelölése és az állatszámok jobb oldalon láthatóak. 

 

4.5.5. Az RFRP-1 bilaterális intraamygdaláris mikroinjekcióinak hatása 

helypreferencia  tesztben  

 

A helypreferencia teszt egy anyag jutalmazó-megerősítő hatásának vizsgálatára 

szolgál. A CeA-ba injektált RFRP-1 kezelések hatását az állatok helypreferenciájára a 

38. ábrán mutatjuk be. A két-szempontos ANOVA analízis alapján szignifikáns 

különbséget találtunk a kísérlet egyes ülései között [F(1,28)=12,237 p<0,001], a 

különféle kezelésben részesült csoportok között [F(2,20)=16,575 p<0,01] és a különféle 

kezelések és a kísérlet egyes ülései közötti interakcióban [F(2,56)=12,426 p<0,001]. Az 

ANOVA analízis eredménye azt mutatta, hogy a habituáció során a kezelő kvadránsban 

töltött idő esetében nem alakult ki előzetes preferencia az egyes csoportok között, 

ugyanakkor a habituációhoz képest a teszt során az 50 ng RFRP-1–et (q=9,109, 

p<0,001) kapott állatok szignifikánsan több időt töltöttek a kezelő kvadráns területén. 

Ez a kontroll és a 100 ng RFRP-1 kezelésben részesült állatokról nem mondható el 

(q=0,1424, p>0,05 N.S.). A teszt során az 50 ng RFRP-1 (q=10,513, p<0,001) 

kezelésben részesült állatok szignifikánsan több ideig tartózkodtak a kezelő kvadráns 

területén, mint a kontroll csoport tagjai, tehát az RFRP-1 50 ng dózisa megerősítő 

hatású. 

                          Nyitott és Zárt kar 
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38. ábra A CeA-ba mikroinjektált RFRP-1 hatásának vizsgálata 

helypreferencia tesztben. Az oszlopok a kezelő kvadránsban töltött időt 

reprezentálják (Átlag± S.E.M) a habituáció és a teszt során. A kontroll, illetve az 

RFRP-1 kezelésben részesült csoportok jelölése és az állatszámok jobb oldalon 

láthatóak. 

 

A következő kísérletben az NPFF-R antagonista RF9 hatását vizsgáltuk 

helypreferencia tesztben (39. ábra). A két-szempontos ANOVA szignifikáns 

különbséget mutatott a kísérlet egyes ülései között [F(1,36)=13,039, p<0,01], a 

különféle kezelésben részesült csoportok között [F(3,20)=6,999 p<0,001], a különféle 

kezelések és a kísérlet egyes ülései közötti interakció is szignifikáns volt 

[F(3,72)=8,062, p<0,001]. A habituációhoz képest a teszt során az 50 ng RFRP-1-et 

(q=8,324, p<0,001) kapott állatok szignifikánsan több időt töltöttek a kezelő kvadráns 

területén.  Továbbá a teszt során, az 50 ng RFRP-1 (q=8,590, p<0,001) kezelésben 

részesült állatok szignifikánsan több ideig tartózkodtak a kezelő kvadráns területén, 

mint a kontroll csoport tagjai. Ugyanakkor az RFRP-1 pozitív megerősítő hatását az 

antagonista előkezelés kivédte. Nem alakult ki helyprefrerencia az ANT+RFRP-1 

kezelésben részesült csoportnál [ANT+RFRP-1: habituáció vs. teszt (q=0,6399, p>0,05 

N.S.)]. A kontroll és az RF9 antagonistával kezelt állatoknál sem alakult ki 

helypreferencia [kontroll: habituáció vs. teszt (q=0,1581, p>0,05 N.S.)] és [ANT: 

habituáció vs. teszt (q=0,6513, p>0,05 N.S.)]. A teszt során az 50 ng RFRP-1 

kezelésben részesült állatok szignifikánsan több időt töltöttek a kezelő kvadránsban, 

mint a kontroll kezelésben részesült állatcsoport [teszt: 50 ng RFRP-1 vs. kontroll 

  * 
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(q=8,437, p<0,001)]. Tehát az 50 ng RFRP-1 kezelés helypreferenciát indukált, amit az 

NPFF-R antagonista RF9 előkezelés eliminált. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

39. ábra Az NPFF-R antagonista hatásának vizsgálata helypreferencia 

tesztben. Az oszlopok a kezelő kvadránsban töltött időt reprezentálják (Átlag± 

S.E.M) a habituáció és a teszt során. A négy különféle kezelésben részesült csoport 

jelölése és az állatszámok jobb oldalon láthatóak.   

 

Vizsgáltuk továbbá helypreferencia tesztben is a kezelések hatását a 

lokomotoros aktivitásra (IX. táblázat). Megállapíthatjuk, hogy egyik kezelés (50 ng 

RFRP-1, ANT, kombinált kezelés) sem befolyásolta a vizsgált paramétereket, vagyis az 

állatok által a négy kvadránsba történő belépések számát és a megtett távolságot a 

kontroll csoporthoz képest helypreferencia tesztben. A belépések számát és a megtett 

utat illetően a két-szempontos ANOVA analízis alapján nem találtunk szignifikáns 

különbséget a különféle kezelésben részesült csoportok között [F(3,20)=0,326 p>0,05] 

és [F(3,20)=2,143 p>0,05]. 

 
 IX. Táblázat: Lokomotoros aktivitás helypreferencia tesztben 

2. Kísérlet Összes belépés száma Megtett távolság (cm) 

 
Habituáció Test Habituáció Test 

Kontroll   130.2±11.0     101.2±11.8      7519.7±295.1    6924.7±514.6 

RFRP-1 50 ng        121.8±9.5       95.5±11.0  6965.2±353.6    6557.6±344.4 

ANT + RFRP-1  125.1±8.3     104.2±11.8  7739.3±393.5    6817.3±464.0 

ANT 20 ng 122.2±9.6     118.3±16.7  8543.8±487.5    7067.9±373.0 

     
*    * 
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4.5.6. Az RFRP-3 bilaterális intraamygdaláris mikroinjekcióinak hatása 

helypreferencia tesztben  

 

A helypreferencia tesztet elvégeztük a CeA-ba adott RFRP-3 pozitív megerősítő 

hatásának vizsgálatára is. A habituáció és a teszt során a kezelő kvadránsban töltött időt 

az 40. ábrán mutatjuk be. A két-szempontos ANOVA nem mutatott szignifikáns 

különbséget sem a kezelések között [F(2, 18)= 0,068; p= 0,934], sem a kísérlet egyes 

ülései között [F(1, 25)= 0,076; p= 0,785], továbbá a kezelés x ülés interakció sem volt 

szignifikáns [F(2, 50)= 0,329; p= 0,722].  

A habituáció során nem találtunk szignifikáns különbséget az egyes 

kvadránsokban töltött időkben egyik csoportba tartozó állatok esetében sem (az 

adatokat nem ábrázoltuk). Nem volt eltérés a kezelő kvadránsban töltött időben a 

csoportok között, sem a habituáció, sem a teszt során [F(2, 22)= 0,091; p= 0,913 és F(2, 

22)= 0,298; p= 0,745]. Sem a kontroll állatok, sem az 50 ng RFRP-1-et kapott csoport 

nem töltött szignifikánsan sem több, sem kevesebb időt a kezelő kvadránsban a teszt 

során, mint a habituációkor. A 100 ng RFRP-1 kezelésben részesült csoport (n=8) 

valamivel kevesebb időt töltött a kezelő kvadránsban, a különbség azonban nem érte el 

a statisztikailag szignifikáns szintet.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

40. ábra A CeA-ba mikroinjektált RFRP-3 hatásának vizsgálata helypreferencia 

tesztben. Az oszlopok a kezelő kvadránsban töltött időt reprezentálják (Átlag± 

S.E.M) a habituáció és a teszt során. A kontroll, illetve az RFRP-3 kezelésben 

részesült csoportok jelölése és az állatszámok jobb oldalon láthatóak. 
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5. DISZKUSSZIÓ 

 

 

5.1. Az eredmények megbeszélése, értékelése 

 

5.1.1. Táplálékfelvételt vizsgáló kísérletek megvitatása 

 

Neurofiziológiai kutatások eredményei felfedték, hogy a táplálkozási 

magatartásban, az éhség-jóllakottság szabályozásában mely agyi struktúrák, illetve 

pályarendszerek játszanak elsődleges szerepet. A LC területéről induló ventrális 

noradrenergiás rendszer (VNAR) a ”jóllakottság-pálya” elnevezést kapta, mivel sértését 

követően -a VMH-ban végzett léziós kísérletekhez hasonlóan-az állatok hyperphagiássá 

váltak [2]. Az ”éhségpályát” két másik katekolaminrendszer, a substantia nigra-ból 

kiinduló ún. nigrostriatalis dopaminergiás rendszer (NSDR) [135, 220], valamint a 

főként a VTA-ból eredő mezolimbikus dopaminergiás rendszer (MLDR) együttesen 

alkotja [123, 124]. Ez utóbbi két rendszer - terminálisokat adva - áthalad az LH-on és a 

globus palliduson is [124, 135]. A további kutatások nyomán bebizonyosodott, hogy 

számos extrahypothalamicus struktúra is fontos szerepet játszik a táplálékfelvétel 

központi idegrendszeri szabályozásában. Közöttük az AMY, mely szintén e két rendszer 

kettős szabályozása alatt áll.  

Az AMY különböző területeinek léziója során mind hyperphagia, mind 

hypophagia megfigyelhető. Fonberg kutyákon végzett léziós kísérleti eredményei 

alátámasztják, hogy az AMY dorsomediális-centrális része az éhség, míg basolaterális 

része a jóllakottság érzetének kialakulásában játszik szerepet [56]. Macskákon végzett 

bazolaterális AMY lézió hatására hyperphagiássá váltak az állatok, míg az AMY 

dorzomediális régiójának sértése aphagiához vezet és az instrumentális táplálkozási 

reakciók megszűnését idézi elő [54]. Az AMY komplexitását erősítik továbbá azon 

neurokémiai és hisztológiai vizsgálatok is, melyek az AMY kettős katekolamin - 

noradrenalin (NA) és dopamin (DA) – beidegzésére irányultak [220]. Lénárd és 

munkatársai kimutatták, hogy a testtömeg szabályozásában a katekolaminok aránya a 

döntő, nem az abszolút mennyiségük: a relatív DA-hiányt eredményező mikroléziók 

fogyást, a NA-hiánnyal járó léziók pedig testsúlygyarapodást okoznak [121, 122]. Az 

AMY komplexumon belül a legmagasabb tirozin-hidroxiláz aktivitást és DA-

koncentrációt a CeA-ban mutattak ki [8, 101]. A CeA kétirányú kapcsolatban áll a 

hypothalamusszal és az agytörzzsel, így információkat kap fontos vegetatatív 
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működéseket szabályozó központoktól, a NTS-tól, n. vagus motoros magjától, a 

parabrachialis mag felől [90]. Ezen stuktúrák úgy ismertek, mint a táplálékfelvétellel 

kapcsolatos vegetatív funkciók modulátorai és az ízérző pályarendszer fontos 

átkapcsoló állomásai.  

Az AMY-ban igazolták különböző orexigén és anorexigén peptidek és peptid 

receptorok jelenlétét. Míg például a galanin és az orexin A intraamygdaloid injektálása 

fokozta a táplálékfelvételt [80, 196], addig a CRH injektálása a BLA-ba jóllakottságot 

indukált, ugyanakkor a CeA-ba injektálva nem befolyásolta a táplálékfelvételt [93]. A 

bombezin-szerű peptidek, mint a bombezin vagy neuromedin C direkt injektálása a 

CeA-ba anorexigén hatású [49, 50]. Továbbá az enterostatin és az orexigén hatásáról jól 

ismert NPY specifikus adása a CeA-ba csökkentette a zsírfelvételt [103, 128]. 

 A CeA-ban kimutattak mind RFRP-1, mind RFRP-3 immunreaktív rostokat, 

továbbá a peptidek egyik receptorát, az NPFF1 receptor jelenlétét is igazolták [12, 129, 

235, 236]. Eredményeink azt mutatják, hogy az 50 ng dózisú RFRP-1 injektálása a 

CeA-ba szignifikáns, tranziens folyékony táplálékfelvétel csökkenést okoz. Az RFRP-1 

táplálékfelvételcsökkentő hatása az első 5-25 percben történik, de a kumulatív értékelés 

következtében 60 percig szignifikáns marad a hatás. Az RFRP-1 hatása specifikusnak 

bizonyult, mivel NPFF receptor antagonistával (RF9) eliminálható volt. Ezek az első 

eredmények, melyek patkányban a RFRP-1 táplálékfelvétel csökkentő hatásáról 

számolnak be a CeA-ban.  

Az RFRP-3 esetében eredményeink azt mutatják, hogy a CeA-ba történő 

injektálása szignifikáns, tranziens folyékony táplálékfelvétel csökkenést okoz az 50-100 

ng dózistartományban. Az RFRP-3 táplálékfelvétel csökkentő hatása ugyancsak az első 

5-25 percben történik, de a kumulatív értékelés következtében 60 percig szignifikáns 

marad a hatás. Az RFRP-3 anorexigén hatása specifikus, mivel NPFF receptor 

antagonista RF9 alkalmazásával eliminálható volt. Ezek az első eredmények, melyek 

patkányban a RFRP-3 táplálékfelvétel csökkentő hatásáról számolnak be a CeA-ban.  

Ezen eredmények azonban szemben állnak az irodalomban eddig fellelhető 

eredményekkel. Nevezetesen Johnson és munkatársai, valamint Murakami és 

munkatársai által végzett kísérletekben, az RFRP-3 i.c.v. injektálása táplálékfelvétel 

növekedést okozott [94, 147]. Az általunk alkalmazott hatékony dózistartomány 

pikomolos tartományba (50.5-101.1 pmol/0.4ul) esett, ez sokkal alacsonyabb, mint az 

agykamrába történő injektálások során használt dózisok (505 - 1010 pmol/5ul), 

melyeknél a peptid orexigén hatásáról számoltak be. 
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Fontos tudni, hogy nagyszámú RFRP-3 immunreaktív neuront találtak az 

arcuatus magban, a DMH-ban, a dorzális mammilláris magban és a periventrikuláris 

területeken a 3. agykamra falához közel [112, 213, 236]. Az RFRP-3 neuronok efferens 

rostokat küldenek a VMN-ba, az LH-ba az MCH és orexin sejtekhez, valamint az 

arcuatus magba mind az NPY immunreaktív, mind a POMC immunreaktív sejtekhez. 

Ezeket a projekciókat felfedték egérben, borjúban és rhesus majmokban [174, 213, 

217]. Patkányban szintén kimutattak az arcuatus magban RFRP-3 projekciókat, de 

sejtszinten még nem azonosították [112]. Ezen projekciók szerepének vizsgálatára 

irányultak elektrofiziológiai kísérletek, melyek felfedték, hogy az RFRP-3 gátolja a 

POMC neuronok aktivitását és csökkenti a kisspeptin okozta POMC neuronok tüzelési 

aktivitását (excitációját) egérben [66]. A táplálékfelvételt gátló (anorexigen) sejtek, mint 

pl. a POMC neuronok gátlása eredményezheti a táplálékfelvétel növekedését, ez 

magyarázhatja az RFRP-3 orexigén hatását. Feltetelezhető, hogy az RFRP-3 i.c.v. 

adását követő táplálékfelvételt fokozó hatás az NPY/POMC rendszeren keresztül 

valósul meg. A CeA-ba injektált RFRP-3 pedig más mechanizmuson keresztül fejti ki 

hatását. 

Továbbá fontos kiemelnünk a különbséget az i.c.v. alkalmazás és egy jól 

körülhatárolt agyi struktúra célzott mikroinjekciójának hatásai között. Az i.c.v. injekció 

esetében az alkalmazott neuropeptid diffúziós sebessége nagyobb a liquorban, mint az 

agyi parenchymában, így az RFRP-3 az agykamra viszonylag nagy felszínén szétterjed, 

mielőtt bekerülne az agyszövetbe. Ezért, véleményünk szerint, az i.c.v. injekció egy 

jóval általánosabb hatást okoz, mint a lokális mikroinjekció. Továbbá a hatás függ a 

receptor denzitástól és a peptid féléletidejétől is (ezen peptidek esetében ez nem ismert). 

Kísérleteinkben a CeA-ba beültetett kanülök viszonylag távol vannak az agykamrától. A 

diffúzió miatt minél távolabb van egy adott agyi struktúra, ott annál kisebb a beadott 

anyag koncentrációja. Ezért feltételezhetjük, hogy az i.c.v. injektált RFRP-3 azon NPFF 

receptorokhoz kötődött, melyek az agykamra falához közelebb helyezkedtek el, 

valamint koncentrációja fokozatosan csökkent az agyi parenchymában. Ezzel szemben 

az RFRP-3 CeA-ba történő injektálása során a lokális, elérhető NPFF receptorokhoz tud 

kötődni és ily módon befolyásolja a lokális neuronhálózatok működését. Fontos 

megemlíteni, hogy más neuropeptidek esetében is találunk különbségeket az i.c.v. hatás 

és a peptid valamely közvetlen agyi parenchymába történő injektálásának hatása között. 

Az acylált ghrelin i.c.v. injektálva fokozza a táplálékfelvételt [195], míg a BLA-ba adva 
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anorexigén hatást mutat [206]. Az NPY i.c.v. adva stimulálja a táplálékfelvételt [81, 

103], míg közvetlenül a CeA-ba injektálva csökkenti a zsírbevitelt [173].                                                    

Fontos továbbá megemlíteni azt is, hogy az RFRP peptidek i.c.v. adása c-Fos 

protein  expressziót indukál a LC-ban, az NTS-ban, valamint az arcuatus magban [236]. 

Érdekes lehetőségeket vetnek fel azon eredmények, melyek szerint az obes ob/ob leptin 

deficiens egerekben csökken az RFRP-3 expresszió az arcuatus magban, valamint 

ugyanezen egerekben leptin i.c.v. adását követően nőtt az RFRP-3 expresszió. Ezen 

eredmények azt sugallják, hogy az RFRP-3 szerepet játszik a leptin szignál 

közvetítésében [233]. 

Eredményeinkhez hasonló adatokat mutatnak mind kinetikájában, mind az 

RFRP-3 specifikus hatásában azon vizsgálatok, melyek szerint az RFRP-3 

(VPNLPQRF-NH2-aminosavszekvenciájú humán RFRP-3) táplálékfelvétel csökkentő 

hatást fejt ki i.c.v. adva csirkékben. Az RFRP-3 anorexigén hatása rövid-idejű (60 

percig szignifikáns), a vízfelvételre nincs hatása, valamint a lokomóciót és egyéb 

sztereotíp magatartást sem befolyásolja [29]. Csirkékben i.c.v. injektálva a neuropeptid 

FF (NPFF, amely szekvenciáját tekintve a legközelebb áll a RFRP peptidekhez) 

ugyancsak anorexigén hatású, azonban a hatás hosszabb ideig tart, mint az RFRP-3 

esetében. Feltételezik, hogy az RFRP-3 és az NPFF anorexigén hatása az NPFF 

receptorok 2 eltérő altípusán közvetítődik. Az NPFF sokkal nagyobb affinitással 

kötődik az NPFF2 receptorhoz, mint az NPFF1 receptorhoz. Az NPFF anorexigén 

hatása NPFF2 receptoron keresztül közvetítődik, míg  az RFRP-3 nagyobb affinitást 

mutat az NPFF1 receptorhoz, valószínűleg anorexigén hatását ezen receptoron fejti ki 

[12, 129]. Ezen eredmények azt sugallják, hogy az NPFF2-es receptor közvetítette hatás 

erőteljesebb és hosszabb ideig tart, míg az NPFF1 közvetítette hatás tranziensebb [175]. 

Ez az eredmény egyezést mutat, a mi eredményeinkkel, mely szerint az RFRP-1 és 

RFRP-3 táplálékfelvételt csökkentő hatása az NPFF1 receptoron keresztül érvényesül, 

ezért tranziensebb, míg i.c.v. adva patkányban mindkét receptoron közvetítődhet a 

hatás. 

Más magyarázat is lehetséges az RFRP-3 anorexigén hatásával kapcsolatban. 

Nagy dózisú PrRP (az RFamid család egy másik peptidje) és RFRP-3 peptidek együttes 

injektálása csirkékben nem várt hatást mutat, ugyanis ez esetben a PrRP orexigén 

hatását csökkentette az RFRP-3 anorexigén hatása [29]. Ez felveti a lehetőséget, hogy 

az RFRP-3 táplálékfelvétel csökkentő hatása a PrRP orexigén rendszer antagonizálásán 

keresztül hat. Szintén csirkékben vizsgálták, hogy az RFRP-3 indukálta jóllakottságra 
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hogyan hatnak a különböző opioid-receptor antagonista kezelések [30]. Kimutatták, 

hogy az RFRP-3 és delta opioid receptor antagonista együttes centrális injektálása 

táplálékfelvétel redukciót okoz.  

Vizsgálatainkban az NPFF receptor antagonista RF9 előkezelés meggátolta mind 

az RFRP-1, mind az RFRP-3 táplálékfelvétel csökkentő hatását a CeA-ban. Az RF9 egy 

szelektív NPFF receptor antagonista, ugyanakkor az NPFF receptor két szubtípusára 

nézve nem mutat szelektivitást [194]. A CeA-ban az NPFF1 receptort azonosították, az 

NPFF2 receptort nem mutatták ki. Maletinska és munkatársai az RF9 antagonista 

hatásával ellentmondó eredményeket írtak le egérben, ugyanis azt találták, hogy az RF9 

önmagában történő i.c.v. adása dózisfüggő anorexigén hatást mutat. Ezekben a 

kísérletekben az RF9-et 30 nanomólos dózisban (14,5 µg, ami körülbelül 300 x vagy 

600 x nagyobb dózis, mint a mi kísérleteinkben alkalmazott dózisok) injektálták az 

agykamrába. Továbbá ezen tanulmány szerint az RF9 anorexigén hatását az NPFF2-es 

receptor közvetíti [132].  

Az irodalomban nem találunk adatot arra vonatkozóan, hogy az RFRP-1 és 

RFRP-3 táplálékdeprivált állatokon miként befolyásolja a táplálékfelvételt. Ugyanakkor 

fontosnak tartottuk megvizsgálni, hogy a CeA-ba injektált RFRP-1 és RFRP-3 

megtartja-e anorexigén hatását a 24-órás táplálékmegvonást követő vizsgálatoknál. A 

kísérletek során különbséget figyeltünk meg az RFamid-típusú peptidek hatásában. A 

24 órán át táplálékdeprivált patkányoknál az 50 ng RFRP-1 mikroinjektálása a CeA-ba 

nem okoz változást a táplálékfelvételben. Ellenben az RFRP-3 kisebb dózisa (50 ng) 24-

órás éheztetés után is képes csökkenést indukálni a táplálékfelvétel mértékében. Az 

RFRP-3 nagyobb dózisának alkalmazása táplálékmegvonást követően ugyancsak nincs 

hatással a tejfelvételre. 

 Fontos kiemelni tehát, hogy az RFRP-1 táplálékfelvétel szabályozásban 

betöltött szerepe kisebb, mint az RFRP-3 esetében. Az RFRP-1 CeA-ba injektált 50 ng-

os dózisa anorexigén hatású, míg az RFRP-3 esetében két dózis is effektívnek bizonyult, 

továbbá az RFRP-3 50 ng-os dózisa a 24 órán át táplálékdeprivált állatoknál is 

anorexigénnek bizonyult.  
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5.1.2. A magatartást analizáló kísérletek megvitatása a táplálékfelvételi 

paradigmában 

 

Az evéssel kapcsolatos magatartást analizáló kísérleteinkben a táplálékfelvételt 

mérő kisérletekhez hasonlóan szignifikáns mértékű táplálékfelvétel csökkenést 

tapasztaltunk. A vizsgálatok során a patkányoknál nem tapasztaltunk rosszullétet, amely 

felelős lenne a táplálékfelvétel csökkenéséért. Ugyanígy az i.c.v. RFRP-1, illetve RFRP-

3 kezelések során sem írták, hogy rosszullétet okoznának, holott ezek a dózisok még 

magasabbak is voltak az általunk használt dózisoknál. Az RFamid család egy másik 

peptidje, a PrRP, amely i.c.v. adva anorexigén hatású patkányokban, szintén nem okoz 

rosszullétet, továbbá nem okoz kondícionált-ízaverziót, a táplálkozási magatartást 

(behavioral satiety sequence) befolyásolja, így a táplálékfelvétel homeosztatikus 

regulátoraként tartják számon [116].  

A kísérleteink során azt figyeltük meg, hogy az RFRP kezelések hatására 

mindjárt a vizsgálat elején csökkent a táplálékfelvétellel töltött idő és nőtt az exploráció 

mértéke. Az RFRP-1 kezelés utáni negyedik 5 perces periódusban a mosakodással 

töltött idő megnövekedett, de nem érte el a szignifikáns szintet. Az RFRP-3 kezelést 

követően ugyancsak nem találtunk eltérést a kontroll értékekhez viszonyítva. 

Mindegyik kezelés esetén elmondható, hogy a megfigyelt periódus második felében az 

állatok mosakodással, vakaródzással töltött ideje, végül a pihenéssel töltött idő nőtt 

meg. Továbbá az állatok exploráló magatartása a kísérlet végéig hasonló szinten maradt.   

Eredményeink tehát bizonyítják, hogy a CeA-ba injektált RFRP-1 és RFRP-3 

kiemelkedő viselkedési hatások indukálása nélkül csökkenti a táplálékfelvételt, tehát a 

táplálékfelvételre specifikusak.  

 

5.1.3. A testhőmérséklet mérési kísérlet megvitatása 

 

A testhőmérséklet mérése során az egyes mérési időpontokban a kezelések 

között (vehiculum vs. 50 ng RFRP-1, vehiculum vs. 50 ng RFRP-3 vagy 100 ng RFRP-

3) nem találtunk szignifikáns eltérést. Tehát a táplálékfelvétel csökkenésének 

bekövetkezése a testhőmérsékleti változásoktól függetlennek tekinthető. A bevezetőben 

ismertettük, hogy az agykamrába adott RFRP-3 hypothermiát indukál egerekben [47]. A 

testhőmérséklet csökkenés maximuma a 30 nmol dózisú RFRP-3 kezelés esetében az 

injektálást követő 15. percben volt, a testhőmérséklet a 90. percben visszatért a bazális 
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értékre. Quelven és munkatársai kimutatták, hogy a harmadik agykamrába adott RFRP-

3 már kisebb dózisban is (10 nmol) hypothermiát vált ki, ekkor a hatás maximuma a 10. 

percben volt [175]. Jelen kísérletekben a táplálékfelvétel csökkenés az első 20-25 percre 

korlátozódik, ezért fontos volt megvizsgálni erre az időszakra vonatkozóan a peptidek 

injektálását követően az esetleges testhőmérsékletben bekövekező változásokat. 

Ismert, hogy az egyik fő hőszabályozó (termoregulációs) központban, az anterior 

hypothalamus preoptikus area területén is expresszálódnak az NPFF receptor 

szubtípusok, illetve az RFRP peptidek [72, 181, 184, 236]. Fontos megfigyelés, hogy 

i.c.v. injektálása a szelektív NPFF2 receptor agonista dansyl-PQRamid-nak (5 nmol-os 

dózisban) testhőmérséklet növekedést okoz, míg az RFRP-3 10 nmol-os dózisa 

hypothermiát indukál [146]. RF9 antagonista előkezelés mind a két hatást kivédte. Fang 

és munkatársai kimutatták, hogy az NPFF centrális alkalmazása testhőmérséklet 

csökkenést okoz, ami az RF9 antagonista előkezeléssal ugyancsak kivédhető volt [47]. 

Fontos megjegyezni, hogy az NPFF sokkal szelektívebb az NPFF2 receptorhoz, míg az 

RFRP-3 nagyobb affinitást mutat az NPFF1 receptorhoz. Valószínűleg a két NPFF 

receptor szubtípus ellentétes hatást közvetít a testhőmérséklet vonatkozásában. 

Fontos továbbá megemlíteni, hogy irodalmi adatok szerint az RFRP-3 kis 

affinitással kötődik az NPFF2 receptorhoz, magasabb dózisú i.c.v alkalmazása kisebb 

mértékű hypothermiát vált ki, mint közepes dózisnál, amit a peptid NPFF2 kötődésével 

magyaráznak. Ugyanakkor a két receptor kostimulációja hypothermiát indukál. 

Kísérleteinkben sem az RFRP-1, sem az RFRP-3 a CeA-ba injektálva nem 

indukált testhőmérsékletváltozást. Így a táplálékfelvétel csökkenés nem hozható 

összefüggésbe a testhőmérsékleti változásokkal.  

 

5.1.4. Vízfelvétel mérési kísérlet megvitatása 

 

A vízfelvétel mérése során nem tapasztaltunk eltérést a RFRP kezelt csoportok 

és a kontroll csoportok vízfelvételében. Eredményeink értelmezésének fontos 

szempontja, hogy folyékony táplálékfelvételi paradigmát alkalmaztunk. A tejbevitel 

során az ivás és az evés, mint magatartási minták hasonló motoros viselkedést 

igényelnek. Ezért fontos volt megvizsgálnunk az RFRP peptidek intraamygdaloid 

alkalmazását követő hatását a vízfelvételre ugyanabban a paradigmában, mint, amit a 

folyékony táplálékfelvételnél alkalmaztunk. Érdekes megemlítenünk, hogy Newmyer és 

munkatársai csirkéken végzett vizsgálataik során a táplálékfelvétel csökkenése mellett a 
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vízfelvétel csökkenését tapasztalták RFRP-1 i.c.v. injekcióját követően [152]. 

Ugyanakkor, az RFRP-3 centrális injektálása csirkékben jóllakottságot indukál és a 

vízfelvételt nem befolyásolja [30]. Ismereteink szerint az RFRP-1 és az RFRP-3 hatását 

a vízfelvételre eddig még nem vizsgálták patkányban. 

Eredményeink alapján elmondhatjuk, hogy sem az RFRP-1, sem az RFRP-3 

CeA-ba történő alkalmazását követően nem befolyásolja a vízfelvételt. A peptidek 

táplálékfelvétel csökkentő hatása nem hozható összefüggésbe a táplálékfelvétel 

folyékony jellegével.  

 

5.2. Magatartási tesztek eredményeinek megbeszélése 

 

5.2.1. Open field teszt 

 

Az Open field teszt a motoros aktivitás vizsgálatára alkalmas paradigma. A 

CeA-ba mikroinjektált RFRP-1 és RFRP-3 hatása az állatok motoros aktivitására több 

szempontból is fontos volt számunkra. Mind az RFRP-1, mind az RFRP-3 a CeA-ba 

injektálva táplálékfelvétel csökkentő hatású, ezért fontos volt megvizsgálnunk, hogy a 

táplálékfelvételt csökkentő hatás nem tulajdonítható-e téves következtetésből, pl. hogy 

az állat motoros aktivitása csökken és ez okból nem megy oda a táplálékhoz. Továbbá 

helypreferencia tesztben kimutattuk, hogy az RFRP-1 pozitív megerősítő hatású, azaz 

az állatok több időt töltenek egy adott térrészben. Ez esetleg magyarázható lenne szintén 

az állatok hypoaktivitásával. Kaewwongse és munkatársai arról számoltak be, hogy az 

agykamrába injektált RFRP-1 hatására csökkent az állatok által az open field apparátus 

centrális areájában töltött idő, de nem befolyásolta a lokomóciót, valamint az RFRP-3 

hatására szintén csökkent az e kezelésben részesült állatok open-field centrális areában 

töltött idejük, illetve csökkent az állatok motoros aktivitása [95]. Az open field centrális 

areában töltött időt használják az állatok szorongásának kimutatására is. Ha a 

kezelésben részesült állatok kevesebb időt töltenek a doboz középső területén a kontroll 

csoporthoz viszonyítva, akkor szorongás-szerű hatást vált ki az anyag. Az RFRP-1 és 

RFRP-3 nagy dózisban volt alkalmazva az i.c.v. kísérletekben, (az RFRP-1 10 µg: 7,5 

nmol; az RFRP-3 szintén 7,5 nmol-os dózisban), ami körülbelül 200X nagyobb dózist 

jelent, mint a mi kísérletünkben alkalmazott effektív dózisok. Vizsgálatainkban nem 

tapasztaltunk változást a lokomócióban sem az RFRP-1, sem az RFRP-3 kezeléseket 

követően.  
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Eredményeink tehát igazolják, hogy a CeA-ba injektált RFRP-1-nek és RFRP-3-

nak az általunk alkalmazott dózisokban nincs hatása a patkányok lokomotoros 

aktivitására, valamint a centrális areában töltött időre. Így az RFRP-1 és RFRP-3 

anorexigén hatása nem magyarázható az állatok hypoaktivitásával vagy anxietas 

kialakulásával. Továbbá az RFRP-1 pozitív megerősítő hatása helypreferencia tesztben 

ugyancsak nem magyarázható az állatok aktivitásában bekövetkezett változásával. 

 

5.2.2. Emelt keresztpalló teszt 

 

Mivel mind az RFRP-1, mind az RFRP-3 i.c.v. injektálása szorongáskeltő 

hatásúnak bizonyult open-field tesztben [95], ezért kísérleteinkben vizsgáltuk a CeA-ba 

injektált RFRP peptidek esetleges anxiogén vagy anxiolitikus hatását. Ezekre a 

vizsgálatokra azért volt szükség, mert lehetséges, hogy az RFRP-1 és/vagy RFRP-3 

szorongást vált ki az állatokban és ezért az állat „lefagy” (úgynevezett freezing), így 

kevesebbet mozog, kevesebbszer keresi fel az etetőt. Így a peptid kezelésben részesült 

állatok kevesebbet fogyasztanak a tejből, és tévesen feltételezzük a peptidek anorexigén 

hatását. Kísérleteinkben a peptidek anxiogén vagy anxiolitikus hatásának kimutatására 

az Emelt keresztpalló tesztet használtuk, amelyet a leggyakrabban alkalmaznak ezen 

hatások kimutatására [89]. Egy drog anxiolitikus hatását ebben a paradigmában az jelzi, 

ha az állatok az anyag hatására több időt töltenek el a Nyitott karon, karvégen, illetve 

többször kimerészkednek a nyitott karra, annak legvégére is, mint a Kontrollok. 

Anxiogén hatás esetén ennek ellenkezője figyelhető meg, azaz, hogy az állatok szinte ki 

sem mozdulnak a Zárt karból. 

Az 50 ng RFRP-1 hatására szignifikáns mértékben nőtt a Nyitott karon, valamint 

a Nyitott kar végén töltött idő a Kontroll csoporthoz képest. Szignifikánsan nőtt továbbá 

az állatok által a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén megtett út is. A Nyitott 

karon töltött idő mellett ez a paraméter szintén jó markere egy anyag anxiolitikus 

hatásának kimutatására. Ugyanakkor az állatok motoros aktivitása, amelyet az állatok 

által 5 perc alatt megtett úttal, valamint a belépések számával jellemeztünk, nem 

változott az 50 ng RFRP-1 kezelések hatására. Egy anyag motoros aktivitásra gyakorolt 

hatásának jellemzésére használják még a Zárt karra történő belépések számát is. Az 

eredmények leírásakor ezt a paramétert ugyan nem emeltük ki, de a táblázatokban 

látható (VII. Táblázat), hogy a kezelések nem befolyásolták a Zárt karra történő 

belépések számát.  
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Ezek alapján elmondható, hogy a kisebb dózisú RFRP-1 szorongásoldó 

hatásúnak bizonyult. A 100 ng RFRP-1 kezelések hatására nem változott sem a Nyitott 

karon, sem a Nyitott kar végén töltött idő, és az ott megtett út sem, valamint ez a kezelés 

az állatok általános aktivitását sem befolyásolta. Tehát a 100 ng RFRP-1-nek nem volt 

sem anxiolitikus, sem anxiogén hatása. 

A továbbiakban vizsgáltuk az NPFF receptorok szerepét az anxiolitikus hatás 

közvetítésében. A kísérletek során egy peptid típusú, specifikus NPFF receptor 

antagonista, RF9 alkalmazásával sikerült kivédeni az RFRP-1 anxiolitikus hatását. 

Elmondhatjuk tehát, hogy a RFRP-1 szorongásoldó hatásának közvetítésében a CeA-

ban NPFF receptorok vesznek részt. Valószínűsíthető, hogy a két NPFF receptor 

szubtípus közül az NPFF1 közvetíti az anxiolitikus hatást, mivel ezt a receptorttípust 

azonosították a centrális amygdalában.  

Számos kutatócsoport vizsgálta az AMY szerepét a félelemmel és szorongással 

kapcsolatos magatartás szabályozásában. Az AMY-t főként a kondicionált félelemmel 

és az anticipátoros szorongással kapcsolatos folyamatok szabályozásában tartják fontos 

struktúrának [73]. Az AMY bizonyos magjainak léziója, pontosabban a CeA és a 

mediális amygdala léziója anxiolitikus hatásúnak bizonyult [76]. Továbbá a CeA 

lézióját követően az explorációs aktivitás fokozódásáról számoltak be open-field 

tesztben, amit szintén szorongásoldó hatásként tartanak számon [228]. Számos további 

kísérleti eredmény támasztja még alá az AMY szerepét a szorongással kapcsolatos 

viselkedési folyamatok szabályozásában [10, 18, 32].  

Az RFRP-1 indukálta anxiolitikus hatás létrejöttének egyik lehetséges 

mechnizmusa lehet a CRF-en keresztül történő kortikoszteroidok szintjének 

befolyásolása az amygdalában. A CRF i.c.v. hatásai már jól ismertek, CRF i.c.v. 

infúziója endokrinológiai, fiziológiai és magatartásbeli változásokat idéz el [17]. CRF 

hatására nőtt a plazma noradrenalin és adrenalin koncentrációja, ami az artériás 

vérnyomás és szívfrekvencia növekedéshez vezetett kutyákban és patkányokban [16, 

17]. Ugyanakkor a CRF szisztémás adása hypotenziót és bradycardiát okoz [53, 100]. 

File és munkatársai kimutatták, hogy az agykamrába injektált CRF szorongáskeltő 

hatású, emelt keresztpalló tesztben a CRF kezelés csökkentette az állatok nyitott karon 

töltött idejét [51]. CRF agonisták intraamygdaloid injekciója szorongáskeltő, míg CRF 

antagonisták adása szorongásoldó hatásúnak bizonyultak [126, 202]. Továbbá 

immobilizációs stressz hatására a CeA-ban emelkedett CRF szintet mutattak ki [142]. 

Ugyanakkor, léziós kísérletekben bizonyították, hogy a CeA léziója esetén nem jön létre 
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immobilizációs stressz hatására plazma kortizolszint emelkedés [7]. A stressz és az 

RFRP peptidek kapcsolatát Kirby és munkatársai vizsgálták. Stressz hatására 

emelkedett RFRP mRNS–szintet detektáltak a DMH-ban patkányban [104]. 3 órás akut 

stressz hatására (az állatot 3 órára egy átlátszó mindkét végén zárt műanyagcsőbe 

helyezték) RFRP mRNS- növekedést tapasztaltak, míg 24 órával később már nem volt 

különbség a Kontrollokhoz képest. Krónikus stressz hatására (14 egymást követő 

napon, napi 3 óráig az állatokat a műanyagcsőbe helyezték) 24 órával az immobilizáció 

után szintén emelkedett RFRP mRNS szintet detektáltak a DMH-ban. Ugyanakkor az 

akut stressz okozott egy hirtelen, hosszantartó emelkedést a plazma 

kortikoszteronszintjében, míg a krónikus stressz szintén a plazma kortikoszteronszint 

növekedését eredményezte. Megvizsgálták, továbbá az RFRP sejtek és a kortikotropin-

releasing receptor 1 (CRH-R1), valamint a glukokortikoid receptor interakcióját. Azt 

találták, hogy az RFRP sejtek koexpresszálják mindkét receptort. Az RFRP 

immunreaktív sejtek 12,8 %-án kimutatták CRH-R1 receptort, míg 53,1%-a expresszál 

glukokortikoid receptort. Érdemes megemlíteni, hogy az adrenalektómia eliminálta a 

stressz választ, vagyis a kortikoszteron felszabadulást, valamint az akut stressz hatására 

bekövetkező RFRP mRNS növekedést szintén felfüggesztette a DMH-ban. Ezért 

feltételezhető, hogy a stressz indukálta RFRP mRNS növekedés függ a 

glükokortikoidok cirkuláló szintjétől. 

Kaewongse és munkatársai az agykamrába adott RFRP-1 és RFRP-3 hatását 

vizsgálták a plazma ACTH és oxytocin szintjére [95]. Öt perccel a beadást követően 

megnövekedett ACTH és oxytocin plazmaszintet mértek. Mind az RFRP-1, mind az 

RFRP-3 i.c.v. injektálása fokozott c-fos protein aktivációt indukál a hypothalamicus 

SON-ban és a PVN-ban található oxytocin neuronokban. Továbbá a peptidek adását 

követően szignifikáns dózisfüggő oxytocin felszabadulást izoláltak a SON-ból [95]. Az 

oxitocin akut és/vagy krónikus i.c.v. injektálása szintén szorongásoldó hatású 

patkányban és egérben [177]. Fontos megemlíteni, hogy a CeA-ba és a PVN-ba injektált 

oxytocin szintén anxiolitikus hatásúnak bizonyult [5, 11], valamint a CeA-ba injektált 

oxitocin receptor antagonista előkezelés blokkolta az oxytocin anxiolitikus hatását 

[151].   

Az anxiolitikus hatás kialakulásának egy másik lehetséges mechanimusa az 

RFRP-1 és a szerotonin interakciója révén valósulhat meg. Ismert, hogy az AMY sűrű 

szerotonerg beidegzést kap a dorzális raphe magból, továbbá számos 5-HT-receptor 

szubtípust kimutattak a AMY különböző magcsoportjaiban, köztük a CeA-ban is [144, 
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229]. Megfigyelték, hogy félelmi kondicionálás során nő az AMY 5-HT szintje [91]. A 

mediális amygdalába adott 5-HT2 receptor agonisták anxiolitikus hatásúnak bizonyultak 

szociális interakció és Emelt keresztpalló tesztben [43]. Fontos tudni, hogy a DMH-ban 

az RFRP neuronokon azonosították az 5-HT1A receptortípust [197].  

Felmerülhet továbbá az opiát-rendszerrel való kölcsönhatás is. Csirkékben i.c.v. 

adva az RFRP-3 és egy delta opioid receptor antagonista együttes injektálása nagyobb 

táplálékfelvétel redukciót okozott, mint amikor mindkettő önmagában volt injektálva 

[30]. Magatartási vonatkozásban az RFRP-1 és RFRP-3 opiátokkal való kapcsolata még 

tisztázatlan. A CeA-ban közepes sűrűségben mutattak ki opiod receptorokat [133], 

továbbá opiát agonisták CeA-ba injektálása anxiolitikus hatásúnak bizonyult . Végül, de 

nem utolsó sorban, felmerülhet RFRP-1 szorongásoldó hatásának kialakulása a 

benzodiazepinekkel való interakciók révén (BZD). A BZD-k anxiolitikus hatásának 

kialakulása valószínűleg GABA-erg gátlás révén valósul meg [190]. BZD-receptorokat 

a CeA-ban közepes denzitásban mutattak ki [238]. Továbbá leírták a CeA esetében is a 

GABA-erg rendszer és az anxietas kapcsolatát [18].  Igazolták a BZD agonisták CeA-ba 

történő mikroinjektálását követő anxiolitikus hatását [145, 166].   

Kísérleteink eredményei alapján tehát az RFRP-1 a CeA-ba injektálva 

szorongásoldó hatásúnak bizonyult. Az anxiolitikus hatás közvetítésében valószínűleg 

NPFF1 receptorok játszanak szerepet. Ugyanakkor az RFRP-3 a CeA-ba injektálva nem 

szorongásoldó, valamint nem szorongáskeltő hatású, ugyanakkor nagy dózisú i.c.v. 

alkalmazása során anxiogén hatásúnak bizonyult. Feltehetően e hatás kialakulásában a 

korábban említett stresszhormonok felszabadulása (ACTH, CRH) játszhat szerepet. Az 

RFRP-1 CeA-ba létrejött szorongásoldó hatásának kialakulásában szerepet játszhat a 

CRH, oxytocin, szerotonin, benzodiazepinnekkel való kölcsönhatás. Nem ismert a CeA-

ban az RFRP-1 indukálta anxiolitikus hatás kialakulásának pontos mechanizmusa, ezért 

további kísérletek szükségesek az RFRP-1 és a neuropeptid-neurotranszmitter 

rendszerek interakcióinak feltérképezésére. 
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5.2.3. Helypreferencia teszt 

 

A kondicionált helypreferencia paradigmát széleskörűen használják különféle 

anyagok jutalmazó, megerősítő hatásának tesztelésére [106]. A CPP vizsgálatára Huston 

és munkacsoportja által kifejlesztett metódust követtük [83], cirkuláris open field 

apparatátust használtunk és megfelelő megvilágítást alkalmaztunk. A módszer előnye, 

hogy a környezet homogenitása következtében nem alakul ki előzetes preferencia, az 

állatok az apparátus egyik negyedében sem töltenek szignifikánsan több időt a 

kezelések előtt (habituáció során). A kondicionálások előtt az állatok bilaterális 

mikroinjekcióban részesülnek, majd a beadást követően az állatok a kezelő kvadránsba 

kerülnek. Ha egy anyag kellemes érzetet vált ki, akkor ezt az állatok a kezelő 

kvadránssal társítják és így később a teszt alkalmával, amikor szabadon mozoghatnak 

mind a négy kvadráns területén, azt a negyedet preferálják, ahol korábban az anyagot 

kapták, így alakul ki a helypreferencia. Fontos kiemelni, hogy a teszt során az állatok 

már nem részesülnek anyagbeadásban, így nem az adott anyag hatása, hanem a 

kondicionálások alkalmával kialakult megerősítés gyakorol hatást a patkányok 

viselkedésére. 

Kísérleti eredményeink azt mutatják, hogy a CeA-ba mikroinjektált RFRP-1 

pozitív megerősítő hatású. Az RFRP-1 magatartási hatásai még kevésbé ismertek az 

irodalomban, helypreferencia tesztben eddig még nem vizsgálták, illetve megerősítő 

hatásai nem ismertek. Az RFamid-típusú peptidekhez legközelebb álló peptid, az NPFF 

hatását ugyanakkor vizsgálták helypreferencia tesztben. A Nacc-be és a VTA-ba 

önmagában injektálva nem indukált sem helypreferenciát, sem helyaverziót [230]. 

Együttes adása morfinnal mindkét struktúrában gátolta a morfin indukálta 

helypreferenciát. A VTA-ba történő együttes adásukat követően mérték a dopamin szint 

változását a Nacc-ben, PFC-ben és az OT-ben [230]. A VTA-ba adott morfint követően 

ezen agyterülteken dopaminszint emelkedést mutattak ki, míg NPFF és morfin együttes 

adásakor a dopaminszint növekedése blokkolódott. Az NPFF azon két receptoron 

közvetíti hatását, melyeken az általunk vizsgált peptidek, azaz az NPFF1 és NPFF2 

receptoron. Az NPFF elsősorban az NPFF2 receptorhoz köt, de kis szelektivitású és 

képes mindkét receptort aktiválni, míg az RFRP-1 és RFRP-3 az NPFF-1 receptorhoz 

mutat nagyobb affinitást [12, 72, 129]. Immunhisztokémiai módszerekkel kimutatták, 

hogy mind az NPFF1, mind az NPFF2 megtalálható a VTA-ban és a Nacc-ben, a PFC-

ben, az OT-ben, valamint a HPC-ban [3, 42, 230]. Kimutatták a tirozin-hidroxiláz, 
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NPFF1 és/vagy NPFF2 receptorok együttes előfordulását a VTA-neuronokon. Továbbá 

GAD-67 (GABA neurális marker)-pozitív neuronokon szintén detektálták az NPFF1 

és/vagy NPFF2 jelenlétét [230]. Ezek az eredmények felvetik a lehetőségét, hogy az 

NPFF-nek közvetlen hatása van a dopaminerg neuronokra a receptorokon keresztül, 

illetve közvetetett hatása van a dopaminerg neuronokon keresztül a GABAerg 

neuronokra. A VTA-ban a GABAerg neuronok diszinhibíciója jól ismert, mint egy 

fontos mechanizmusa az opioidok okozta mesocorticolimbicus dopaminerg neurális 

aktivitás növekedésének, ezáltal a jutalmazó hatás kialakulásának. Azonban mind az 

NPFF peptid, mind egy szelektív NPFF2 receptor agonista (1DME) blokkolta a morfin 

okozta helypreferenciát, valószínűleg egy közvetlen dopaminerg neurokon kifejtett 

mechanizmuson keresztül. Ugyanakkor fontos megemlíteni, hogy számos 

neuropeptidről ismert, hogy egy adott struktúrába vagy perifériára adva pozitív 

megerősítő hatású, míg más struktúrában averzív hatást mutat, amely magyarázható a 

dózisfüggéssel, a receptor denzitással, valamint a struktúrák eltérő afferens és efferens 

kapcsolatrendszerével. Egyébiránt, megjegyzendő, hogy az NPFF család másik peptidje 

az NPAF injekciója növelte a dopamin felszabadulást patkány striatum és amygdala 

agyszelet preparátumban [92]. 

Az RFRP-1 peptidet kimutatták a CeA-ban, továbbá az NPFF-1 receptor 

jelenlétét szintén igazolták. Kísérleti eredményeink azt mutatják, hogy az RFRP-1 

jutalmazó hatása a CeA-ban specifikus, mivel NPFF receptor antagonista adásával 

RF9-el sikerült kivédeni a peptid pozitív megerősítő hatását. Kísérleteinkben használt 

antagonista az RF9, egy NPFF receptor antagonista, mely nem szelektív az NPFF 

receptor szubtípusokra, ugyanakkor a CeA-ban az NPFF2 receptort eddig még nem 

azonosították, ezért valószínűsíthető, hogy az RFRP-1 jutalmazó hatását NPFF-1 

receptorok közvetítik a CeA-ban. Az antagonizáló hatás magyarázatára felmerül az a 

lehetőség, hogy ez az antagonista averzív, illetve szorongáskeltő hatású, ezáltal 

csökkenti az állat által az adott térrészben töltött időt. A bevezetésben említettük, hogy 

az RF9 nagy dózisban agykamrába adva nem bizonyult sem anxiogén, sem anxiolitikus 

hatásúnak, illetve önmagában adott RF9 nem befolyásolta az amfetamin okozta 

megerősítő hatást [108]. Az általunk vizsgált kísérletben, az RFRP-1-el közel 

ekvimoláris dózisban alkalmazott RF9 önmagában adva nem volt hatással az állatok 

viselkedésére, nem okozott sem helypreferenciát, sem helyaverziót. Ez szemben áll 

azzal a feltételezéssel, hogy az antagonista azáltal gátolja az RFRP-1 pozitív megerősítő 

hatását, hogy önmagában averzív hatással rendelkezik.  
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Számos addiktív drogról bebizonyosodott, hogy fokozza az állatok spontán 

lokomotoros aktivitását. Általánosságban elmondható, hogy azon anyagok, amelyek 

helypreferenciát indukálnak, fokozhatják a lokomóciót, míg azon anyagok, melyek 

helyaverziót váltanak ki hypoaktivitást okoznak. Vannak azonban ezzel ellentmondó 

eredmények is. Tanulmányozták a kinolinsav-indukálta amygdala léziók hatását a 

kokainnal kiváltott kondicionált lokomócióra és helypreferenciára. Azt tapasztalták, 

hogy az AMY léziók nem voltak hatással sem az alap, sem a kokain indukálta 

lokomócióra, ezzel szemben a kokain kiváltotta helypreferenciát teljesen blokkolták 

[82]. E kísérleti eredmények bizonyítják, hogy a kokain pszichomotoros stimuláló, 

valamint jutalmazó, megerősítő hatásait az AMY-lézió különbözőképpen befolyásolja. 

Schildein és munkatársai vizsgálták a Nacc shell régiójába adott amfetamin, morfin és 

substance P hatását a heypreferenciára, lokomócióra és számos sztereotip viselkedési 

formára [191]. A morfin és a substance P nem indukált helypeferenciát, hatásukra nem 

volt változás a sztereotíp viselkedésformákban sem (ágaskodás, mosakodás), 

ugyanakkor morfin hatására nőtt a lokomóció a Kontroll csoporthoz viszonyítva. Az 

amfetamin kisebb dózisa nem okozott helypreferenciát, ugyanakkor nőtt az 

ágaskodások száma és a lokomóció, nagyobb dózisa helypreferenciát indukált egyéb 

magatartásformák befolyásolása nélkül (ágaskodás, mosakodás, lokomóció). Az 

amfetamin indukálta helypreferencia hatására nem nőtt a kezelő kvadránsba történő 

belépések száma, valamint az összes kvadránsba történő belépések száma sem. Tehát, 

ezek alapján elmondható, hogy a helypreferencia kialakulása nem feltétlenül hozható 

összefüggésbe a lokomóció és a sztereotíp viselkedési formák megváltozásával.  

A mi adataink is azt a hipotézist támasztják alá, hogy a lokomotoros aktivitás 

nem szükségszerűen korrelál a helypreferencia kialakulásával. Kísérleteink során az 

RFRP-1 kezelésben részesült állatcsoport esetében sem tapasztaltuk a motoros aktivitás 

megváltozását, így ebben az esetben is elmondható, hogy az RFRP-1 jutalmazó hatása 

nem hozható összefüggésbe a motoros aktivitás megváltozásával.  

Felmerül a kérdés, hogy az RFRP-1 pozitív megerősítő, jutalmazó hatása hogyan 

alakulhat ki.  Ismert, hogy a mezolimbikus DA-rendszer (MLDR) kulcsszerepet játszik 

a pozitív megerősítő folyamatokban, az inger-jutalom közvetítette asszociációs 

tanulásban, továbbá a pszichostimuláns drogok és egyéb jutalmazó anyagok pozitív 

megerősítő hatásában [106]. Az MLDR innerválja az AMY-t is, továbbá a megerősítő 

hatás kialakulásában fontos szerepet tulajdonítanak a Nacc-ben és az AMY-ban történő 

DA-felszabadulásnak. Mindkét agyi struktúrában kiépíthető volt pszichostimulánsok 
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hatására kémiai öningerlés [26]. Kísérleti eredmények igazolják, hogy a 

mezoamygdaloid DA pálya jelentősen befolyásolja az AMY funkcióit [82]. Az AMY-t 

innerváló dopaminerg rostok a VTA laterális és az SN mediális részéből származnak 

[8]. A dopaminerg neuronok axonterminálisai a bazális és interkaláris AMY magok, 

valamint a CeA területére koncentrálódnak, a többi mag diffúzabb dopaminerg 

beidegzést kap [8, 101]. Az amygdaloid komplexen belül a CeA-ban mutatták ki a 

legmagasabb tirozin-hidroxiláz aktivitást és a legnagyobb DA koncentrációt [101]. A 

CeA küld rostokat a VTA-ba és az SN-ba, befolyásolja ezen struktúrákban a DA 

neuronok aktivitását [227]. Továbbá a CeA-ból érkeznek GABAerg inputok a VTA-ba 

és az SN dorzális részébe, valamint a retrorubralis areába [62, 227]. A reciprok 

kapcsolatok alapján feltételezhető, hogy a CeA befolyásolni tudja a MLDR és 

nigrostriatális pályarendszerek működését. Az AMY-ban kimutatták mind a D1, mind a 

D2 receptor jelenlétét, az amygdala magok közül a D1 receptor legnagyobb 

koncentrációban a CeA-ban fordul elő [140]. A Nacc-ben, BNST-ban, valamint a CeA-

ban található D1 receptorok antagonizálása gátolja a kokain-önadagolást [21]. Ezen 

eredmények alapján feltételezhető, hogy a monoaminerg neurotranszmisszió szerepet 

játszik a pszichostimuláns drogok jutalmazó hatásának közvetítésében a CeA-ban. 

Helypreferencia tesztekben igazolták, hogy a kolinerg neurotranszmisszió szintén 

szerepet játszhat a megerősítési folyamatokban [237]. Az RFRP-1 és receptorainak 

acetilkolinnal történő interakciói az irodalomból kevéssé ismertek. 

A központi idegrendszeren belül RFRP-1 immunreaktív elemek több olyan 

olyan agyi struktúrában is előfordulnak, melyeknek szerepük van a jutalmazó hatások 

közvetítésében, többek közt a striatumban, HT-ban, AMY-ban, VTA-ban, valamint a 

Nacc-ben [65, 181, 236]. Az RFRP-1 két receptortípusa szintén megtalálható ezeken a 

területeken [12, 45, 129, 230]. Ugyanakkor kevéssé ismerjük az RFRP-1 interakcióit 

neurotranszmiterrekkel és más neuropeptidekkel, ezért csak valószínűsíthetjük, hogy, az 

RFRP-1 CeA-ban kialakult pozitív megerősítő hatásának közvetítésében, az MLDR-rel 

való kölcsönhatás játszik szerepet. További kísérleteket tervezünk az RFRP-1 

hatásainak pontosabb és részletesebb megismerésére, valamint a DA-nal való esetleges 

interakcióinak feltérképezésére. 
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6. AZ EREDMÉNYEK ÖSSZEGZÉSE 

 

Eredményeink igazolják, hogy: 

 

1) Az RFRP-1 50 ng-os dózisa a CeA-ba injektálva akut táplálékfelvétel 

csökkenést okozott ad libitum táplált patkányokban, mely ANT előkezeléssel 

felfüggeszthető volt.   Az RFRP-3 50 ng és 100 ng dózisa szintén anorexigén 

hatásúnak bizonyult, amely ANT előkezeléssel eliminálható volt. 

 

2) 24 órás éheztetést követően az RFRP-1 mikroinjekciója nem okozott változást a 

táplálékfelvételben, ami arra utal, hogy az AMY-ba injektált RFRP-1 hatására 

megvalósuló táplálékfelvétel redukció függ az éhség-jóllakottság állapotától. 

Ellenben az 50 ng dózisú RFRP-3 mikroinjekciója a 24 órás éheztetést követően 

is szignifikáns táplálékfelvétel redukciót okozott. Ez esetben tehát az RFRP-3 

képes volt az egynapos táplálékdepriváció által kiváltott éhség (motivációs) 

hajtóerő ellenére is anorexigén hatást kifejteni. 

 

3) A RFRP-1 és RFRP-3 indukálta szignifikáns táplálékfelvétel csökkenés nem 

tulajdonítható egyéb nem specifikus hatásnak. Vizsgálataink szerint az RFRP-1 és 

RFRP-3 anorexigén hatását a beadást követő 5-25 percben fejti ki, ekkor vizsgáltuk 

a peptidek vízfelvételre, illetve testhőmérsékletre gyakorolt hatását. A peptid 

kezelések hatására ezekben a paraméterekben nem következett be változás, vagyis a 

petidek okozta táplálékfelvétel redukció nem hozható összefüggésbe ezen nem 

specifikus hatásokkal. 

 

4) Sem az RFRP-1, sem az RFRP-3 mikroinjektálását követően nem változott az 

állatok által a különböző magatartásformákkal (mosakodás, vakaródzás, exploráció, 

pihenés) töltött idő a kontroll csoportokhoz képest. Megállapíthatjuk, hogy az 

RFamid-típusú peptidek indukálta táplálékfelvétel csökkenés nem 

tulajdonítható a magatartási formákban történő változásoknak. 
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5) Open field tesztben igazoltuk, hogy sem az RFRP-1, sem az az RFRP-3 nem 

befolyásolja az állatok spontán motoros aktivitását. A peptidek nem indukálnak 

hypoaktivitást, illetve hyperaktivitást sem. Így az anorexigén hatás kialakulásában 

ezen tényezők nem játszanak szerepet. 

 

6) Emelt keresztpalló tesztben igazoltuk, hogy a CeA-ba injektált 50 ng dózisú 

RFRP-1 szorongásoldó hatású. Ezen anxiolitikus hatás specifikus, mivel NPFF 

receptor antagonistával kivédhető volt. Ugyanakkor az 50 ng RFRP-3 és a 100 

ng dózisú RFRP-3 nem befolyásolja a szorongást, azaz nincs anxiolitikus vagy 

anxiogén hatása. 

 

7) Helypreferencia teszt során a kisebb dózisú RFRP-1 pozitív megerősítő 

hatásúnak bizonyult. A jutalamazó hatás közvetítésében feltehetően a CeA-ban 

megtalálható NPFF1 receptorok játszanak szerepet. Az RFRP-1 pozitív megerősítő 

hatása specifikus, mivel NPFF receptor antagonistával eliminálható volt. A 

helypreferencia kialakulása nem hozható összefüggésbe anxiogén hatás 

kialakulásával, a helypreferencia teszt során kiértékelésre került lokomotoros 

aktivitást jelző paraméterek (megtett távolság, belépések száma) nem változtak a 

kezelések hatására. 

 

8) Az RFRP-3 egyik dózisa sem indukál helypreferenciát. Megállapíthatjuk, hogy 

az RFRP-3 a vizsgált magatartási paradigmák egyikében sem befolyásolta az 

állatok viselkedését. Ugyanakkor anorexigén hatása erősebbnek mondható, 

mint az RFRP-1 táplálékfelvételcsökkentő hatása, ugyanis az RFRP-3 kezelés 

esetén a táplálékdeprivált állatoknál is kimutatható volt az anorexigén hatás. 
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Összefoglalásként, eredményeink ismeretében elmondhatjuk, hogy a CeA-ba 

injektált RFRP peptidek bizonyosan szerepet játszanak a magatartási folyamatok 

szabályozásában. Kimutattuk, hogy míg az RFRP-3 a táplálékfelvételi folyamatok 

szabályozásában jut jelentős szerephez, addig az RFRP-1 más magatartási folyamatok 

koordinálásában is szereppel bír. Noha mindkét peptid ugyanarról a génről 

szintetizálódik, az eltérő hatásokért a különböző aminosavszekvenciájuk (ami már a C-

terminálisukban is megnyilvánul) lehet a felelős. Az RFRP peptidek 

hatásmechanizmusának pontosabb megismeréséhez további kísérleteket tervezünk, 

egyrészt más antagonisták alkalmazását tervezzük a receptoriális mechanizmusok és 

interakciók felderítése érdekében, másrészt vizsgálni szeretnénk az RFRP peptidek 

kölcsönhatásait a dopaminerg rendszerrel. Bár ezek még az első alapkutatási 

eredmények a CeA-ban a peptideket illetően, reméljük, hogy új utakat, lehetőségeket 

nyitnak meg az idegrendszeri betegségek kutatásához, végül terápiájához. 
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7. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

 

 

A-Ghr: acylált ghrelin    
  

AMY: amygdaloid complex   

AS: aminosav                                            BLA: nucleus basolateralis amygdalae 

BNST: a stria terminalis beágyazott magja BZD: benzodiazepinek 

CCK: kolecisztokinin  CeA: nucleus centralis amygdalae 

CRF: corticotropin-releasing factor CRH: corticotropin-releasing hormon           

CPP: kondicionált helypreferencia DA: dopamin 

DMH: dorsomedialis hypothalamus  F: fenilalanin 

GABA: γ-amino-vajsav GnIH: gonadotropin-inhibitory hormon 

GnRH: gonadotropin-releasing hormon HPC: hippocampus 

HT: hypothalamus i.c.v.: intracerebroventrikuláris 

LatA: nucleus lateralis amygdalae                LC: locus coeruleus 

LH: lateralis hypothalamus MLDR: mesolimbicus dopamin rendszer 

MedA: nucleus medialis amygdalae Nacc: nucleus accumbens 

NPAF: neuropeptid AF NPFF: neuropeptid FF 

NPFF1: NPFF receptor 1 NPFF2: NPFF receptor 2 

NPVF: neuropeptid VF                              NTS: nucleus tractus solitarii 

OBF: orbitofrontális OT: tractus olfactorius 

RF9: NPFF receptor antagonista PA: nucleus posterior amygdalae 

PAG: periaqueductalis szürkeállomány       PFC: prefrontalis kéreg                            

PVN: nucleus paraventricularis R: arginin                                                     

RF9: NPFF receptor antagonista RFRP: RFamid-típusú peptid 

SN: substantia nigra SON: nucleus supraopticus 

VTA: ventralis tegmentalis area                 VMH: ventromedialis hypothalamus 
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