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BEVEZETES

Az energetikai egyensuly alapveto tényezoi, szabalyozasi formai

Az energetikai egyensuly a szervezetben kiilonféle formakban tarolt energia
mennyiségének a viszonylagos allandésagat, szabalyozottsagat jelenti. Fenntartidsa az
energiabeviteltdl ¢és  kilonféle moddokon  (izommunka, ho, stb.)  torténd
energiafelhasznalastol és -leadastol fiigg, ami egy dinamikus allapotként irhato le. Az
egyensuly részben a taplalékfelvétel, testsuly, anyagcsere szabalyozasa, részben a
hészabalyozas révén valosul meg. A rendszer miikddése folyamatos adaptaciot
feltételez, igazodast az allandoan valtozd kiilsé/belsd feltételekhez €s terhelésekhez,
zavarai pedig vagy a testsuly/testosszetétel (pl. elhizas, sorvadasos betegségek), vagy a
testhomérséklet eltéréseiben (pl. hipotermia, hipertermia) nyilvanulnak meg. (1. dbra)

Fl \\—/ MR \—/ HL
Taplalkozasi Tc
allapot

Taplaltsagi allapot,
testsuly
1. dbra: Az abran az energetikei egyensuly alapvetd, egymassal Osszefiiggd tényezdi lathatoak:

FI (taplalékfelvétel), MR (metabolikus rata), HL (hdleadas), Tc (maghémérséklet)

Az energetikai egyensuly két alapvetd miikodési formara tdmaszkodik: az egyik
a szervezet rovidtava, a masik inkdbb a hosszabbtavl igényeit elégiti ki (Székely és
mtsai., 2004; Székely és Szelényi, 2005).

A rovidtavi energetikai szabalyozas a homeotherm speciesek (emldsok,
madarak) jellemzdje, a kalorikus (hd) egyensulyra vonatkozik, azaz az anyagcsere
(hétermelés) és hdleadas koordinacidjat jelenti, ezaltal a hdszabalyozas 6 faktorait oleli
fel. Ennek a szabalyozéasnak aktiv valtozésai a testhdmérséklet regulalt eltolodasdhoz
(laz, anapyrexia) vezetnek. @A  szabdlyozds elégtelensége viszont az
ellenregulacido/kompenzacié deficitje miatt passziv hyperthermiat, vagy hypothermiat

okoz.



A hosszutavu energetikai szabalyozds minden speciesben a szervezet taplaltsagi
allapotdhoz (kiilonféle raktarakban felhalmozott energiatartalméhoz) ¢és igy a
testtomeghez kapcsolodd szabalyozést jelenti, alapvetden a taplalékfelvételre és az
anyagcserére (metabolikus rata), ill. ezek egyensulyara vonatkozik. Energetikai
szempontbol kétféle koordinalt jellegli szabalyozasi valtozéas lehetséges. Hosszutavu
pozitiv egyensuly (fokozott taplalékfelvétel /”orexis”/ alacsony metabolikus rata
mellett) anabolikus allapotot jelent, szemben a katabolikus 4allapot negativ
egyensulyaval (csokkent taplalékfelvétel /”anorexia”/ magas metabolikus rataval). A
taplaltsagi allapotnak ez a hossztavu (tonusos) egyensulya az ¢hség és jollakottsag altal
vezérelt periodikus (akut) taplalékfelvételi eseményeken keresztiil valdosul meg.
Utobbiak szabalyozasa (azaz a taplalékfelvétel rovidtavu-periodikus szabalyozésa)
azonban nem kizarolag a taplaltsagi allapottol fligg, hanem magatol a taplalkozasi
allapottol is (éhség és jollakottsag elhizottakban és kdrosan sovanyakban is kialakul).

Az energetikai egyenstlyban tehat két alapvetd szabalyozott tényez6 szerepel: a
testsuly és a testhdmérséklet. Mindkettd meghatarozdsdban fontos szerepet jatszik az
anyagcsere/h6termelés, amely tényezOknek igy a normalis teststly-szabalyozas
érdekében részben a tonusos taplaltsagi, részben (rdvidebb tavon) az aktudlis
taplalékfelvételi allapothoz kell igazodnia, masrészt (ugyancsak rdvidtavon) a
héleadassal kell egyensulyban lennie a hdszabalyozas érdekében. A szabalyozasi modok
egymassal kolcsonhatasban allnak: egyrészt a hdmérsékleti hatasok és hdszabalyozasi
valtozasok befolyasolhatjdk a taplalékfelvételt, ugyanakkor a taplaltsagi és
taplalékfelvételi allapot mddosithatja a testhomérséklet szabalyozasat.

Ebben a komplex rendszerben a legfontosabb afferens jelek magukbdl a
szabalyozott tényezOkbol szarmaznak, ezek a testsuly/taplalkozasi allapot, ill. a
testhémérséklet. A szervezet szenzoros lehetdségei korlatozottak. Erzékelni képes
bizonyos fokig a taplalékfelvételt: gyomorfesziilés, nutriensek vérszintje,
gasztrointesztinalis hormonok (Smith, 1998), tovabba a testtomeggel aranyos humoralis
tényezok (leptin, insulin) jelenthetnek afferens jeleket (Ahima et al, 1999; Attelee,
2002; Schwartz et al, 2000; Porte, 2002), ill. a periférids/centralis testhOmérséklet
érzékelésére alkalmas termoszenzorok is befolyédsoljak az energetikai szabalyozast.
Mindezek a jelek neurdlis, illetve humordlis uton juthatnak a kozponti szabalyozo
rendszerhez. Feltehetd, hogy mindezen afferens jelek egy-egy -effektor-valasz
(hétermelés/testhomérséklet novelése, orexia, anorexia, stb.) kivaltdsakor végsé soron

részben azonos, vagy hasonld, atfedésben 1€vé centralis mediator tényezokon keresztiil



hatnak, filiggetleniil az afferentacid eredetétl. Az afferens-hatasok eldjele kiilonféle
lehet: az egyes afferentaciok kiegészithetik egymast, erdsithetik egymas hatdsat, mas
esetekben viszont gatolhatjdk egymast, és az egyes homeosztatikus szabalyozasok
vonatkozasaban kompeticiok indulhatnak el.

Jelen vizsgélataink targya az energetikai egyensuly valtozasaiban szerepet jatszo
egyes afferens ¢és centralis tényezOk szerepének feltardsa konkrét, energetikai
alkalmazkodast igénylé folyamatokra és mechanizmusokra koncentradlva. Az altalunk
vizsgalt specialis allapotok a kovetkezok voltak: akut tdplalkozasi allapothoz (¢hezés és
posztprandialis fazis) és a kornyezeti homérséklethez (tartds hideghatas), endogén
héterheléshez (hyperthyreosis miatt priméren magas anyagcsere) valdo komplex
energetikai alkalmazkodas és ezek szabalyozasa. Az értekezés viszont nem foglalkozik

kozvetleniil a taplaltsagi allapottal 0sszefiiggd elhizéssal és tartds malnutricidval.

Az altalunk vizsgalt specialis allapotok energetikai osszefiiggései

1. Az anyagcsere és a hoszabalyozas igazodasa a taplalkozasi allapothoz: szabalyozasi

tényezok alakulasa az éhezés folyaman, ill. posztprandialis allapotokban

Az 1. témakorben tédplalkozasi 4llapothoz, a tdplalkozassal kapcsolatos
energiaforgalom-valtozdsokhoz valé alkalmazkodds szabalyozasa szerepel. A
taplalkozasi allapot az aktualis taplalékfelvétel utani (posztprandidlis) helyzetet, vagy a
taplalék akut hianyat (éhezés) jelzi. Az eldbbi jollakottsagérzettel, az utdbbi
éhségérzettel tarsul. Ehezésben és posztprandialis allapotokban a taplalékfelvétel
valtozasai inditanak el energetikai eltéréseket: hatasuk a hdmérséklet szabalyozéasaban is
lathat6. Ilyenkor testsuly szabalyozasa érdekében az anyagcsere és a hdszabalyozas
igazodik a taplalkozasi allapothoz. A vizsgalatok targyat egyes afferens szabdlyozasi
tényezOk (1./A témakor) és centralis neuropeptid mediatorok (1./B témakor) éhezés
folyaman és posztprandialis allapotokban jatszott szerepe képezi.

A taplalkozasi allapot a taplalékfelvétel rovidtava szabalyozasanak az alapja. A
taplalkozasi allapot jelzérendszere a gasztrointesztinalis fesziiléshez, a nutriensekhez
(pl. glikoz), egyes gasztrointesztindlis hormonokhoz (pl. cholecystokinin /CCK/,
ghrelin) kapcsolodik, amelyek az afferens vaguson és az agyi ,,receptive field” tertiletein
(a nucleus tractus solitarii és area postrema, a hypothalamus szintjén a nucleus arcuatus)

hathatnak (Badman és Flier, 2005). Az adott taplalkozasi allapot jelei nemcsak a



taplalékfelvételt, hanem az anyagcserét €s a hdszabalyozast is befolyasolhatjak. A vagus
gliikdz-érzékeny afferensei pl. jollakottsagi jelként is szerepelhetnek (Novin €s mtsai.,
1979; Schmitt, 1973; Schwartz és mtsai., 1993; Schwartz és Moran, 1998a), de a
barnazsirhoz kimend szimpatikus rostokat is aktivaljak (Sakaguchi és Yamazaki, 1988).
Hasonl6 jelek hidanya elvileg hozzajarulhat ¢hezésben hipometabolizmus kialakulasahoz
(,,vita parva”). Az alacsonyabb anyagcsere mellett altaldban mérsékelt testhdmérséklet-

esés alakul ki (éhezési hipotermia).

2. A taplalékfelvétel igazodasa megvaltozott hdszabalyozasi, ill. anyagcsere
feltételekhez:  szabdlyozasi — tényezok — alakulisa — kérnyezeti  homérséklethez
(hidegadaptacio) ill. primér anyagcsere-valtozdshoz (endogén hoterhelés és folyamatos

hipermetabolizmus hyperthyreosisban) valo adaptacio sordan

A 2. témakorben megvaltozott hdszabalyozasi, ill. anyagcsere feltételekhez valo
adaptacio, az energetikai szabalyozasok komplex valtozasai szerepelnek. Ezekben az
esetekben a taplalékfelvétel igazodik a hdomérséklethez, anyagcseréhez. Tartos
hideghatas, hidegadaptacié (2./A témakor) a holeadést valtoztatja priméren, de az
anyagcsere €s a taplalékfelvétel modositasaval is jar. A tartds hideghatds folyamatosan
nagy hdvesztést jelent (még a hdkonzervalasi mechanizmusok lehetséges maximalis
aktivalasa mellett is), a homeotermia igénye ezt folyamatosan magas anyagcserével
kompenzalhatja. Ilyen energetikai valtozas esetén viszont csak nagyobb taplalékbevitel
mellett biztosithato a testsuly relativ stabilitdsa (Mount, 1979). Ebben a helyzetben a
primér mozzanat a kiils6 hdmérsékleti valtozas, amit végiil a taplalékfelvétellel kell
kompenzalni. Hyperthyreosis soran (2./B témakor) a magas anyagcsere a hdleadas és a
taplalékfelvétel valtozasat feltételezi, amelyben orexigén/anabolikus faktorok
aktivalodasa feltételezhetd (Ishii €s mtsai., 2003). Mindkét adaptacios forma esetében a

vizsgalatok targyat az idegi afferentacio és a centralis medidcid modosulasa képezi.



CELKITUZES, TERVEZETT VIZSGALATOK

Célkitiizések:

A kisérleti tervek a taplalkozasi allapot, a homérsékleti (hideg) adaptacios
allapot és az utdbbival bizonyos fokig rokon (folyamatos hipermetabolizmussal és
endogén hoterheléssel jard) hyperthyreosis komplex energetikai vonatkozasainak, ill.
szabalyozasuk egyes afferens és centralis mediator tényezdinek, esetleges additiv vagy
kompetitiv szabalyozasi komponenseinek a vizsgalatat céloztak. Allatkisérletes
modelljeinkben a neurogén faktorok koziil vagus afferensek (elsésorban capsaicin-
érzékeny rostok), kemo-, mechano- és termoszenzitiv periférids elemek, valamint egyes
neuropeptid mediatorok komplex szerepét vizsgaltuk e rendszerek mitkddésében,

kiilonos tekinettel a neuropeptid Y (NPY), orexin-A, cholecystokinin (CCK) hatasaira.

Tervezett vizsgalatok:

1. témakor: Ehezés és posztprandidlis dllapot: az energiaforgalom igazoddsa a

taplalkozasi dallapothoz, ami érinti a hoszabalyozast ill. a testhomérsékletet is

Ehezés hatisara a teststly az aktualis anyagcsere mértékének megfeleléen
csokken. A kaldériahidnyhoz vald adaptacié a minél hosszabb tuléléshez sziikséges. Ha
az ¢hségérzet ellenére a szervezet nem jut tdplalékhoz, a tovabbi adaptacid a
metabolikus rata lehetséges minimumra torténd szoritasat jelenti — a taplaltsagi
allapottol fliggetleniil is. Az ¢hezési hipometabolizmus nem feltétleniil csak az égethetd
szubsztratok hidnyara vezethetd vissza, hanem lehet egy regulacios valtozas eredménye,
ilyen értelemben tekinthetd adaptiv jelleglinek a folyamat.

Posztprandialis allapotokban a gasztrointesztindlis fesziiléshez ¢és az akut
kaldriatobblethez vald adaptacid a fo feladat, célja az energia akkumulacié kivédése.
Ehhez el6szor a tovabbi taplalékfelvétel megsziintetése sziikséges, amit a jollakottsag
érzete biztosit (Smith, 1998), ill. a tobbletkaloria elégetése, amit a posztprandialis
hipermetabolizmus és hipertermia valosit meg. A két esemény egyiittes megjelenése

ugyancsak centralis regulaciot feltételez.



Szamunkra mind ¢éhezésben, mind posztprandidlisan a szabalyozasi
valtozasokhoz sziikséges informacid mibenléte és érzékelésének moddja, valamint a

centralis mediacio jelenti a legfontosabb kérdést.

1./A témakor: Taplalékmegvondst kovetd és posztprandidlis energetikai

valtozdsok egyes afferens tényezoi

1. kérdés: Kozvetleniil az energiaraktarak hianya, ill. ujratoltése (a testsuly
csokkenése ill. novekedése) vagy inkabb gasztrointesztinalis eredetli ingerek altal
kivaltott centralis regulacidés valtozas felelés az ¢éhezési hipometabolizmus ¢és
hipotermia, ill. a posztprandiélis hipermetabolizmus ¢€s hipertermia kialakulésaért?

Vizsgalata:

1., Az éhezési hipometabolizmus és hipotermia feltételezett regulalt jellegének
demonstralasara ¢hez6 allatok specifikus hdszabalyozasi ingerekre, hideg ill. centralis
prosztaglandin E-re (PGE-re) adott valaszkészségét vizsgaltuk. Akut hideghatasra a
periférias termoreceptorokbol szarmazo jelek specifikusan hdszabalyozéasinak tekinthetd
informéaciot juttatnak a kdzponti idegrendszerbe. Specifikus, koordinalt hdszabalyozasi
valaszreakciot inditanak el, fokozott hotermeléssel, csokkent hdleadassal (Székely és
Mercer, 1999; Székely és mtsai., 2001). Hasonl6 egyes centralis mediatorok, pl. a PGE
szerepe és hatdsa is (Stitt, 1979, 1981; Feng, 1989). Ehez6 patkanyokban 60 perces
hidegexpozicidoval (periférids hidegreceptorok izgatasa) ill. centralis (lateralis
agykamraba adott /i.c.v./) PGE;-injekcioval kivaltott anyagcsere ¢és homérsékleti
valaszokat elemeztiik, tisztdzando, hogy az anyagcsere-szuppresszié megforditasara és a
metabolikus rata fokozasara képesek-e az éhezd allatok. Ha igen, akkor a szuppressziot
nem az égethetd nutriensek hianya okozza.

2., Analizaltuk a taplalék kaldriatartalmanak hatasat Gjraetetéskor: ¢hezd allatok
kiilonféle kaloriatartalmi tdpanyagokkal torténd ujrataplalasat (per os standard
laboratoriumi tdp vagy szacharinnal édesitett, azaz kaldriamentes calcium-carbonat
tabletta, ill. intravénas (i.v.) gliikozoldat vagy zsiremulzid) kovetéen figyeltik az

anyagcsere, a testhomérséklet €s a teststly alakulasat.

2. kérdés: A taplalékfelvétel periodikus (rovidtavi) szabélyozéasa jelentds
részben gasztrointesztinalis eredetli afferens informaciéra tdmaszkodik, kiemelten az

abdominalis vagus afferens miikodésére (Smith, 1998). Neurdlis informacio az



abdominalis vagus capsaicin-érzékeny afferens rostjainak segitségével képes
befolyasolni kiilonféle komplex energetikai adaptacios folyamatokat. A neuralis jelek
gyors, de rovid tartami anabolikus vagy katabolikus hatasokart felelosek: a
testhomérséklet €s a taplalékfelvétel szabalyozasat egyarant befolyasolhatjak (Zafra és
mtsai., 2003). Vizsgalni kivantuk, hogy a vagus afferenseknek (elsésorban capsaicin-
érz¢keny rostoknak) van-e szerepe a tapldlkozési allapot valtozédsaihoz csatlakozo
anyagcsere ¢s hdmérsékleti valtozasokban.

Vizsgalata:

A vagus feltételezett szerepének vizsgalatara az ¢hezési, ill. per os Ujrataplalasi
folyamat jellemzdinek valtozasat (taplalékfelvétel, teststily, metabolikus réata,
maghdmérséklet alakuldsa) lokalis (intraperitonealis /i.p./) capsaicin-deszenzibilizalt

patkdnyokban elemeztiik.

3. keérdés: A taplalékfelvételt kovetd energiaforgalom és testhdmérséklet
emelkedés (posztprandidlis hipermetabolizmus ¢és hipertermia) mechanizmusa nem
ismert. A jelenség nem a taplalékok specifikus dindmiés hatasara vezethetd vissza, és
nem azonos a diet-induced thermogenesis jelenségével (IUPS Thermal Physiology
Commission: Glossary of terms for thermal physiology, 2003). Keletkezése részben
magéaval a téplalkozassal (ragéds, motilitds, emésztési folyamatok) kapcsolatos
energidval, részben a gasztrointesztindlis traktusbol kiinduld ingerekkel magyarazhato,
amelyek az energiaforgalmat fokozzak. Kialakuladsaban a taplalék térfogatabol szarmazo
fesziilés, a bevitt (és alig felszivott) nutriensek, valamint e kettdé nyoman termelt
gasztrointesztindlis hormonok jelenthetnek ,jollakottsagi” afferens jelet. A
gasztrointesztinalis hormonok koziil a CCK szerepet jatszhat a posztprandialis
szabalyozasi valtozasok kialakuldsdban. Akar periféridsan, akar centralisan adott CCK
csokkenti a taplalékfelvételt (Gibbs és mtsai., 1973; Shiraishi, 1990). A CCK-indukalta
jollakottsag kialakuldsaban capsaicin-érzékeny vagus afferensek szerepelhetnek (South
¢s Ritter, 1988). Emellett a CCK hdszabalyozasi hatasokkal is rendelkezik (Szelényi és
mtsai., 1994; Szelényi, 2001). Centralisan adott CCK-ro6l ismert, hogy CCK-B (CCK2)
receptorok kozvetitésével a testhomérsékletnek a PGE-hatasra emlékeztetd (regulalt
jellegll) emelkedését valtja ki (Szelényi és mtsai., 1994; 2004), az endotoxin-1az korai
fazisa pedig CCK-B (CCK2) antagonistaval mérsékelhetd (Székely és mtsai., 1994). A
periféridsan alkalmazott CCK hatasara CCK-A (CCK1) receptor aktivaciojahoz kothetd
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hipotermia (valoszintileg direkt vasomotor hatas) jon létre, de az abdominalis vagus
izgatasan keresztiil centralis CCK-aktivalas is elképzelhetd (Szelényi, 2001).

A preabszorptiv (fesziilés) és posztabszorptiv (nutriensekbdl szarmazo)
szignalok hatasat elkiilonitetten vizsgéalva arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy
capsaicin-€rzékeny abdomindlis vagus afferentacidé és a gasztrointesztinalis vagy
centralis CCK milyen szerepet jatszhat az anyagcsere ¢és a testhdmérséklet
posztprandidlis valtozasaiban.

Vizsgalata:

1., Mivel a posztprandidlis energetikai valtozdsokban az oropharyngealis
afferensek szerepét nem lehet kizarni, ezért ennek megkeriilésére elOzetesen a
gyomorba implantalt szondan &t fecskendeztiink be kaloriamentes (csak fesziilést
okoz¢), ill. kaloriadis (a fesziilés mellett a nutriensek hatdsa is érvényesiil)
szuszpenziot, majd ezek hdszabalyozasi hatdsat mértiik. A valtozdsok kornyezeti
homérseklettdl valo fliggésének elemzéséhez a méréseket termoneutralis és hiivos
kornyezetben is elvégeztiik, egyidejii hdregulacids analizissel.

2., A neuralis afferens tényez0 tisztadzasara i.p. capsaicin-deszenzibilizalt vagy
perineuralisan capsaicin-el6kezelt patkdnyokon megismételtiik a szuszpenziok adasat.

3., A CCK lehetséges szerepének vizsgalatdhoz i.p. CCK-A (CCK1) receptor-
antagonista devazepide, ill. intracerebroventricularis (i.c.v.) CCK-B (CCK2) receptor-
antagonista L-365,260 alkalmazésaval ismételtiik meg a szuszpenzidk intragasztrikus

adasat.

1./B témakor: Centralis medidtorok szerepe a taplalékmegvondst kovetd és

posztprandidlis energetikai valtozdasokban

A taplalékfelvétel centralis szabalyozasdban napjainkban elsésorban a
neuropeptidek szerepe tlinik fontosnak (Borisova és mtsai., 1991; Clark és mtsai., 1984;
Hillebrand és mtsai., 2002; Leibowitz ¢s mtsai., 2004; Ramos és mtsai., 2005; Székely
és Szelényi, 2005; Williams és mtsai., 2001). Ebben a témakdrben jelen vizsgélataink

célja az NPY és az orexinek altalanos energetikai hatdsainak €s szerepének elemzése.
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Centralis NPY energetikai hatasa

Az NPY a legerdsebb orexigén (taplalékfelvételt noveld) hatdssal rendelkezd
centralis tamadasponti neuropeptid (Stanley és Leibowitz, 1984; Bouali és mtsai.,
1995b; Clark ¢és mtsai.,, 1984; Williams ¢és mtsai., 2001). A nucleus arcuatusban
termelddik, a nucleus paraventricularisban, a nucleus perifornicalisban, a lateralis
hypothalamusban és a ventromedialis magban felszabadulva fejti ki az energetika
szempontjabol legfontosabb hatdsait (Bing és mtsai., 1997; Porte és mtsai., 2002).
Ehezés soran (feltehetéen a fokozatosan csokkend leptin- és insulin-hatas, valamint az
¢hezést reprezentald vagus-jelek hatdsara) fokozodik a hypothalamusban az NPY
mRNS expressio (Bertile és mtsai., 2003; Grove és mtsai., 2003), az NPY szint (Sahu és
mtsai., 1988; Calza és mtsai., 1989) és az NPY receptorok expressioja (Xu és mtsai.,
1998), ami jorészt (bar nem feltétleniil kizardlagosan és maradéktalanul) magyarazhatja
az ¢hez0 allatok fokozott étvagyat. Akut taplalékfelvétel utan viszont csokken a NPY
szint (Sahu és mtsai., 1988), tultaplalasban pedig az NPY mRNS expressio (McMinn és
mtsai., 1998) a hypothalamusban. Centralis infizioban adva az NPY-hiperfagia
sulynovekedéshez vezet (Beck és mitsai., 1992; Raposinho ¢s mtsai., 2001; Baran és
mtsai., 2002). Az NPY hatdsa nem korlatozodik a taplalékfelvétel szabalyozésara,
hanem befolydsolja az anyagcserét és a testhOmérsékletet is: centralis adasara a
ventromedialis magcsoporton keresztiil gatlas ald keriil az anyagcsere, csokken a
barnazsir funkcid is (Egawa ¢és mtsai., 1991; Billington, 1991), valamint csokken a
testhdmérséklet (Currie és Coscina, 1995; Bouali és mtsai.,, 1995a). Utobbi hatasai
azonban csak hiivos kornyezeti hdmérséklet (alapanyagcserét meghaladd anyagcsere-
szint fennallasa) esetén demonstralhatok, termoneutralis kornyezetben nem (Bouali és
mtsai.,, 1995a). Az éhezés soran észlelt metabolikus szuppresszid tehat kapcsolatban
allhat a centralis (endogén) NPY hatasaival. Paraventricularis NPY-injekciot kdvetden
néhdny oOra mulva az anyagcsere és a testhOmérséklet emelkedését irtdk le, ami a
fokozott taplalékfelvétel tiikrében viszont nem felelne meg egy koordindlt energetikai

valasznak. (Bouali és mtsai., 1995b)

Az NPY altalanos energetikai hatasait és szerepét i.c.v. injektalt/infundalt NPY

¢s antagonistai segitségével vizsgaltuk.
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4. kérdés: Termoregulacids szempontbol az NPY koordinalt hatast mutat vagy a
maghdmérséklet valtozasa inkabb passziv, kompenzatérikus jellegi? Az
energiatermelés ¢€s a héleadas dsszerendezettsége a kozponti idegrendszer altal vezérelt,
koordinalt valaszra utalhat, mig a centralis koordinaci6é hidnya a héregulacionak egyéb
szabalyozd rendszerekkel szembeni aldrendelt, vagy kompenzalo szerepére mutathat.
Energetikai szempontbol hogyan értékelheték az NPY hatasai?

Vizsgalata:

1., Lc.v. injektalt (akut és szubakut hatés), ill. i.c.v. infundalt (kronikus hatés)
NPY  taplalékfelvételi és  anyagcsere/hdszabalyozasi  reakcioinak  idébeli
Osszehasonlitasaval probaltunk képet kapni arrél, hogy lehet-e koordinalt energetikai
hatdsa az NPY-nak. A homérsékleti hatdsok kornyezeti hdmérséklettdl valod fiiggésének
elemzéséhez a méréseket termoneutralis és hiivos kdrnyezetben is elvégeztiik, egyidejii
héregulacios analizissel.

2., Az endogén NPY aktivitasdnak vizsgéalatara azt mértiik, hogyan
befolyasolhatok 1i.c.v. injektdlt NPY-antagonistdkkal (nem-specifikus receptor-
antagonista D-Tyr*”*° D-Thr’>-NPY(27,36) [jelolés: H-3328], postreceptorialisan hatd
D-myo-inositol-1,2,6-trisphosphate [a-trinositol]) az ¢hezést kovetd taplalékfelvételi és

testhOmérsékleti valtozasok.

5. kérdés: Capsaicin-fliggd vagalis afferens jelek befolyasoljadk-e az NPY-
indukalta taplalékfelvételt?

Vizsgadlata:

L.c.v. adott NPY altal kivaltott taplalékfelvétel mérését i.p. (lokalis) capsaicin-

deszenzibilizalt patkdnyokban is elvégeztiik.

Centralis orexin-A és -B energetikai hatasai

A lateralis hypothalamicus area orexigén hatdsu neuropeptidjei kozé tartozéd
orexin-A és orexin-B taplalékfelvételt fokozo hatasaval szamos tanulmany foglalkozott.
(Flier és Maratos—Flier, 1998; Sakurai ¢s mtsai., 1998; Schwartz, 1998b). Kimutattak,
hogy centralisan adott orexin-A az orexin-B hatdsdhoz képest nagyobb mértékben
fokozza a spontan taplalékfelvételt (Sakurai, 1999; Williams és mtsai., 2000; Sweet és
mtsai., 1999), ill. hogy ¢hezés hatasara fokozddik a hypothalamusban a prepro-orexin

mRNS szintje (Yamamoto ¢és mtsai., 2000). Orexin-A krénikus i.c.v. addsa csak
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atmenetileg fokozza a taplalékfelvételt, nem vezet elhizdshoz (Yamanaka és mtsai.,
1999), szemben az NPY hatasaval (Stanley és mtsai., 1986). Orexin receptor specifikus
antagonistajaval gatolhaté a spontdn nocturnalis taplalékfelvétel (Haynes és mtsai.,
2000), orexin-ellenes antitesttel az ¢hezéssel indukalt hyperhpagia (Yamada ¢s mtsai.,
2000). Az orexin-A ¢és az NPY biologiai szerepe eltérd lehet: az orexin-A-t elsdsorban a
taplalékkeresé magatartasban tartjak fontosnak (Sakurai, 2003), mig az NPY magat a
taplalékfelvételt fokozza (Williams és mtsai., 2001) negativ energetikai egyensullyal
jaré esetekben. Sok azonban az atfedés is a két peptid hatdsa kozott: az orexin-A adassal
kivaltott taplalékfelvétel NPY-antagonistakkal kivédhetd (Jain és mtsai., 2000; Dube és
mtsai., 2000; Yamanaka és mtsai., 2000). Az orexinek komplex energetikai hatasai
azonban még nem teljesen tisztazottak. Beszdmolnak hipotermiar6l (Jaszberényi és
mtsai., 2002) és egerekben i.c.v. orexin-A injekcioval kivaltott anyagcsere-emelkedésrdl
is (Lubkin és Stricker-Krongrad, 1998), az utobbi az egyidejii hiperfagiaval nem felelne

meg egy koordinalt energetikai valasznak.

6. kérdés: Hoszabalyozasi, ill. energetikai szempontbol hogyan értelmezhetdk az
orexin-A ¢és az orexin-B hatéasai?

Vizsgadlata:

1., Lc.v. injektalt orexin-A vagy orexin-B termoregulacios hatasait a kornyezeti
hémérséklettdl ¢és a taplaltsagi allapottol fliggben elemeztik. A  peptidek
taplalékfelvételi és anyagcsere/hdszabalyozasi reakcidinak mérésével, azok iddébeli
Osszevetésével probaltunk képet kapni arrdl, hogy lehet-e koordinalt energetikai hatasa
az orexineknek.

2., Megvizsgaltuk, hogy NPY-antagonistaval (nem-specifikus receptor-
antagonista D-Tyr’’>® D-Thr’>-NPY(27,36) [jelolés: H-3328]) befolyasolhatok-e az

orexin-A hdszabalyozasi hatasai.
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2. témakor: Adaptacio homérséklethez, energiaforgalomhoz

2./A témakor: Homérsékleti adaptdcio és energetikai szabdlyozds: periférias
termdlis afferens szigndlok szerepe és centrdlis medidcios folyamatok, medidatorok

hidegadaptacioban

Az energia (hd) egyensuly szabdlyozédsa a termoreceptorok mitkddésén alapul.
Ennek kapcsan vizsgaltuk, hogy a (hideg) termoreceptorokon befuté hdémérsékleti
informacio, ill. homérsékleti adaptacid6 hogyan befolyasolja a hdszabalyozasi

reakciokat, vagy a taplalkozasi magatartast.

7. kérdés: Hideg kornyezetben még a hdékonzervaldsi mechanizmusok
maximalis aktivalasa esetén is jelentésen né a hdvesztés, amely csak nagyobb
hétermeléssel kompenzalhatd, ennek fenntartasdhoz viszont nagyobb kaloriabevitel
sziikséges (Mount, 1979). Az Uj energetikai egyensuly kialakuldsa id6t igényel. Hogyan
¢s milyen dinamikéaval alakulhatnak at az energetikai paraméterek a hidegadaptéacio
folyaman?

Vizsgadlata:

Kovettik az energiaforgalom (aktudlis és nyugalmi anyagcsere ¢és
testhomérseklet), valamint a taplalékfelvétel/teststily valtozdsanak dinamikéjat a
hidegadaptacio6 kialakuldsa soran, dsszehasonlitva a hideghatas eldtti, a hidegexpozicio
els6 hetében, a harmadik hét utan (hidegadaptacio), valamint termoneutralis

kornyezetbe valod visszahelyezést kovetden mért értékeket.

8. kérdés: Az adaptacids folyamat valtozasai kozil az allandoan aktiv felszini
hidegreceptorok kiemelt jelentoségére utal az a megfigyelés, hogy az atmenetileg (1-2
h) semleges hdmérsékleten tartott, majd akutan hidegnek kitett hideg-adaptalt
patkdnyok tulkompenzaldé mértékii anyagcsere-fokozodassal valaszolnak. Ez a
testhomérséklet paradoxnak tind, azonnali emelkedéséhez vezet, mig a visszamelegitést
(ugyancsak paradox médon) a maghdmérséklet esése kiséri, az energiaforgalom pedig
gyorsan a megel6z6h6z hasonld (de még mindig kissé magasabb) nyugalmi anyagcsere-
értékre siillyed. Belsd hiitésre azonban ez a jelenség nem mutathato ki, a nem-adaptalt
allatokhoz hasonl6an csak a maghomérséklet jelentds esése utan fokozodik a hétermelés

(Székely ¢és Mercer, 1999; Székely és mtsai.,, 2001). A fokozott anyagcsere-tonus
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(nagyobb szoveti hoétermeld kapacitds) ¢és a felszini hidegreceptorok nagyobb
érz¢kenysége mellett (ill. épp e szignilokon alapuld ténus miatt) a centralis
valaszkészség is fokozott lehet hideg-adaptalt allatokban. Ez a taplalékfelvételi
reakciokban is kimutathat6 lehet.

A kozponti szabalyozas feltételezett érzékenység-valtozasat hideg-adaptalt és
nem-adaptalt patkdnyoknak centralisan adott medidtorok alkalmazésaval elemeztiik.

Vizsgalata:

1., Osszehasonlitottuk azonos mennyiségben i.c.v adott PGE-vel kivaltott
hémérséklet- ¢és anyagcsere-emelkedés mértékét hideg-adaptalt és nem-adaptalt
patkanyokban.

2., Mivel a hideg altal kivaltott taplalékfelvétel ndvekedés magyarazatat akar a
hidegreceptorok aktivitasaban, akéar egy valamelyest fokozott NPY-aktivitdsban is
kereshetjiilk (McCarthy és mtsai., 1993), megfigyeltiik a centralis NPY-érzékenység
alakulasat i.c.v. NPY ¢és NPY-antagonistak injekcidjara, a hidegadaptacids folyamat
soran a taplalékfelvételi és hdszabdlyozéasi valaszok mérésével. Itt is vizsgaltuk a

hatasok aktualis kornyezeti hdmérséklettdl valo fiiggését.

9. kérdés: Az ¢hezésre adott taplalékfelvételi €s hdszabalyozasi reakciok hogyan
alakulnak a hidegadaptacié folyaméan?

Vizsgalata:

1., Elemeztikk a hideg-adaptalt patkanyok taplalékfelvételi és homérsékleti
reakcioit éhezésre. A hideg-adaptalt éhezd (hypothermias, szupprimalt anyagcseréjii)
allatok termoregulacids valaszkészségét akut hidegexpozicio, ill. centralis PGE;-
injekcid alkalmazaséaval vizsgaltuk.

2., Az endogén NPY-aktivitds szerepének tisztdzasdhoz i.c.v. injektalt NPY-
antagonistak Ujraetetést gatld hatasat mértiik hideg-adaptalt patkdnyokban.

crer

endogén NPY-hatds hogyan jelenhet meg a kiilonféle homeosztatikus rendszerek
(testsuly és testhdmérséklet szabalyozasa) kapcsolataban tartos hideghatas alatt?
Vizsgalata:
Tartos centralis NPY-infuzid orexigen és hdszabalyozasi hatdsainak viszonyat
hideg-adaptalt allatok testsulyanak mérésével és maghdmérsékletének monitorizalasaval

kovettiik nyomon.
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11. kérdés: Centralis orexin-A ¢és -B energetikai hatdsai fliggenek-e az
adaptacios allapottol?

Vizsgalata:

L.c.v. injektalt orexin-A vagy orexin-B termoregulacioés hatasait a kdrnyezeti
homérseklettél ¢és a taplaltsagi allapottdl fiiggden elemeztiik hideg-adaptalt
patkdnyokban. A peptidek taplalékfelvételi és anyagcsere/hdszabalyozasi reakcioit a

nem-adaptaltakéhoz hasonlitottuk.

2./B témakor: Energetikai valtozdasok szabdlyozdsa hyperthyreosisban

12. kérdés: Mi torténik, ha — miként hyperthyreosisban — kiils6 hémérsékleti
hatds nélkiil, priméren az anyagcsere/hétermelés (endogén héterhelés) né? Hogyan
alakul a taplalékfelvétel szabalyozasa ebben az esetben? Novekszik-e ardnyosan, ahogy
azt a hipermetabolizmus megkivanna, vagy a posztprandialis hipertermiat elkeriilendd, a
taplalékfelvétel nem nd aranyosan? Melyek az afferens tényezdk és hogyan mddosul a
centralis mediacio a hyperthyreosis kialakulasa folyaman?

Vizsgalata:

Tartés (szubkutan 50, 100 vagy 200 pg/nap) tiroxin-kezelés soran mértiikk az
energiaforgalom és a taplalékfelvétel/testsuly valtozasat. Vizsgaltuk a hiperfagia és a

hipermetabolizmus/hipertermia, ill. teststily-csokkenés kialakuldsdnak dinamikéjat.

13. kérdés: A nyugalmi anyagcsere emelkedése fokozott hdszabalyozasi
reakciokészséget is jelent?

Vizsgadlata:

Tiroxin-kezelt patkanyokban vizsgdltuk a hdszabalyozasi reakcidkat (akut
hideg-expozicio, PGE-hatas), ami a termoreceptorok (melegreceptorok) aktivitasarol
adhatott informaciot. Az eredményeket Osszevetettiik a szintén hypermetabolicus hideg-

adaptalt patkdnyokéval.
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14. kérdés: Lehet-e szerepe az NPY-nak a hyperthyreosisban kialakuld
hiperfagidban?

Vizsgalata:

Az NPY lehetséges szerepét tiroxin-kezelt patkanyok taplalékfelvételi
reakciojaban centralis NPY-adéasaval, ill. 24-6rds €hezést kovetden NPY-antagonista

alkalmazaséaval tanulméanyoztuk.
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MODSZEREK, ANYAGOK

Kisérleti allatok, tartasuk, homérsékleti adaptacio

A Kkisérletekhez 220-260 g-os Wistar patkdnyokat hasznéltunk. Az éllatokat
egyenként, kevés forgaccsal bélelt mianyag ketrecekben tartottuk, ahol a standard tap
és viz ad libitum rendelkezésiikre allt, kivéve az éhezéssel kombinalt kisérleteket. Az
allat-szobakban 06:00 ¢és 18:00 h kozdtt volt a megvilagitott (nappali) periodus, a
kornyezeti hdmérséklet 20-26°C kozott (nem-adaptalt allatok), vagy (hideg-adaptalt
patkanyok esetében) 3-5°C kozott valtozott. A hideg-adaptalt allapot >3 hét utan alakult
ki, ezt megelézéen csupan az adaptacios folyamat Iépéseit, fokozatait lathattuk.
Rendszeres sulyméréssel és kisérleti-ketrecekhez szoktatdssal az allatokat a kisérleti
koriilményekhez adaptaltuk. Egy-egy allaton tobbféle mérést is végeztiink (pl. heztetés
+ ujrataplalas + NPY-hatas hasonlitdsa), majd az utolsé vizsgalat utan uretan talaltatas
tortént, sziikség szerint post mortem vizsgalattal. Az allatok tartasa €s a kiilonb6zo
beavatkozasok elvégzése az alapvetd allatkisérletes etikai normék szerint, a Munkahelyi
Allatkisérleti Bizottsag és az Allategészségiigyi Hatosag engedélyével (BA 02/2000-
20/2001) tortént.

Miitétek

A miitéteket intraperitonealisan (i.p.) adott ketamin+xylazin [Calypsol (Richter)
+ Rometar (Spofa)] keverékkel [78 + 13 mg/kg] indukalt narcosisban végeztik.
Fertdzések megeldzésére 2 mg i.p. gentamycint alkalmaztunk. A narcosis a miitét
tipusatol (intrecerebroventricularis - i.c.v. - vagy intravénds - i.v. - kaniil implantacio,
Alzet-pumpa implantacio, gyomorszonda beépités, radiotranszmitter i.p. beiiltetés,
perivagalis capsaicin kezelés, stb.) fiiggetlentil azonos volt.

I.c.v. injekcid, vagy infazid céljara patkdnyoknak altatasban a jobb lateralis
agykamraba épitettiink be egy 22-gauge rozsdamentes vezetd-kaniilt (A =-1,0 mm, L =
1,5 mm, V = 3,8 mm paraméterekkel). A vezetd-kaniilbe illeszthetd bels6é 28-gauge
injekcios kaniilon keresztiil legfeljebb heti egyszeri gyakorisaggal adtunk be kiilonféle
anyagokat 5 pl térfogatu injekcioban. Az injekcidt az anyagcserekamrabol kivezetett
pp10 kaniil-toldalékon keresztiil adtuk be, az allat megzavarasa nélkiil.

Tartésabb (7 napos) infuzidra a nyak bdre ala implantalt Alzet ozmotikus

minipumpat hasznaltunk, amelybdl a csatlakoz6 ,.brain kit” i.c.v. kaniilon keresztiil a
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megfeleld koncentracioban 1 pl/éra sebességgel jutott az agykamraba az alkalmazando
anyag megfeleld koncentracioja (1 pg/ul NPY vagy kontroll kisérletekben 0,9 %-os
NaCl-oldat).

Az injekcios (vezetd) kaniil lokalizaciojat PGE -injekcidval ellendriztiik (csak
azt fogadtuk el megfeleld lokalizacionak, amikor 100 ng PGE centralis adéasat legalabb
0,5 °C homérséklet-emelkedés kovette fél oran belill). Ezenkiviil post mortem
vizsgélatnal minden kaniil lokalizacidjat makroszképosan ellendriztiik (a brain kit
esetében csak erre volt lehetdség).

Gliikézoldat vagy zsiremulzio (Intralipid) i.v. bevitelére a v. jugularisba
miitétileg preimplantalt pp10 polietilén (Portex) kaniilt hasznaltunk. A vénas kaniilt 3-4
nappal a Kkisérlet el6tt implantaltuk. A mérések idején az ¢éber allatok zart
anyagcserekamraban voltak, az anyagot a vénas kaniil kivezetett toldalékan at
infundaltuk, az allat szamara észrevétleniil. A vénas kaniil lokalizaciojat a kisérlet utan a
kaniilon at beadott altatd (2-3 mg ketamin) néhdny percig tartd, de azonnali, erds
bodultsagot okozo hatasaval igazoltuk.

CCK-antagonistak alkalmazasakor akutan (éterboditas alatt) rogzitett szubkutan
(s.c.), vagy 1.p. kaniiloket is hasznaltunk az anyagcserekamraban levo allat megzavarasa
nélkiil torténd anyagadasra.

Kalériadus vagy kaldriamentes szuszpenzid intragasztrikus injekcidjahoz tartds
kaniil) keriilt sor az anyagbeaddst (és az azzal szimultan foly6 anyagcsere- ¢és
hémérsékletmérést) megel6z6 héten. A beiiltetett szondat fiziologids sdoldattal toltottiik
fel.

Az implantalt, lezart-végli kaniil- és szonda-féleségeket mindig a tarkotajon
vezettiik ki (késobbi toldalék-csatlakoztatas c€ljabol) — itt hosszabb idon at is kisebb
volt a kaniil sériilésének veszélye.

Miitétileg i.p. implantaltunk radiotelemetrids transzmittereket is (Minimitter-
VMFH, series 4000, Sunriver, OR), amelyek szabadon mozg6 allatok
maghdmérsékletének ¢és aktivitdsanak folyamatos, az dallat megzavarasa nélkiili
monitorizalasat tette lehetdvé kronikus kisérletekben (NPY centrélis infizidja esetén).

Perivagalis capsaicin-kezeléshez sziikséges miitét a fent részletezett narcosisban,
a capsaicin el6kezeléseknél (1d. alabb) leirtak szerint tortént.

A mitéti hipotermia mérséklésére narcosis utan az allatokat relative meleg

helyen tartottuk 6-10 6ran at, majd ismét az eredeti adaptacios kdrnyezetben helyeztiik

20



el oOket. Mutét utdn altalaban minimum egy hét telt el barmilyen kovetkezd
beavatkozasig (i.c.v. injekcio, éheztetés, Gjabb miitét: pl. i.p. transzmitter implantacidja
utan i.c.v. kaniil beépitése, stb.), kivéve az i.v. anyagadast, amit 3-4 nappal miitét utan

végeztiink.

Anvagcsere és testhomérséklet mérések

Az anyagcserét (MR, metabolikus rata) patkanyokban Kipp-Noyons
diaferometer segitségével hataroztuk meg az anyagcsere-kamran ataramld levegd
folyamatos CO,-analizise alapjan.

A horegulacios analizisekhez sziikséges maghdmeérsékletet (T.) a colonba
vezetett, mig a hdleadds mértékét jelzd borhdmérsékletet (Ts) felszinesen a farok bore
ala vezetett réz-konstantan termoelemekkel mértiik.

A termoelemekkel (esetenként a kaniil-toldalékokkal) felszerelt éber allatokat
henger alaku kisérleti-ketrecekbe helyeztiik, amelyben megfordulni nem tudtak, de
mozgasuk egyébként szabad volt. A gondos eldzetes szoktatds eredményeként ez nem
jelentett  komoly  stressz-helyzetet az  4llatoknak: tapasztalatunk  szerint
testhomérsékletiik alig tért el az azonos napszakban ¢és hasonld kornyezeti
homérsékleten szabadon mozg6 allatok telemetriasan mért értékétdl (legfeljebb néhany
tized °C-kal volt magasabb). Anyagcseremérés esetén a patkanyokat kisérleti-ketreccel
egylitt nyiltrendszer(i anyagcserekamréaba helyeztiik, amelynek a hdmérsékletét vizfiirdd
segitségével tartottuk allandd szinten, vagy valtoztattuk sziikség szerint. A kaniiloket,
termoelemeket, ill. a gyomorszonda toldalékat a hermetikusan zart (levegdvel
ataramoltatott) kamra szigetelhetd nyilasan vezettiik ki: a kaniilon vagy gyomorszondan
at az alkalmazott anyagokat anyagcseremérés kozben, az allat szamara észrevétleniil
juttatuk be. Az ilyen mérésekkel nyert hdmérsékleti és anyagcsere adatokat Beckman
Dynographon folyamatosan regisztraltuk.

Kronikus kisérletekben az allatok hdémérsékletét és altalanos aktivitasat
folyamatosan telemetrids modszerrel regisztraltuk. Ez a modszer nem tette lehetévé az
anyagcsere és a borhdmérséklet mérését, viszont szabadon mozgé allatokon hetekig
volt jelentdsége. A miitétileg i.p. implantalt radiotelemetrids transzmitter jeleit az allat
milanyag doboza alatt elhelyezett lapos antenna fogta fel, majd a jeleket (hdmérséklet
°C-ban, aktivitas ,,arbitrary unit’-ban kifejezve) egy szamitogép tarolta (VitalView

software). Ez a mddszer cirkadian hémérsékleti valtozasok analizisét is lehetdvé tette.
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Capsaicin-elokezelések

Az abdomindlis vagus afferens rostjainak vizsgdlatdra kis dozisu capsaicin-
elokezeléseket alkalmaztunk. Az efferens rostokat is karositd sebészi vagotomiaval
ellentétben a neurotoxikus hatasti capsaicin akut izgat6 hatasat kovetden
deszenzibilizaciot hoz 1étre izoladltan a capsaicin-szenzitiv afferensekben (Székely és
mtsai., 2000; Blackshaw és mtsai., 2000). A capsaicint csak kis d6zisban alkalmaztuk
(lokalis, abdominalis deszenzibilizacid). Nagy dozisti capsaicin mar szisztémas
deszenzibilizacidt valtott volna ki, amelyben példaul a periférids melegreceptorok
érzékenység-csokkenése €s a lazreakcid fokozddasa is varhatd (Székely és Szolcsanyi,
1979; Szolcsanyi, 1982).

Az 1i.p. capsaicin-el6kezelés frakciondltan, kis dézisokkal tortént (2+3 mg/kg,
azaz 5 mg/kg 6sszdozis; oldat Osszetétele a 25. oldalon). A hatds néhany (2-3) hétig
érvényesiilt megbizhatdéan, kb. 6 hét utan fokozatosan megszint. Ez a kezelés az
abdominalis afferenseket karositotta, ezek koziil pedig foként a kemo- ¢és
mechanoszenzitiv elemek karosodésa lehetett fontos, mivel az abdominalis héérzékeny
végzodések fizioldgias jelentdsége kicsi és karosodasuk feltehetden nem jar élettani
kovetkezményekkel. Az ilyen lokalis kezelésnek nem voltak szisztémas hatasai
(Székely és Romanovsky, 1997). Felmeriilhet, hogy a n. vagus mellett mas abdominalis
afferens idegben, a n. splanchnicusban is futhatnak capsaicin-szenzitiv rostok, de ezek
valdsziniileg inkabb nociceptiv informéciot kozvetithetnek (Badman és Flier, 2005).

Perineuralis capsaicin-deszenzibilizalas csak a vagus afferensekre korlatozodott,
elkeriilve az efferensek, egyéb afferensek, ill. a majban i.p. capsaicin kezeléssel még
gatolhatd mechanizmusok érintettségét. Kozvetleniil a rekesz alatt egy 3-4 mm széles
vattacsikot fliztlink az oesophagus eliilsé és hatsé felszinén futdé vagus-torzs koré. A
vattat egy vékony, puha polietilén lemezzel valasztottuk el a kornyezo szovetektdl, majd
friss 1 % capsaicin oldattal itattuk 4t. Husz perc utdn Ovatosan tavolitottuk el a
vattacsikot, hogy a kornyezetet ne szennyezziik capsaicinnel és ne okozzunk
mechanikus vagus-sériilést sem, majd a mitéti teriiletet alaposan atoblitettiik, a
felesleges folyadékot felitattuk, a lemezt eltavolitottuk és a sebet zartuk. A kontroll
allatokat capsaicin nélkiili vivéanyaggal kezeltiik.

Az afferens vagus-rostok karosoddsa a postmortalis gyomorsuly adatok
Osszehasonlitdsdval volt igazolhaté. A gyomor motilitds-zavarai vagus diszfunkciora
utalnak (Raybould és Taché, 1988). Motilitdszavar foként az efferens rostok karosodasa

esetén varhato, de ha 1p. capsaicin-kezelés utan is kimutathat6, akkor a
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mechanoszenzorok zavarat jelzi. Kontroll allatok gyomorsulya (reggel 9 o6rakor, ad
libitum taplalt allapotban) a testsulyuk 1,98 +0,21 %-a (atlag + S.E.M.) volt, 24-6raig
¢heztetettekben szignifikansan kisebb értékeket, 1,20 + 0,18 %-ot mértiink (n = 9,
mindkét csoportban, p < 0,05). Ezzel szemben az i.p. capsaicin-deszenzibilizaltakban
nem allapitottunk meg szignifikéns kiilonbséget: ¢hezés nélkiil 1,81 + 0,35 %-ot, 24-
oradig ¢heztetettekben 1,67 + 0,18 %-ot kaptunk (n = 10, mindkét csoportban). Ez a

megfigyelés a capsaicin-kezelt allatokban vagus-karosodésra utal.

Akut hideghatas

Akut, 60 perces hideg-expozicid6 soran az anyagcserekamra vizfiirddjének
hémérsékletét jég hozzdadasaval gyorsan csokkentettiik (5°C-ra), a visszamelegités
forrd6 viz hozzakeverésével tortént. E modszerrel az egész allatot hiitottik, vagy
melegitettiik: priméren az atlagos borhémérsékletet (de nem a maghdmérsékletet)

valtoztattuk.

Ehezés és djrataplalis. A taplalékfelvétel és testsiily mérése

Eheztetés soran a taplalékot (de nem a vizet) reggel 9 ora koriil elvettiik az
allatoktol, de tovabbra is sajat ketreciikben hagytuk dket. A hideg-adaptalt patkdnyokat
48, ill. 24 (de hiités vagy PGE-adasat megel6zden 72) o6rdig €heztettiik, mig hasonlo
stlyvesztés kivaltasahoz a nem-adaptéltaktol 120, ill. 48 ordig (esetenként, tiroxin-
kezelt allatokban €s egyes kontrolljaikban csak 24 o6raig) vontuk meg a taplalékot.
Anyagcsere-kamraban vizsgaltuk az ¢heztetett allatok anyagcsere-allapotat (nyugalmi
anyagcsere ¢s testhdmérséklet), ill. akut hidegre vagy kiillonbozé anyagok beadasara
adott hdszabalyozasi reakcidit. A taplalék visszaadasat kdvetden, mikdzben az allatok
szabadon mozoghattak a ketreciikben, 3 6ran at 30 percenként mértiik a testsulyuk
novekedését, ami (eltekintve az egyidejii vizfelvételtdl, vizelettel és széklettel torténd
veszteségtdl) megkozelitden utalt a taplalékfelvétel dinamikdjara. Mértiik a 3 6ra alatt
fogyasztott tdp mennyiségét is, valamint esetenként a kdvetkezd 21 ora tapfelvételét és
testsuly-valtozasat is (a 24-0ras érték kiszamitasahoz). Hasonlé méréseket alkalmaztunk
a taplalékfelvétel mas vizsgalataindl is (pl. NPY vagy orexinek i.c.v. adasat kovetden).
A 3-6rés tapfogyasztas és az ugyanezen id6 alatti maximalis stlyvaltozas jo korrelaciot
mutatott, igazolva azt, hogy a révidtava (jelentds) teststlyvaltozdsokbol megbizhatéan

kovetkeztethetiink a taplalékfelvétel dinamikajara (2. 4abra). Természetesen a

23



testsulymérés csak rovid idé-intervallum esetén (akkor is évatosan) volt alkalmazhaté a
taplalékfelvétel dinamikajanak elemzésére.

y=1.76x-0.89; r=0.88
20 ¢

Fl (9)

2. abra: A 3 ora alatt elfogyasztott tap (FI) és a maximalis testsulyvaltozas (ABW) viszonya kiilonb6z6

dozisa NPY agykamrai adagolasaval indukalt taplalékfelvétel soran (Ref.: II.)

Az Gjrataplalas specialis eseteiben nem a standard laboratériumi tappal végeztiik
az etetést, hanem szacharinnal édesitett, azaz kaldria-mentes calcium-carbonat
tablettakat kinaltunk fel az é&llatoknak, aminek a fogyasztisa a gyomor-térfogatot
novelte (bar az allatok kevesebbet ettek beldle, mint a normal tapbol), de ez
energiafelvételt nem jelentett. Mas kisérletekben 150 min alatt 2,5 ml 20% zsiremulzio
parenteralis kaloria-bevitelt alkalmaztunk (kb. 5, ill. 8 kcal), ami a gyomor-térfogatot
nem valtoztatta, de tdpanyagpotlds biztositott (a kontrollok 4 ml 0,9 % NaCl-t kaptak).
Ismét mas vizsgalatoknal — az afferens oropharyngealis jelek elkeriilésére — narcosisban
preimplantalt gyomorszondan keresztiil fecskendeztiink be kalériamentes, ill. kaldriaduas
stirll szuszpenziot (BaSO4-t = high density” kontrasztanyagot /HD/, ill. body-building
sportolok ,,Fast weight gain” /FWG/ tapszerét) 3 ml/100g-teststly térfogatban.

Tiroxin kezelés

D-L-tiroxint (Reanal) napi 50 vagy 100 (néhany esetben 200) ug ddzisban s.c.
adtunk nem-adaptalt patkdnyoknak, 22-28 napon keresztiil (ennél révidebb kezelés
soran nem alakul ki megfeleld6 mértéki hyperthyreosis: az 1-hetes kezelés
kovetkezményeit is vizsgaltuk). Kovettilk az allatok nyugalmi anyagcseréjének és

testhomérsékletének alakulasat, a napi taplalékfelvételt és a teststlyt, valamint
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hészabalyozasi ingerekre (hideg, PGE), taplalékfelvételi ingerekre (éhezés utani

ujrataplalas, NPY-hatas) adott valaszreakcioikat.

A farmakologiai modszereknél alkalmazott anvagok

Capsaicin (Sigma) (oldas: 96% alkoholban oldva, majd 0,9%-0s NaCl hozzaadéasaval 2

mg/ml-es koncentraciora higitas, a végsé oldatban 5% ethanol-tartalommal i.p.
adashoz vagy 1%-os higitas készitése 10% ethanol + 10% Tween-80 + 0,9%-o0s
NaCl hozzaadasaval): adagolds vagy 2+3 mg/kg ip., vagy 1% oldattal
perineuralis kezelés formajaban;

Prostaglandin E; (Sigma) (oldas: par csepp alkohol, majd 0,9% NaCl): 100 ng i.c.v.
injekcioban; (az endogen PGE,-vel azonos a hatésa, de konnyebben oldhato);

CCK-A-receptor antagonista devazepide (ML Laboratories, London, UK) (oldas: 50%
dimethyl sulfoxid + 50% 0,9% NaCl keverékben): 100 pg/kg i.p. injekcio 30
perccel tap-adas elott;

CCK-B-receptor antagonista L-365,260 (MSD Research Laboratories, USA) (oldas:
0,9% NaCl, kevés Tween-80): 100 ng i.c.v. injekcid 10 perccel tap-adas elott;

Neuropeptid Y (Bachem) (oldas: 0,9% NaCl): 2-10 pg i.c.v. injekcioban vagy 1
ug/ul/ora i.c.v. infuzidban;

Orexin-A ¢és orexin-B (Bachem) (oldés: 0,9% NaCl): 2-20 pgi.c.v.;

Neuropeptid Y receptor antagonista [D-Tyr>*° D-Thr’>-NPY(27,36), Bachem] (jel6lés:
H-3328; oldas: 0,9% NaCl): 10 pg i.c.v., 10 perccel mas kezelés eldtt; ill.
funkciondlis (second messenger) antagonista D-myo-inositol-1,2,6-trisphosphate
(a-trinositol, Perstorp, Sweden) 20 ug i.c.v., 10 perccel mas kezelés elott;

D-L-tiroxin (Reanal) (oldas: par csepp 0,1N NaOH + 0,9% NaCl-el higitottuk 1 mg/ml
koncentracioig): napi 50, 100, vagy 200 ug/kg s.c.

Statisztikai probak

Vizsgélataink sordn minden esetben megfeleld (vehiculummal kezelt, almiitott,
stb.) kontrollokat alkalmaztunk. A statisztikai értékelés ANOVA with repeated
measures, one-way ANOVA ¢és Scheffe, vagy Bonferroni, ill. Tukey post hoc analizis,
ill. egy- és két-mintas Student t-teszt segitségével tortént, az adott mintaktol fiiggden.
(A statisztikai mddszerek ismertetései az eredeti kozleményekben megtaldlhatok.) Az
eredményeket demonstrald dbrdkon és a szovegben mindenhol az atlag + S.E.M. van

feltlintetve, az adatszam pedig vagy az abran, vagy az abraszovegben van jeldlve.
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EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

A kisérletek felsorolasa a feltett kérdéseknél alkalmazott szamozas rendjében torténik,

zarojelben romai szamokkal utalva a megfeleld kozleményekre €s eléadaskivonatokra.

1. Ehezés és posztprandidlis dllapot: az energiaforgalom igazoddsa a tapldlkozdsi

allapothoz

1./A témakor: Taplalékmegvonadst koveto és posztprandidalis energetikai

valtozasok egyes afferens tényezoi

1. kérdés: Energetikai allapot éhezésben és posztprandialisan

Ehezési hipometabolizmus, hipotermia és hészabdlyozdsi vilaszkészség (V)

Taplalék megvonasat kovetden, az €hezés sulyossagatol fliggd mértékben, a
termoneutralis kornyezetben mért nyugalmi anyagcsere ¢és testhomérséklet
szignifikansan csokkennek. Az anyagcsere-fokozo tényezOk hatdsanak mérséklodése
nem jelenti azok teljes eltorlését és teljes reakcio-képtelenséget ilyen hatasokkal
szemben. A hipotermia-hajlam ellenére megmarad a specifikus hdszabalyozasi
ingerekkel, igy az akut hideg-hatéssal, vagy PGE-vel szembeni valaszkészség, azaz nem
a hdszabalyozas a priméren érintett folyamat, hanem az anyagcsere. (A hdszabalyozas
ebben az esetben egyébként sem koordinalt modon valtozik: az anyagesere csokkenését
nem kiséri a héleadas fokozodasa.)

Kiilonosen jol demonstralhatdo ez hideg-adaptalt patkdnyokban, amelyeknek a
normalis napi anyagcseréje magas €s viszonylag rovid ideig tartd ¢hezés is (24 vagy 48
h) jelentésen csokkenti a nyugalmi anyagcserét, ill. testhdmérsékletet. Szamukra
termoneutralis, semleges kornyezetbdl (25 °C) hidegbe (5 °C) helyezve megfigyelhetd a
rajuk jellemzd tulkompenzald mértékli anyagcsere-fokozodas és a kovetkezményesen
paradox testhdmérséklet emelkedés, akdar extrém (72 oras, kozel 25% stlyvesztést
okozd) éhezés ellenére is (3. abra). Ilyen allatokban az akut hideghatds még az ¢hezési
hipometabolizmust ¢és hypothermiat is meg tudja szakitani, igy kialakul a
tulkompenzacid és paradox homérséklet-emelkedés a joltaplaltakéval kozel azonos

anyagcsere-¢rtékeket elérve, ami igy relative nagyobb mértékii emelkedést jelent. Ez azt
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jelzi, hogy rendelkeznek még szubsztratokkal, csupan ezek felhasznalasa alaphelyzetben
gatolt. Ehezd hideg-adaptalt patkanyokban a PGE-vel szembeni vélaszkészség is
megtartott, vagy inkabb fokozott (4. abra): a PGE,-injekcid ugyanolyan szintre emelte a
maghoémérsékletiiket, mint a taplalt kontroll allatokban, tehat az emelkedés mértéke még
nagyobb is volt, mint a kontroll csoportban, mintegy érzékenyebbek voltak az
alaphelyzetben gatolt anyagcsere/hdmérséklet-emeld hatasokra. Ez azt bizonyitja, hogy
¢hezésben a hipometabolizmus ¢és a hipotermia nem egyszerlien az égethetd
szubsztratok hianyéra vezethetd vissza, hiszen a hideg/PGE-hatésra az allat ,,megleli” az
azt megelézGen, ¢hezés miatt nem hasznalt energia-raktarait. Ehezés soran az
anyagcsere ¢s testhOmérséklet tehat regulalt szuppresszios hatds alatt alltak (,,vita
parva”). Ez a szuppresszi6 a fokozott étvaggyal egylitt egy koordinalt anabolikus

szabalyozasi allapotként értékelhetd.

Tc (°C)
39

250°C 50C i 250C

kontroll
48h
72h
1 l 1 1 ]
-30 0 30 60 90
MIN

3. 4bra: Hideg-adaptalt kontroll (nem ¢éhezett, n = 7), 48 (n = 8) és 72 (n = 8) orat ehezett patkanyok
testhomérséklet (Tc, fent) és anyagcesere (MR, lent) értékei semleges kornyezetben és akut hideghatasra

(Ref.: V)

27



Tc (°C) —O— PGE
40 - —&— éhezett + PGE
i.c.v. injekcio —— 0,9% NacCl
: éhezett+ 0,9% NaCl
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4. abra: PGE i.c.v. alkalmazasanak hatasa a testhémérsékletre (Tc, fent) és az anyagcserére (MR, lent)
hideg-adaptalt kontroll és 72 orat éhezett patkanyokban (n = 15 ill. n = 6 a PGE-kezelt kontroll ill.
¢hezetetett, n = 8 ill. n = 6 a fiziologias sooldattal kezelt kontroll ill. ¢heztett csoportokban) (Ref-: V)

A taplalék kaloriatartalmanak hatdsai  ujraetetéskor: anyagcsere, homeérséklet,
taplalékfelveétel (111., I1.A, IV.A, VIII.A, 1.B)

Nem-adaptalt patkanyok fix (120 6ras) €¢hezési periddust kdvetden gyorsan és
jelentds mennyiséget fogyasztanak a felkinalt taplalékbol (valamivel kevesebbet az
ilyenkor kinalt szacharinos CaCOs-bol). Ez mas éhezési idOtartam (48 oOra) esetén és
hideg-adaptalt patkanyokban is igy van. Elveszitett testsulyukbol (15,8 +0.9 g) is sokat
visszanyernek (a testtomeg novekedése normal tap fogyasztasaval 8,0 = 0,7 g, az
édesitett CaCOs esetén 2,1 £ 0,3 g), bar ez nem azonnal aktiv testsuly, csupan fel nem
szivott tapanyag-tdomeg a gyomor-bél rendszerben. Jellemzd azonban, hogy 3 oras
Ujrataplaldas soran anyagceseréjiik és testhdmérsékletik gyakorlatilag teljesen

normalizaldédik (a testsuly teljes normalizalodasa nélkiil) (5. abra), tehat a korabbi
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szuppressziot feltehetden nem az alacsony teststly, vagy a hidnyzé raktarak okoztak. A
szuppresszid megszinéséért pedig valdszinlileg nem a kaldria-bevitel felelds, hiszen a
kaloriamentes CaCOs; fogyasztdsa utdn is normalizalodik az anyagcsere ¢és a
testhomérséklet (a normal tap és CaCO; adasa utani kép eltérése feltehetéen a
fogyasztott mennyiség kiilonbségére vezethetd vissza). Vénas kaloriabevitel gliikéz
akutan sem az anyagcserét, sem a testhdmérsékletet nem normalizélta (6. abra). Ezek
arra utalnak, hogy mind a szuppresszidért, mind annak megsziinéséért az ujrataplalas

soran gasztrointesztinalis (gyors, idegi) afferens jelek lehetnek feleldsek.

T, (°C)

38

3h T
etetés T

36
35
+
MR * * *
(Wxkg™) :
8 T
i 3h
etetés s
o et |
4}
2 =
0
kontr. éh. REFx REFsac.

5. abra: 48 oOraig éheztetett hideg-adaptalt patkanyok nyugalmi testhomérséklete (Tc, fent) és
anyagcseréje (MR, lent) anyagcserekamraban mérve €hezés el6tt (kontr., n = 6), az ¢hezés végén (éh., n =
8), ill. egy 3-Oras taplalasi periddust kovetden, amelyben szokvanyos tapot (REFn, n = 9) vagy
szaharinnal édesitett CaCO; tablettakat fogyasztottak (REFsac, n = 7); (* az éhezd csoporttol vald
kiilonbséget, + az tjrataplalt csoportok kozotti szignifikans kiilonbséget jelzi, p < 0,05) (Ref.: I11.)
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AT, (°C) —e— i. v. gliikéz: T,=37,04+0,13 °C
1 kontroll: T.=37,05+0,20 °C
| —O— i. v. Intralipid: T =37,08+0,27 °c

;1 B | —e— i. v. gliikéz: MR=5,26+0,21 Wxkg"'
MR (%) | —— Kontroll: MR=5,07+0,21 Wxkg"
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6. abra: A maghdmérséklet (ATc, °C, fent) és az anyagcsere (MR, kiindulasi érték %-aban, lent)
valtozasai 48 orat ¢hezett hideg-adaptalt patkdnyokban gliikdz (n = 8), zsiremulzié (Intralipid, n = 6) vagy

s

%) értékek az éhezd allatok nyugalmi értékeit jelentik az infuzio kezdetekor (0. min) (Ref.: I11.)

2. kérdés: Ehezés és ujrataplalds ip. (lokdlis) capsaicin-deszenzibilizalt patkdnyban
(VILA, IX.A, I.B)

L.p. capsaicin-deszenzibilizalt (nem-hidegadaptalt) patkdnyokban mind az
¢hezés, mind az ujrataplalas folyamataban kimutathatok eltérések a kontrollokhoz
képest. 120-6rds éhezés soran a sulyvesztés liteme gyorsabb a deszenzibilizalt
allatokban: a kezdésuly (256 + 5 ill. 258 £+ 5 g) 18,9 £ 0,8 vs. 15,9 + 1,0 %-a a
deszenzibilizalt vs. kontroll allatokban (p<0,05; n = 7 ill. 5), ami deszenzibilizaltakban
az anyagcsere elégtelen szuppresszidjara utal az ¢hezés alatt. (Feltehetéen az egész-
napos anyagcserében, aktivitdsban lehet kiilonbség.) Az ¢éhezést kompenzald
anyagcsere-csokkenés tehat vaguson futd, capsaicin-érzékeny, szuppresszidt okozod
jelekkel magyarazhato6.

Ugyanakkor az jrataplalas els ordiban az igy deszenzibilizalt allatok tobbet
esznek, sulynyerésilk gyorsabb. Az ¢hezési sulyukat tekintve azonos sulyu

allatcsoportokat valasztva, 3 ora alatt a 120-6ras éhezés alatt elvesztett suly 24,9 % vs.
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20,5 %-at nyerik vissza a deszenzibilizalt vs. kontroll allatok, ami az €hezési sulyuk
6,28 + 0,54 vs. 4,25 £+ 0,53 %-o0s novekedését jelenti (p<0,05) (7. abra). A capsaicin-

deszenzibilizalas ezek szerint a jollakottsagi (vagus) ingerek mérséklését is kivaltja.

capsaicin-kezelt: nem éhezett —@— 120-h éhezett

o (n=11) (n=10)
ABW ( A)) kontroll: nem éhezett —()— 120-h éhezett
8 r (n=7) (n=10)

—3

-
<~ £
|

0 30 60 90 120 150 180
IDO (MIN)

7. ébra: Kumulativ testtdmeg-novekedés mérteke (ABW, a kiindulasi érték %-aban kifejezve) i.p.
capsaicin-kezelt ill. kontroll patkanyokban 120 o6ras éhezést kovetd ujrataplalas, ill. éhezés nélkiili

spontan taplalékfelvétel soran (Ref.: I.B)

3. kérdés: Afferens mechanizmusok posztprandidlisan

Gyomorszonda-taplalas és hoszabalyozas (111, 11.A4, 1V.A, VIII.A, XIII.A)

Az ujrataplalas fesziilési és nutriens jellegli, preabsorptiv és postabsorptiv
posztprandidlis  szignalokat jelent (amelyek anyagcsere ¢és  testhOmérséklet
emelkedéshez vezethetnek) — ilyen jelek némelyike hianyozhatott az éhezd éallapotban
(miként az ilyenkor éhséget reprezentald, anyagcsere-szuppressziot okozo szignalok is
hianyozhatnak). A kétféle posztprandidlis szignalt (gyomorfesziilés, ill. nutriens)
elkiilonitetten vizsgaltuk.

Az oralis jrataplalas kisérleteiben az oropharyngealis afferens ingerek szerepét
nem lehetett kizdrni, ezért ennek megkeriilésére elézetesen a gyomorba implantalt
szondan at kaloriamentes (csak gasztrointesztinalis fesziilést okozo), vagy kaloériadas
(kemoszenzitiv szignalrendszert aktivaldo nutrienseket tartalmazéd tapkeverék) tejfol-
strliségli  szuszpenzidjat adtunk elézetesen 48 Ordig ¢Eheztetett hideg-adaptalt

patkdnyoknak. Eltéré dinamikaval ugyan (a kaldriamentes anyag 1-6rds latencidval
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fejtette ki hatasat), de termoneutralis kornyezetben mindkét szuszpenzidé a nyugalmi
anyagcsere ¢s testhomérséklet emelkedéséhez vezetett (8. abra, ,,A” és ,,D” jelil gorbék).
Ez az emelkedés megfelel a posztprandidlis hipermetabolizmus és hipertermia
fogalmanak. A jelenségben nem a hdszabalyozds a priméren érintett, dontd az
anyagcsere ndvekedése, a hyperthermiahoz nem tarsul vazokonstrikcié (inkabb a
héleadas kompenzatorikus novekedése).

Nem-adaptalt patkdnyokban a szuszpenziok kevésbé hatottak, amibdl arra
kovetkeztettiink, hogy a barna zsirszovetnek szerepe lehet a téplalkozas-fiiggd
anyagcsere-valtozasok kialakulasaban.

Az anyagcserét, ill. a maghdmérsékletet emeld hatasokat csak termoneutralis,
vagy ahhoz kozeli kornyezetben lattuk (éhezé hideg-adaptaltakban 25-26, nem-
adaptaltakban 31-32 °C-on): hiivosebb kornyezetben az energiaforgalom fokozodasat
elfedte a hideg miatti anyagcsere-ndvekedés (9. abra).

AT, (°C)
intragasztrikus

nutriens

101

051 A
: B
0.0 Le® ............................................................ .C
-05
AT, (°C)
10}t intraé]asztrikus kkkhhk ok k¥

05}

0.0 |-

-0.5

0 50 100 150 200 IDO (MIN)

8. abra: A maghdmérséklet valtozasai (ATc) 48 orat ehezett hideg-adaptalt patkanyokban kaloriadus
komplex nutriens (A -0-), vagy kaloriamentes BaSO, (D -o-) intragasztrikus injekciojat kdvetden, ill. i.p.
capsaicin elokezelés (@) utan adva a szuszpenziokat (B és E); kontroll kisérletekben (C ill. F) a capsaicin-
kezelt allatok gyomraba vizet injektaltunk; * jelzi D és E szignifikans kiillonbségét (kiindulasi Tc-értékek
és az allatszamok: A: 37,1 £0,2°C,n=20; B: 37,3+ 02°C,n=15;C:373+0,1 °C,n=5;D: 37,3
0,2°C,n=10;E: 36,9+ 0,3°C,n=06; F: 37,5+ 0,2 °C,n=6) (Ref.: VIII.)
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9. abra: A maghémérséklet (ATc, fent) és az anyagcsere (MR, lent) valtozasai 48 ordig éhezett hideg-
adaptalt patkanyokban kaloriadis nutriens intragasztrikus injekcidjat kovetéen termoneutralis (Ta = 25
°C) ill. hidegebb (Ta = 10 °C) hdmérsékletli anyageserekamraban (anyagadaskor Tc = 37,6 + 0,1 °C volt
mindkét csoportban) (Ref.: XIII.A)

Gyomorszonda-taplalas i.p., vagy perineuralis capsaicin-kezelés utan (VIII, XI, X A,
XLA, XILLA)

A posztprandialis hipertermia kialakuldsaban a gyomor fesziilése, a bevitt (és
alig felszivott) nutriensek, valamint e kettd nyoman termelt gasztrointesztinalis
hormonok jelenthetnek ,,jollakottsagi” afferens jelet. Ezek — legalabb részben — idegi
uton is hathatnak. A neuralis afferens tényezd tisztazasara i.p. capsaicin-deszenzibilizalt
patkdnyokon megismételtiik a szuszpenzidok adésat, és a kaldriamentes (de nem a
kaldriadis) szuszpenzi6 utan vart hipertermia elmaradasat tapasztaltuk (8. abra).

Perivagalis capsaicin-kezelt allatokban hasonloképpen elmaradt a kalériamentes

szuszpenzié utdni posztprandialis hipertermia. Ez az eljaras sem befolyasolta a
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kaloriadus szuszpenzid hatdsat, ami jelzi, hogy a jollakottsag jelzésére a neuralis it nem
kizardlagos.

A fesziilés tehat a vagus mechano-szenzitiv rostjain keresztiil indithatott afferens
impulzusokat. A kaloriadus nutriensek, humoralis anyagok egy része is hathatott a
vagus kemoszenzitiv rostjain at, de ezek az anyagok vagustol fiiggetleniil is
eldsegithetik a posztprandidlis hipertermia kialakuldsat. Hathatnak centralisan,
elsdsorban az area postrema lehet a kdzvetlen tdmadaspontjuk (Badman és Flier, 2005),
de a nucleus arcuatus is az G.n. ,receptive field’-hez tartozik, ahol nutriensek és mas
humoralis anyagok kozvetleniil is fejthetnek ki hatasokat, mig az ide tartozd nucleus
tractus solitarii a vagus-rostok végzddési helye, ahonnan a ventralis noradrenerg koteg
biztosit kapcsolatot a preopticus anterior hypothalamus (PO/AH) régidhoz. Ezeket nem

vizsgaltuk.

CCK-antagonistdk hatdsa a gyomorszonda-taplalas kévetkezményeire (VIII, XI1.A)

A gasztrointesztinalis hormonok koziil a CCK lehetséges szerepét vizsgaltuk:
sem 100 pg/kg CCK-A (CCK1) receptor-antagonista devazepide i.p. addsa (10.a abra),
sem 100 ng CCK-B (CCK2) receptor-antagonista [-365,260 i.c.v. adasa (10.b abra)
utdn nem valtott ki hyperthermiat a kalériamentes szuszpenzio, mig a kaldriadis anyag
mindkét esetben valtozatlanul hatdsos maradt.

Ezek az adatok a fesziilés mellett additiv modon haté CCK szerepére utalhatnak:
CCK az afferens vaguson 1évé CCK-A receptorokon keresztiil, ill. kozvetleniil a
kozponti idegrendszeri (CCK-B-t involvald) strukturakon fejtheti ki hdmérséklet-emeld

hatasat.
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10. abra: A maghomérséklet (ATc) és az anyagesere (MR, kiindulasi érték %-aban) valtozasai 48 oraig
éhezett hideg-adaptalt patkanyokban intragasztrikus BaSO, (A és B) vagy kontrollként viz (C) injekciojat
kovetden (Ref.: VIII.)

10.a. abrarész: CCK-A-antagonista i.p. adasa (B és C) megeldzte a gyomorba adott injekciot; az i.p.-
kezelt (B) és a kezeletlen (A) szignifikans kiilonbségét * jelzi (kiindulasi Tc- és MR-értékek és az
allatszamok: A: 37,3 + 0,2 °C és 5,98 + 0,32 W/kg, n = 10; B: 36,9 £ 0,4 °C és 5,35 £ 0,45 W/kg, n = 6;
C:37,0+0,2°C és 5,21 0,18 W/kg, n = 8)

10.b. abrarész: CCK-B-antagonista i.c.v. adasa (B és C) megeldzte a gyomorba adott injekciot; az i.c.v.-
kezelt (B) és a kezeletlen (A) szignifikans kiilonbségét * jelzi (kiinduldsi Tc- és MR-értékek és az
allatszamok: A: 37,3 + 0,2 °C és 5,98 + 0,32 W/kg, n = 10; B: 37,3 £ 0,1 °C és 6,57 + 0,68 W/kg, n = 6;
C:37,0+0,1°C és 6,34 0,39 W/kg, n =5)

1./B témakor: Centralis medidtorok szerepe a taplalékmegvondst koveto és

posztprandidlis energetikai valtozdasokban

4. kérdés: Centralis NPY energetikai hatdsai

Intracerebroventricularisan (i.c.v.) adott NPY hatdasai a taplalékfelvételre és a

homérsékletre (1, VII, IX, 1.A)
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Az ¢hezési metabolikus szuppresszid Osszefliggésben lehet a centralis (endogén)
NPY orexigen hatdsaval. Az i.c.v. adott (exogén) NPY épptigy anabolikus hatdsu, mint
az ¢hezés: taplalékfelvételt és egyidejiileg (mozgasukban részlegesen korlatozott
patkanyokban) anyagcsere-csokkenést indukal, tehat a testsuly szabalyozasa
szempontjabol koordinalt a hatasa (11. abra). A hémérséklet szabalyozasat tekintve
azonban az NPY nem mutat koordinélt jelleget: az anyagcsere-csokkenést nem kisérte
fokozott holeadas. A hdmérséklet-csokkenés csak hiivos kornyezetben nyilvanvalo,
amikor a hideg miatt mar magas anyagcsere csokkentésére mod van (nem-adaptalt
patkanyok 20 °C-on, hideg-adaptaltak 15 °C-on mutattak 1 °C-ot meghaladd mértékii
maghdmérséklet-csokkenést az NPY 1i.c.v. injekciojat kovetd elsé oraban, 1d. 11. és 12.
abra). Termoneutralis kérnyezetben, ahol az anyagcsere minimalis, az NPY nem képes

csokkenteni sem az anyagcserét, sem a testhdmérsékletet (12. dbra).

i.c.v. NPY = ABW (%) .
ATc (°C) (10 ug) —¥— ATc (°C) ABW_( %)

3
1.0 |

I 2
0.5 1
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1.0
[] [] [] [] [] [] [] [] -3

-30 0 30 60 90 120 150 180
IDO (MIN)

11. dbra: A kombinalt abra féloras bontasban mutatja az i.c.v. adott NPY taplalékfelvételi hatasat (ABW,
frakcionalt testsulyvaltozas az indulési (264 £ 6 g) suly %-aban, n = 13) és mas kisérletekben (hiivos
kornyezetben) a hdmérsékleti hatisokat (ATc, a kiindulasi (37,6 + 0,1 °C) maghémérséklettdl valo eltérés,

n=9) hideg-adaptalt patkdnyokban; mindkét esetben 30-60 percre korlatozodik a hatds (Ref.: IX.)
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12. abra: l.c.v. adott NPY hatiasa a testhdmérsékletre (Tc), anyagcserére (MR) és a farokbor
hémérsékletére (Ts) termoneutralis (Ta = 30 °C) ill. hiivés (Ta = 20 °C) kornyezetben nem-adaptalt

patkanyban (Ref.: IX.)

Indirekt hatasként mindkétféle kornyezetben késéi (altaldban 2-3 oraval az
injekcio utdn kezd6dd és 24 ora utan még fennalld) hdmérséklet-emelkedést okoz —
ezzel egyidejlileg a taplalékfelvétel csokken (11. dbra) és legalabb 24 6ran at alacsony
marad, beleértve a normalis nocturnalis taplalékfelvétel csokkenését is. Az i.c.v.
injekciot koveté 24 oraban 10 pg NPY-nal kezelt nem-adaptalt patkanyok
taplalékfelvétele 15,2 + 1,3 g volt, szemben a kontrollok 18,7 + 0,8 g értékével (n = 9
mindkét csoportban, p < 0,05). Ez a hatds azonban feltehetben nem maganak az NPY-

nak a direkt hatdsa, hanem az NPY altal elinditott indirekt kvetkezmény.
A peptid i.c.v. infizidja atmenetileg noveli a taplalékfelvételt (ezaltal a testsulyt)

¢s mérsékli a cirkadian homérsékleti ritmus csucsait (&jszakai értékek): az

alapanyagcsere-szint feletti energiaforgalmat gétolja (13. dbra).
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A) és a testsulyra (lent, BW, @) nem-adaptalt patkanyban (Ref.: IX.)

NPY antagonistik hatisa az éhezést koveto taplalékfelvételi és testhomérsékleti
valtozasokra (XIII, XIV.A)

Ehezésben a hypothalamus NPY termelése nd (Calzd és mtsai., 1989),
alatamasztva azt a fetételezést, hogy nemcsak az ¢hezd allatok fokozott étvagya, hanem
az ¢hezési hipometabolizmus ¢és hipotermia-hajlam hatterében is NPY aktivalodas
allhat. Az endogén NPY szerepét ¢hezésben az antagonistakkal végzett kisérleteink
eredményei is alatdmasztottak.

Az i.c.v. adott NPY-antagonistak, akar a nem-specifikus receptor-antagonista D-
Tyr**° D-Thr’*-NPY(27,36) [jelolés: H-3328], akar pedig a postreceptorialisan hato D-
myo-inositol-1,2,6-trisphosphate ~ [a-trinositol], = nemcsak az exogén NPY
taplalékfelvételi (1d. 19. és 20.4bra felsé grafikonjai) és hémérsékleti hatdsait, hanem az
¢hezési periodust kovetd hiperfagiat is szignifikdns mértékben csokkentették nem-
adaptalt allatokban. Nem-hidegadaptalt allatokban a 48-6ras (11,32 + 0,38 %-os
sulyvesztést okozd) ¢hezést kovetd taplalékfelvétel mértékét 12,9 + 1,2 g-rol a receptor-
antagonista H3328 7,8 + 1,1 g-ra, a postreceptoridlisan hat6 a-trinositol pedig 4,8 + 0,9
g-ra mérsékelte (p < 0,05), (Id. még 23.4abra felsé grafikonjai, ahol az allatszamok is

megtalalhatok).
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Az a tény, hogy ¢hezésben a nyugalmi anyagcsere csokken, de ez napszakosan
fokozhat6, tartds NPY-hatasban viszont a nyugalmi anyagcsere normalis, de napszakos
fokozasa limitalt, arra utal, hogy az éhezési hipometabolizmus magyarazatdban az NPY
aktivalodasa nem lehet kizardlagos. Ez azonban a rendszer komplexitasabol eleve
feltételezhetd volt.

Akut taplalékfelvétel utdn csokken a NPY szint (Sahu és mtsai.,, 1988),
tultaplalasban pedig alacsonyabb az NPY mRNS expressio (McMinn és mtsai., 1998) a
hypothalamusban. Az insulin (Schwartz és mtsai., 1992; 2000) és a leptin (Mercer és
mtsai., 1997) nucleus arcuatusban val6é kotdédése csokkenti a hypothalamusban az NPY
termelését. Ilyenkor, miként posztprandialisan is, forditott a helyzet, mint ¢hezésben
volt: most az energiatobblethez kell alkalmazkodni, az energia fokozott leaddsaval. A
posztprandialis anyagcsere-fokozodds azonban til gyors (Hummel és mtsai., 2004)
ahhoz, hogy a tultdplalashoz hasonld (vagy az éhezéssel ellentétes) NPY képzés
csokkenést lehetne feltételezni, bar koordinalt katabolikus reakciot (jollakottsag, magas
anyagcsere mellett) inditana el. Valosziniibb, hogy posztprandialisan inkabb katabolikus
hatasu peptidek gyors aktivalodasarol lehet sz6: elsdsorban a melanocortin és a CRH
rendszerek hatdsa fokozodhat (Hagan ¢és mtsai.,, 1999). Bizonyitott, hogy
posztprandialisan fokozodik a CCK aktivitas is (Smith, 1998), ami szintén katabolikus
hatdst — bar a korabbiakban mar bemutattuk, hogy a CCK csupéan a posztprandialis
katabolikus allapot bizonyos (kaloriatol fiiggetlen, fesziiléssel kapcsolatos) formdiban
bir alapvetd jelentdséggel. Posztprandialisan a hdleadas inkabb fokozodik (v.0.
taplalékfelvételt kovetd ,kimelegedés és kipirulas” jelensége), azaz a posztprandialis
hipermetabolizmust nem a hdleadds koordinalt termoregulacids reakcionak megfeleld
csokkenése, hanem inkébb annak kompenzalod fokozdodasa kiséri, tehat hdszabalyozasi

szempontbol nem koordinalt jelenségrol van szd, hanem passziv hyperthermidrol.

5. kérdés: NPY i.c.v. adasa i.p. (lokdlis) capsaicin-deszenzibilizalt patkanyban (VIA,
1X.A)

NPY (2 pg i.c.v.) az i.p. lokdlisan capsaicin-deszenzibilizalt patkanyokban
ugyanolyan mértéki taplalékfelvételt indukal, mint kontroll allatokban (14.4bra).

39



—@— NPY - capsaicin-kezelt; n =9
ABW (%) ~(O~ NPY -kontroll; n=10

4 NaCl - capsaicin-kezelt; n = 11
—— NacCl - kontroll; n =13

i.c.v. injekcié

_2 | | | | | | |
0 30 60 90 120 150 180
IDO (MIN)

14. abra: Kumulativ testtomeg-novekedés mértéke (ABW, a kiindulasi érték %-aban kifejezve) i.p.
capsaicin-kezelt ill. kontroll patkdnyokban i.c.v. adott 2 pg NPY vagy fizioldgias sdoldat hatdsara
(kiindulasi testsulyok hasonlok voltak: 248 + 6 g) (Ref-: VI.A)

Azt, hogy az exogen NPY-hatas esetén hianyzik az Gjratdplalaskor kimutathato
kiilonbség, azzal magyaraztuk, hogy a standard magas (exogen eredetii) centralis NPY-
szint miatti tdplalkozasi aktivitast a periférias capsaicin-fiiggd vagalis feedback jelek

(amelyek elsdsorban az NPY release-t csokkentenék) mar nem képesek befolyasolni.

6. kérdés: Intracerebroventricularisan (i.c.v.) (onalloan vagy NPY antagonistakkal
kombinaltan) adott orexinek hatasai a taplalékfelvételre és a homersékletre (IV, VII)

Az orexin-A i.c.v. injekcidja utdn az NPY-ra emlékeztetd koordinalt anabolikus
valaszt kaptunk: doézis-fliggd hiperfagia (15. abra) és hiivos kornyezetben (nem-
adaptaltaknal 20 °C-on, hideg-adaptaltaknal 15 °C-on, 1d. 16. és 25.4bra) az anyagcsere
egyidejii csokkenése hypothermidval. A hipotermia itt is passzivnak bizonyult, mivel
nem kisérte holeadas-fokozodas (és az NPY-antagonista H3328 kivédte: 25.4bra).
Miként NPY adasat kdvetden, néhany oraval az injekcid utdn az orexin-hatds is a
visszajara fordult és hipertermia alakult ki. Ehezés az orexin-A hatasait felerdsitette,
mintegy fogékonnya tette az allatot az orexin-hatasra (16. abra). Orexin-B i.c.v. adasat

csak a késoi hipertermia kovette, dozis-fliggd modon (17. 4bra).
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15. abra: Lc.v. adott 0, 2, 10 ill. 20 ng orexin-A taplalékfelvételi hatasa (ABW, frakcionalt
testsulyvaltozas az indulasi suly %-aban, félorankénti bontasban) hideg-adaptalt (CA) és nem-adaptalt
(NA) patkanyokban (a kezdésulyok hasonlok voltak, az allatszamok rendre 13, 6, 10, 6 volt a CA, ill. 9,
8,7, 8 az NA csoportokban) (Ref.: IV.)
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16. abra: A maghdmérséklet (ATc) és az anyagcsere (MR, kiindulasi érték %-&ban) valtozasa nem-
adaptalt patkanyokban 20 °C-os kérnyezetben mérve i.c.v. 2 pg orexin-A hatasara éhezés nélkiil (o - o, n
= 5) vagy 24-6ras éheztetést kovetden (e - o, n =6), ill. i.c.v. 0,9% NaCl-adasara éhezés nélkiil (szaggatott
vonal, n =6) vagy 24-0ras éheztetés utan (—, n=6). * szignifikans kiilonbséget jelez az éheztetett orexin-

kezelt vs. tobbi csoport kozott, # pedig a két orexin-kezelt csoport kozott (p<0,05) (Ref-: IV.)
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17. abra: A maghémérséklet valtozasa (ATc) i.c.v. 0, 2, 10 és 20 pg orexin-B hatasara hideg-adaptalt
patkanyokban 15 °C-os kornyezetben mérve (n = 6, 6, 5 ill. 4); 20 pg-os dozisnal szignifikans mértékii
hipertermiat * jelez (p < 0,05); a kezdd Tc-értékek 37,5 és 37,9 °C kozott voltak (Ref.: IV.)

Az orexin-A energetikai hatasdban tulajdonképpen az NPY jatssza a foszerepet,
az orexin-B pedig egyaltalan nem latszik fontosnak az energiaegyensuly
szabalyozasaban. Az endogén orexinek igazi jelentdsége inkdbb az ébrenlét és a

taplalékkeresd magatartas kialakitasaban lehet (Sakurai, 2003).

2. Adaptacio homérséklethez, energiaforgalomhoz
2./A témakor: Homérsékleti adaptacio és energetikai szabdlyozads

7. kérdés: Energiaforgalom, taplalékfelvétel, testsuly a hidegadaptacio kialakulasakor
(X11)

Hidegadaptacid soran a patkanyok taplalékfelvétele nagyon gyorsan, mar a
hidegexpozici6 elsé napjan megduplazddik, bar stabilan magas (kb. 2,5-sz6ros) értéket
csak 4-7 nap utdn ér el. A testsuly gyarapoddsdnak normadlis iliteme atmenetileg
megtorpan, kb. egy hét utan azonban a nem-adaptalt kontrollokét megkozelitd iitemben
folytatodik. Termoneutralis kornyezetbe valo visszahelyezést kdvetden azonnal csokken

a taplalékfelvétel, atmenetileg a kontroll szintet 20-25 %-kal meghalad6 értékre.
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18. ébra: Spontan testtdmeg-ndvekedés (ABW, fent) és napi taplalékfelvétel (FI, lent) mértéke nem-
adaptalt (NA) és 28 napra 3-5 °C-os kornyezetbe helyezett (CA, hideg-adaptalt) patkanyokban (0. napi
testsuly 218 + 7 giill. 224 £ 5 g volt az NA ill. CA csoportokban) (Ref-: XII.)

A hideg altal kivaltott rendkiviil gyors taplalékfelvétel novekedés magyardzatat
akar a hidegreceptorok aktivitasaban, akar (legalabbis a késdi fazisban) egy valamelyest
fokozott NPY-aktivitdsban kereshetjilk. Semleges kornyezetbe visszahelyezéskor a
hidegreceptorok aktivitdsa megsziinik.

Telemetrias mérések igazoltak, hogy a hideg-expozicid kezdetben néhany oras
testhdmérséklet csokkenéssel jar, azonban a hdmérséklet hamar visszaall az expozicid
elétti értékre: az expozicié eldtt 37,17 = 0,11 °C, a hideg-expozici6 1. napjan: 37,17 +
0,12 °C volt az napi atlagos maghémérséklet (n = 6). Ezt nyilvan az anyagcsere
fokozodésa teszi lehetdové: hidegben az anyagcsere 6rdk alatt mintegy 2,5-2,8-szor
nagyobb lesz, mint semleges kornyezetben (5,33 + 0,25 W/kg vs. 14,36 + 0,63 W/kg),
az emelkedett érték a késObbi adaptalt fazisban (>3 hét hideg-expozicid utdn) is

fennmarad. A kés6i adaptalt fazisban (de nem elébb) kb. 30 °C helyett 25 °C koriilire
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csokken a termoneutralitas, az itt mért nyugalmi anyagcsere jéval magasabb (8,00 +
0,50 W/kg), mint adapticio elétt (5,33 + 0,25 W/kg), viszont a nyugalmi
testhomérséklet (valamint hidegben az egész cirkadidn homérsékleti ritmus) kb. 0,4-0,6
°C-al elmarad a nem-adaptalt kontrollokétol, ill. a hideghatas elsé hetében mért értéktol
(36,78 £ 0,12 °C vs. 37,18 £ 0,05 °C a harmadik vs. elsd heti aktualis testhdmérséklet).
Ez csupan mérsékelt hdmérsékleti eltérés, bar a kiilonbség statisztikailag szignifikans (p
<0,05).

A fokozott anyagcsere ¢és az emiatt kialakuld relativ taplaltsagi-allapot
valtozasok a kaldriaelégtelenségre emlékeztetnek, a negativ energetikai egyensuly
kovetkeztében a taplaltsagot jelz6 humordlis jelek (pl. leptin, insulin) gyengébbek
lehetnek (Ahima et al, 1999; Attelee, 2002; Schwartz et al, 2000; Porte, 2002), kevésbé
gatoljak a centrdlis orexigen mechanizmusokat és ezért a fokozott orexigen (foként

NPY) hatas lehet a felelds a hiperfagiaért.

8. kérdés: A kozponti szabadlyozas érzékenysége hideg-adaptalt patkanyokban

Hideg-adaptalt patkanyok hoszabalyozasi valaszkészsége centralisan adott PGE-re (11,
VI IILA, V.A, VIIL.A)

A felszini hidegreceptorok nagyobb érzékenysége (Székely és Mercer, 1999;
Székely és mtsai., 2001) mellett (ill. épp e szignalokon alapuld tonus miatt) a centralis
valaszkészség is fokozott hideg-adaptalt allatokban: igy termoneutralis kornyezetben
mérve, azonos mennyiségli (100 ng) PGE,; i.c.v. addsa szignifikdnsan nagyobb
anyagcsere- ¢és homérséklet-emelkedést okozott hideg-adaptalt, mint nem-adaptalt
patkanyokban: 7,10 + 0,55 vs. 4,06 + 1,05 W/kg, ill. 1,9 £ 0,1 vs. 1,0 £ 0,2 °C (p < 0,05;
n=_8ill. 9, 1d. 28. abrat is).

Hideg-adaptalt patkanyok taplalékfelvételi és hoszabalyozasi reakcioja NPY és
antagonistajanak centralis adasa utan (ILXII, XIII, VIL.A, XIV.A )

I.c.v. adott 2 vagy 10 pg NPY-ra is tobbet ettek a késdi fazisu (>3 hét) hideg-
adaptalt, mint a nem-adaptalt allatok: 3 o¢ra alatt fogyasztott tdp mennyisége nem-
adaptalt vs. hideg-adaptalt patkdnyokban 2 pg NPY-ra 3,4 +0,5 vs. 6,3 + 0,7 g, 10 pug-ra
6,4 + 0,7 vs. 10,2 + 1,0 g (p < 0,05). Ugyanakkor az NPY antagonistdk is erésebben
gatoltak az NPY-hiperfagiat hideg-adaptalt allatokban (19. és 20. dbra).
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19. dbra: Kumulativ testtomeg-névekedés mértéke (ABW, a kiindulasi érték %-aban kifejezve) nem-

adaptalt (NA, fent) és kdzel azonos induld sulyu (250 + 4 g) hideg-adaptalt patkanyokban (CA, lent) i.c.v.

20 pg o-trinositol utan 10 perccel adott 2 pg NPY () vagy 0,9 % NaCl (—), vagy antagonista nélkiil

adott NPY (o) hatasara; * az NPY-kezelt csoportok kozti szignifikans kiilonbséget jelzi (az allatszamok

rendre 6, 6 és 10 a nem-adaptalt, ill. 13, 8 és 10 a hideg-adaptalt csoportokban) (Ref-: X71I.)
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20. dbra: Kumulativ testtomeg-névekedés mértéke (ABW, a kiindulasi érték %-aban kifejezve) nem-
adaptalt (NA, fent) és kdzel azonos induld sulyu (249 + 6 g) hideg-adaptalt patkanyokban (CA, lent) i.c.v.
10 pg nem-specifikus receptor-antagonista H3328 utan 10 perccel adott 10 ug NPY (e) vagy 0,9 % NaCl

*

(—), vagy antagonista nélkiil adott NPY (o) hatdsara; * az NPY-kezelt csoportok kozti szignifikans

kiilonbséget jelzi (az allatszamok rendre 8, 8 és 14 a nem-adaptalt, ill. 17, 8 és 13 a hideg-adaptalt
csoportokban) (Ref.: XIII.)

A fokozott NPY-hiperfagia (nagyobb NPY-¢érzékenység) viszonylag hamar (bar
mérsékelten), mar 1-hetes expozicid utan is kimutathat6 volt (10 ug NPY-ra 3 ora alatt
8,4 £ 0,8 g tapot fogyasztottak), jelezve, hogy a hideghatis eldsegitheti az ¢hezési
szignalok érvényesiilését. Az NPY-iranti érzékenység teljes fokozddasa csak 4 hét utdn
lathat6. Ugyanakkor a semleges hémérsékletre torténd visszahelyezés utan perzisztald
mérsékelt spontdn hiperfagia (18. 4bra) arra wutal, hogy a hidegadaptacio
bekovetkeztével valamilyen orexigén rendszer (pl. NPY) aktivalodik, jollehet csupan

kis mértékben. Ez a hidegreceptorok tartés aktivalasa kovetkeztében kialakulod
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szinergista  centralis mediator-mikodés  valtozasra utal a  taplalékfelvétel
szabalyozasaban, azaz a tartds hideghatds az NPY-érzékenységet fokozza. Erre utal az
is, hogy a teljesen hideg-adaptalt allatokban latott fokozott NPY-hiperfagia mar nem
fliggott az  aktualis  kornyezeti  homérséklettél, ahol az etetés tortént
(szobahdmérsékleten vagy a 3-5 °C-os kornyezetben végezve a kisérletet, nem lattunk
kiilonbséget), hanem kizarolag csak az adaptacios dallapottdl, ami kizarja akut
hémérsékleti jelek direkt szerepét az NPY éaltal indukalt hiperfagia kialakulasaban. A
hiperfagia tehat fokozott NPY-érzékenységet jelent. Ennek alapjan feltehetd, hogy a
PGE-re adott nagyobb metabolikus valasz sem egyszerien periférids jelenségre (pl.
hétermel6 szovetek fokozott aktivitdsara-aktivalhatosagara) vezethetd vissza, hanem a
PGE-szenzitiv kozpontok fokozott érzékenységére, - hasonldan a taplalékfelvételhez,
ami szintén a kdzponti érzékenységtol fiigg.

Az NPY hipotermia nehezen hasonlithaté hideg-adaptalt és nem-adaptalt allatok
kozott, ugyanis az anyagcsere- ¢€s testhOmérséklet-csokkentd hatas csak a
termoneutralisndl alacsonyabb kornyezeti hdmérsékleten volt kimutathatd (minél
hidegebb a kornyezet, annal erdsebb a hypothermids hatas), viszont a termoneutralitas
¢és az attol vald eltérés mértéke is kiilonbozo volt az adaptacio szerint (11. és 12. dbra).
Mindenesetre, az orexigén hatds mellett az NPY-hypothermiét is gatolta a receptor-

antagonista i.c.v. adasa (21. abra).

—— 0,9 % NaCl + NPY (10 pg)
—O— H3328 + NPY (10 pg)

(o]
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21. abra: Lc.v. adott 10 pg NPY (e), 10 pg nem-specifikus receptor-antagonista H3328 és NPY
kombindacioja (o, az antagonista injekcidja 10 perccel megelézte az NPY-t), valamint antagonista és 0,9 %
NaCl kombinaciojanak (—) hatdsa a testhémérsékletre (ATc) hideg-adaptalt patkdnyokban 15 °C-os
kornyezetben; * az antagonista nélkiil NPY-kezelt csoport szignifikans kiilonbségét jelzi a tobbitél (p <
0,05); az allatszamok és a kezd6 Tc-értékek: n =7, 5, 8, Tc = 37,67 + 0,06 °C, 37,32 + 0,23 °C, 37,63 +
0,12°C
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9. kérdés: Ehezés hatasa hidegadapticiéban

Hideg-adaptalt patkanyok taplalékfelvételi és homérsékleti reakcioja éhezésre (V, XII,
XII, XIV.A)

Ehezd hideg-adaptalt patkanyokban az akut hideg-hatassal vagy PGE-vel
szembeni termoregulacios valaszkészség megtartott (3. és 4. abra), vagy inkabb fokozott
a nem-adaptaltakéhoz képest.

Feltehetd, hogy az adapticiés folyamat taplalékfelvételi valtozasaihoz az
afferens jelet priméren szintén az allanddan aktiv felszini hidegreceptorok biztositjak:
ezek magyarazhatjak a gyorsan kialakul6 hiperfagiat. Az allandoan fokozott hétermelés
¢s hiperfagia a taplalékfelvétel rendellenességeire is érzékenyebbé teheti az allatokat.

Ehezést — akar azonos idétartamt (24-h), akar azonos stilyvesztést okozot (a 24-
oras ¢éhezés a hideg-adaptaltakban és 48-6ras a nem-adaptaltakban 12,70 + 0,56 vs.
11,32 £ 0,38 % sulycsokkenést okoz) kovetden hideg-adaptalt allatok gyorsabban,
nagyobb mennyiségii tapot esznek, mint a nem-adaptaltak, és 3 ora alatt az elvesztett
teststlyukbol tobbet nyernek vissza (N.B.: ez még csak a tdpcsatornaban 1évo tobblet)
(22. abra). Ez a megfigyelés arra utal, hogy a jollakottsagi jelzérendszer kevésbé
hatdsosan jelez vissza a taplalkozasi folyamatrdl, vagy a centralis orexigen

mechanizmusok valnak effektivebbé.

| *%x% |

Fl (g —
14 |—=—= NA —
=<9 CA (1.héten)
12 | |mm=m CA (3. héten)

10

i T
oo
n= 8 8 8 10 10 6 12

24-h 48-h 24-h 24-h
nem éhezett éhezett

22. 4bra: 3 ora alatt elfogyasztott tip mennyisége (FI, g-ban) el6zetesen 24 vagy 48 orat éheztetett nem-
adaptalt (NA, ires oszlopok), ill. 24 orat éhezett, 1 hete (CA, csikozott oszlop) vagy 3 hete (CA, fekete
oszlop) hidegben tartott patkanyok ujraetetése soran. * szignifikans kiilonbséget jelez (p < 0,05) (Ref.:
XII)
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Az ujrataplaléasi hiperfagia ilyen fokozodéasa csak a teljesen (>3 hét) adaptalt
allatokban volt megfigyelhetd, 1-hetes hidegben-tartozkodds még nem jart ilyen
hatéssal: jollehet a napi taplalékfelvétel hidegben mar ekkor is nagyobb, az ¢éhezésre
adott akut hiperfagids valasz nem fokozott, ami arra utal, hogy endogén orexigén
mechanizmusok (még) nem aktivalodtak (22. 4bra), bar az NPY-érzékenység
fokozodasa mar elkezdddott. Ez neheziti a spontdn hiperfagia gyors kialakuldsanak
magyarazatat és a hideg vs. ¢hezés altal indukalt hiperfagia eltéré hatdsmechanizmuséra
utal. Az éhezésben is szerepld orexigén tényezok tehat csak a hideg-adaptacid késdi
fazisaban er6sddnek fel, a korabbi fazisokban az éhezésre jellemzd szignalok erdsddése
nélkiil is kialakul a hiperfagia. A korai fazisban feltehetéen kozvetleniil a hideg-
szignalok feleldsek a spontdn hiperfagiaért, a késoi fazisban ezek hatdsat valamelyest

tovabb fokozhatja az NPY-rendszer aktivacidja.

Az NPY antagonistak hatdasa éhezé hideg-adaptalt patkanyokban (XIII, XIV.A)

Jollehet mindkét NPY antagonista fokozottan gatolta az exogen NPY hiperfagias
hatasat (19. és 20. &bra), hideg-adaptilt patkdnyokban — ellentétben a nem-
adaptaltakkal — az NPY antagonistdk ujraetetést gatlo hatdsa elmaradt: 24-6ras (12,70
+ 0,56 %-os stlyvesztést okozd) éhezést kovetd taplalékfelvétel mérteke a kontroll,
1.c.v. H3328 vagy a-trinositol antagonistaval kezelt allatokban rendre 12,7 + 1,2 g, 12,1
+ 1,0 g ill. 13,8 £ 1,4 g volt (N.S., nem szignifikans, 1d. még 23.a és 23.b abrak).
Eszerint az endogén NPY-aktivitas szerepe a hideg-adaptacioval csokkenni latszik:
nemcsak a hidegben spontan kialakuld (gyors) hiperfagia, de az adaptacioval kialakulo
késdi fokozott orexigén tonus is nehezen magyardzhatd az adaptacids folyamat altal

fokozott NPY-aktivitassal.
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23. abra: Kumulativ testtdmeg-ndvekedés mértéke (ABW, a kiindulasi érték %-aban kifejezve) nem-
adaptalt (NA, fent) és hasonl6 indul6 sulyu (238 + 7 g) hideg-adaptalt patkanyokban (CA, lent) i.c.v.
NPY-antagonista (e) vagy 0,9 % NaCl (o) hatasara ¢hezést (NA esetén 48-h, CA esetén 24-h) kdvetden,
vagy éhezés nélkiil adott antagonista alkalmazasakor (—); * az éheztetett csoportok kozti szignifikans
kiilonbséget jelzi (p < 0,05)

23.a abrarész: 10 ug nem-specifikus receptor-antagonista H3328 hatasa (az allatszamok rendre 9, 7 és 6
a nem-adaptalt, ill. 16, 10 és 15 a hideg-adaptalt csoportokban)

23.b abrarész: 20 pg o-trinositol hatasa (az allatszamok rendre 7, 8 és 6 a nem-adaptalt, ill. 7, 12 és 8 a

hideg-adaptalt csoportokban) (Ref.: XIII.)

Osszefoglalva tehat alapvetéen eltéré kovetkeztetésre jutunk, ha a
hidegadaptacié folyamataban vizsgaljuk a spontan taplalékfelvétel és az exogén, vagy
endogén NPY altal kivaltott hiperfadgia alakuldsat. A spontan hiperfagia gyakorlatilag
azonnal kialakul, mig az ¢hezést kovetd reaktiv hiperfagia csak 3 hetes hideg-expozicid
utan lesz fokozott; masrészt az NPY-ra adott hiperfigia ugyan gyorsabban, de még
kornyezetbe valo visszahelyezés utan a spontdn hiperfagia szinte azonnal sziinik, a
taplalékfelvétel csak kevéssé haladja meg a hideghatas elotti értéket. Ennek alapjan a

hiperfagia kialakuldsaban (a homeotermia megtartdsdhoz hasonléan) szintén a
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hidegreceptorok alapvetd szerepére kell gondolni, amit csupan erdsithetnek mas
hatasok. Ezt a véleményt tdmasztjdk alad a NPY-antagonistakkal végzett kisérletek adatai
is: hideg-adaptaltakban az exogén peptid hiperfagias hatdsat gyakorlatilag kivédték, mig
az Ujractetéses hiperfigiat nem befolyasoltak, ellentétben a nem-adaptaltakkal. Ugy
tlinik, hogy hideg-adaptacioval (akar fokozott NPY-érzékenység mellett is) gyengiil az
endogén NPY (és az azt determindld gasztrointesztindlis/vagus eredetli, nem-
hémérsékleti afferensek) taplalékfelvételt reguldld szerepe, tehat valoban fontosabb
lehet — legalabbis kezdetben — a felszini hidegreceptorok aktivitdsanak hatasa.

Mas adatok viszont vagy a taplalkozasi helyzettel szorosabban Osszefiiggd
jollakottsagi szignalok relativ elégtelenségére, vagy az NPY-érzé¢kenység fokozodasara
utalhatnak: teljesen hideg-adaptalt (>3 hét hidegben) patkanyokban akar éhezés utan,
akar NPY-hatdsban gyorsabb és nagyobb volt a taplalékfelvétel, mint a nem-adaptalt
allatokban. Az NPY-hatas fokozodasa egyforma volt akar a hideg-adaptacios (3-5 °C-
os) akar termoneutralis (20-25 °C-o0s) kornyezetben végeztiik a tesztet, azaz a periférias
homérsekleti jelektdl fiiggetleniil. Hidegadaptacios kornyezetbdl semleges kornyezetbe
valé visszahelyezés utan, ha kevéssel is, de valamivel (kb. 20-25%-al) atmenetileg
magasabb marad a taplalékfelvétel. Ezek az adatok a hidegreceptorok szerepének
kizardlagossaga ellen szolnak ¢és egy némileg fokozott NPY-aktivitas additiv

jelentéségére utalnak.

10. kérdés: Tartos centralis NPY-infuzio orexigen és homérsékleti hatasainak viszonya
(IX)

Az NPY akut i.c.v. injekcidja nemcsak hiperfagiat valtott ki, hanem azonos
id6tartamra a hideg miatti anyagcsere-fokozodast is csokkentette hiivos kdrnyezetben
(11. abra) és ezaltal itt (de nem termoneutralis kornyezetben) hipotermiat okozott, azaz
Osszességében egy anabolikusnak nevezhetd allapotot hozott l1étre. Ezzel szemben a
tartdsan fokozott NPY hatds tobb problémat jelenthet, kiilondsen hideg-adaptalt
endogén NPY hatas, ami e modell szerint hidegben stlyos/veszélyes hypothermiat is
okozna. Tartds i.c.v. NPY infuzié hideg-adaptalt patkanyokban valdban fokozza a
taplalékfelvételt (bar a hatas rovid, mar az infuzid tartama alatt megszlnik), de nem
okoz dréamai, csupan mérsékelt és atmeneti homérséklet-csokkenést mind az éjszakai

csucsértékek, mind a nappali minimumok tekintetében (24. 4bra). Nem-adaptalt
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patkanyokban az ilyen infizié orexigen hatasa tartosabb, de hipotermia nem alakul ki,

legfeljebb a nocturnalis hdmérsékleti csucsok mérséklédnek (13. abra).

Tc (°C
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260
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A) ¢és a testsulyra (lent, BW, @) hideg-adaptalt (CA) patkanyban (Ref.: IX.)

Az NPY-infizid hatdsa csak részben emlékeztet hidegben torténd €hezésére,
ahol az ¢hség extrém, a hipotermia nem nagyon sulyos, de mind hideg-adaptaltakban,
mind adaptélatlanokban az ¢hezés alatt telemetridsan mért napi atlaghdmérséklet foként
a nappali hémérséklet-siillyedések hangsulyosabbd valdsa miatt csokken, mivel az
¢jszakai aktiv periddusokban a homérsékleti csticsok normalis szinten maradnak
(Hummel ¢és mtsai., 2000; Yoda et al, 2000). Ezek az adatok nem tdmasztjak ald, hogy
hideg-adaptalt allatokban jelentdsen fokozddna az endogén NPY-aktivitds, legfeljebb
mérsékelt NPY-szerep feltételezhetd.

E megfigyelések az NPY orexigen ¢és hémérsékleti hatdsainak bizonyos
az orexigen hatés fokozott, mig a hdémérsékleti valtozas korlatozott.

A kornyezeti hdmérséklet valtozasai nyilvanvaléan a testfelszini (,,kdpeny”)
termoreceptorokon keresztiil fejtik ki a hatdsukat, itt nagyobb a hidegreceptorok
striisége. A perifériarol az afferens idegeken befutd informacio feldolgozasa és a helyi
(agyi) homérsekletbdl szarmazd informacidval vald integralasa kiemelten a

crcr

hdészabalyozasi effektor mitkddések (anyagcsere/hdtermelés, bor vasomotor valtozasok,
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evaporativ hdvesztés-formak, stb.) megvaltoztatdsara (Blatteis, 1998; Bligh, 1973,
1998). Feltételezésiink szerint mar a mérsékelt homérsékleti valtozdsok is olyan
hémérsékleti feedback jelzést kiildenek a PO/AH felé, ami a homeotermia érdekében —
az NPY folyamatos jelenléte ellenére — nem engedi az anyagcsere tovabbi csokkenését
¢s dramai hipotermia kialakulasat. A PO/AH régi6 ilyen aktivitasa azonban nem gatolja
az orexigen hatasokat (a hidegreceptor jelek esetleg még fokozzak is), igy a hiperfagia

jelentds lesz.

11. kérdés: Centralis orexin A és B energetikai hatasai: fiiggés az adaptdacios dllapottol
1v)

A centralis orexinek nem-adaptaltaknal latott hdszabalyozasi hatasai, ill. az
orexin-A 1i.c.v. injekcidja utdni hiperfagia hideg-adaptalt patkanyokban kifejezettebb
volt (15. 4bra). Ezekben az allatokban csak hiivos kornyezetben (15 °C), de eldzetes
¢heztetés nélkiil is kimutathat6 volt az anyagcsere csokkenése passziv hypothermiaval.
A hypothermiat az NPY-antagonista H3328 kivédte (25. abra). Miként NPY adasat
kovetden, néhany ordval az injekcid utan a hatds orexint kovetden is a visszdjara fordult
¢és hipertermia alakult ki. Orexin-B i.c.v. adésat itt is csak a késdi hipertermia kdvette

(17. abra). Az orexin-A energetikai hatdsaiban az NPY kozvetitd szerepe lehet donto.

53



AT_(°C) a
2 —

0 50 100 150 IDO (MIN)

25. ébra: A fels6é grafikon kiilonb6z6é dozisti orexin-A i.c.v. injekcidjaval kivaltott maghdmérséklet-
valtozasokat (ATc, az egymastol jelentésen el nem térd kiindulési értékekhez képest) demonstral hideg-
adaptalt patkanyokban 15 °C-os kérnyezetben (n = 6, 6, 9 és 8 a ddzis novekedésével);. az also rész
ugyanilyen hémérséklet-valtozasokat mutat 2 png orexin-A (e, n = 13), vagy 10 pg NPY-antagonista
H3328 (—, n=9), vagy H3328 adasat 10 perccel kdvetd orexin-A (o, n =7), vagy 0,9% NaCl (szaggatott
vonal, n = 6) i.c.v. injekcidjanak hatasara. * az orexin-A szignifikans hipotermizal6 hatasat jelzi. A 110.

¢és a 180. perc kdzott az orexin szignifikans hipertermiat okoz.

2./B témakor: Hyperthyreosis és energetikai szabdlyozds

12. kérdés: Energiaforgalom és taplalékfelvétel/testsuly valtozasok tiroxin-kezelés soran
)

Tartds tiroxin-kezelés (50-100-200 pg/nap) priméren a periférids anyagcsere-
noveld hatdssal befolydsolja az energetikat. Az anyagcsere novekedése a hdleadas
fokozodasat igényli, igy a hdszabalyozast befolyasolja, masrészt a taplalékfelvétel

fokozasat teszi szlikségessé, igy ennek (€s a testsulynak) a szabalyozéasaval interferal. A
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hyperthyreosis fokozatosan (bar gyorsan) alakul ki (napi 100 pg-os kezelés elsé hetében
a termoneutralitas 26-27 °C-ra csokken, a nyugalmi anyagcsere és testhdmérséklet a
kezelés elébtti 38,07 = 0,07 °C ill. 5,33 + 0,25 W/kg értékrdl mar ekkor 38,79 + 0,15 °C-
ra és 7,60 + 0,23 W/kg-ra n6, 3 hét utan a valtozasok még kifejezettebbek: 23-25 °C-ra
stillyedt termoneutralitison mar 39,07 + 0,11 °C ill. 9,81 + 0,88 W/kg mérhetd; n = 7).
Ezzel azonban a taplalékfelvétel nem tud 1€pést tartani, a normalis sulyfejlédés
gyakorlatilag azonnal ¢s jelentdsen lassul, a hyperthyreosis stlyosbodasaval egyre
kifejezettebben visszaesik, vagy Iényegesen elmarad a normalistol. Az anyagcsere gyors
novekedését csak nagy késéssel (kb. 10 nap) kdveti a napi spontan taplalékfelvétel
fokozodasa, megduplazodasa (26. abra). A hdleadas sem tart 1épést az anyagcsere

fokozodasaval, ezért jellemz0 az egyre stilyosabb hipertermia.

éngw)
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26. abra: Spontan testtomeg-novekedés (ABW, fent) és napi taplalékfelvétel (FI, lent) mértéke kezeletlen

kontroll és 28 napig s.c. 100 pug/nap tiroxinnal kezelt (T4) patkanyokban (0. napi testsuly 260 + 7 g ill.
246 + 7 g); * a csoportok kozti szignifikans kiilonbséget jelzi (p < 0,05) (Ref-: X))
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13. kérdés: Tiroxin-kezelt patkanyok hészabalyozasi reakcioi (VI, I11.A, V.A)

A magasabb nyugalmi anyagcsere nem sziikségszeriien jelent fokozott készséget
hideggel szembeni hdszabalyozasi reakciokra: ellentétben a hideg-adaptalt allatokkal
(ahol ugyancsak magas az alapanyagcsere), sem az akut hidegexpozicidra, sem a
centralis PGE;-injekciora adott anyagcsere/hOmérsékleti valaszok nem fokozottak,

hanem inkébb a nem-adaptalt allatok reakcidihoz hasonlitoan mérsékeltek (27. és 28.

abra).
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10F . | 70— NA(5°C)
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27. abra: A testhomérséklet (ATc, fent) és az anyagcsere (AMR, kezd6 érték %-aban, lent) valtozasai
hideg-adaptalt (CA, n = 8), 100 pg/nap tiroxin-kezelt (T4, n = 9) és kontroll nem-adaptalt (NA, n= 9)
patkanyokban termoneutralisbol 60 percre hideg kornyezetbe helyezve (5 °C, ill. NA allatok esetén
mérsékelten hideg 15 °C is), majd a semleges kornyezetbe visszahelyezés soran (kezdé Tc és MR
értékeik: 37,9 0,1 °C, 38,7+ 0,1 °C, 38,2 £ 0,1 °C, ill. 8,12 £ 0,58 W/kg, 8,47 + 0,44 W/kg, 6,03 £+ 0,39
W/kg) (Ref.: V1)
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28. abra: A testhémérséklet (Tc, fent) és az anyagcsere (MR, lent) valtozasai hideg-adaptalt (CA, n = 8),
100 pg/map tiroxin-kezelt nem-adaptalt (T4, n = 9) és kezeletlen nem-adaptalt (NA, n= 9) patkanyokban

100 ng PGE, vagy kontroll kisérletben 0,9 % NaCl i.c.v. injekciojat kovetden termoneutralis
kornyezetben (Ref.: VI.)

14. kérdés: Tiroxin-kezelt patkany: taplalékfelvételi reakciok éhezésre, centrdlis NPY-ra
)

Miként a spontan taplalékfelvétel is csak fokozatosan né a hyperthyreosis
kialakulasaval, a 24-6ras ¢hezési periddust kovetd hiperfagia is csak késon (3-4 hét
utan) valik kifejezetté. A testsuly alakuldsa szerint erre az idépontra fokozatosan, de
kifejezetten az ¢hezésnek megfeleld alultaplaltsagi allapot jon 1étre. A hosszas tiroxin-
kezeléssel szemben, a 24-0ras ¢hezést kovetd Gjraetetésre kialakuld hiperfagia egy heti
tiroxin-kezelés utan nemhogy fokozott lenne, de szignifikdnsan elmarad az ¢éhezd
kontroll allatokétol, csupan a kezelés harmadik hete utan lathaté a fokozodas (29. abra):
ez ekkor is az etetés elsd 30 percére korlatozodik (utdna a taplalékfelvétel és a

sulynévekmény inkdbb kisebb, mint kontrollokban).
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29. abra: Kumulativ testtomeg-ndvekedés mértéke (ABW, a kiindulasi érték %-aban kifejezve) 1 hete (o),
vagy 3 hete (A) s.c. 100 pg/nap tiroxin-kezelt patkanyokban 24—6ras éhezés utan, ill. kontrollokban 24-
oras (szaggatott vonal) vagy 48-6ras éhezést kdvetden (—); szignifikans kiilonbséget jelz6 szimbolumok:
*: 1 vs. 3 hete, #: kontroll vs. 3 hete, +: kontroll vs. 1 hete kezelt allat (n =8, 7, 10, 6; kezdésulyok 221 +
7 és 232 + 8 g kozott) (Ref.: X.)

Ugy tiinik, hogy az alultiplaltsig és az éhezés kozos eredményeként valik
fokozottd az ujractetéses hiperfagia. Mivel a tiroxin-kezelt allatokban a magas
anyagcsere miatt a 24-6ras ¢hezés sokkal sulyosabbnak szamit, mint kontrollokban, az
Osszehasonlitasokat 48-6rdig ¢hezd kontrollokkal is elvégeztiik, de az eredmények
azonosak voltak (ez érthetd abbol, hogy a kontrollok ujraetetése alig fligg az éhezési
1d6tol).

Ezzel szemben az i.c.v. NPY-ra adott hiperfagids valasz alig nagyobb a
kontrollokénal, még a kezelés negyedik hetében is csak nem-szignifikans mértékben
fokozodik, mig a 200 pg/nap tiroxinnal kezelt (thyreotoxikus) allatok esetében az NPY-

hatas nem fokozott, hanem kifejezetten szupprimalt volt.
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30. abra: Kumulativ testtomeg-ndvekedés mértéke (ABW, a kiindulasi érték %-aban kifejezve) i.c.v. 10
pg NPY hatasara 1 hete vagy 4. hete s.c. 100 vagy 200 pg/nap tiroxin-kezelt, ill. kezeletlen kontroll
patkanyokban (kezd8stlyok 230 + 7 és 242 + 8 g k6zott) (Ref-: X.)

Ugy tiinik, hogy a hyperthyreosis, sem az NPY termelést/felszabadulast, sem az
NPY-hatast nem fokozza. Korai fazisdban (els6 10 nap) kifejezettebb viszont az NPY-
aktivitds gatlasa: az anyagcsere novekedését viszonylag lassan (a hidegadaptacioban
latottndl joval lassabban) és csak részlegesen kompenzalja a téplalékfelvétel
fokozodasa, csokkent mértékli az Ujraetetéses hiperfagia, bar az exogen NPY hatasa
megtartott. Ez az endogen NPY felszabadulds zavarara utal, ami hyperthyreosisban
feltehetden az egyidejii hyperthermiaval hozhatd kapcsolatba. A magas periférias
hémérséklet anorexigen hatasa ismert (Himms-Hagen, 1995; Di Bella, 1981; Spector és
mtsai., 1968;). Meleg kornyezetben a taplalékfelvétel jelentds hipertermia nélkiil is oly
mértékben gatolt lehet, hogy az mar a sulyfejlédés elmaradasat is okozhatja (Harikai,
2003; Anonym, 1952). Meleg kornyezetben, vagy mar meglévd hipertermia esetén a
jarulékos posztprandialis hipertermia a taplalékfelvétel korai befejezését okozhatja,
Osszességében elégtelenné téve a taplalékfelvételt.

A végiil lassan kialakuld hiperfagidban mar szerepelhet (méas mediatorokkal
egyltt) az NPY aktivitds: az Gjractetéses hiperfagiat NPY-antagonista H3328 gatolni
képes. Mivel az exogen NPY hatdsa e fazisban is valtozatlan maradt, az eltéréseket az
endogen NPY felszabadulds novekedésére lehet visszavezetni. Az NPY-aktivalodas e

késoéi fazisban nem kozvetleniil a hyperthyreosissal hozhatdé kapcsolatba (hiszen a
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hyperthyreosis mar a korai fazisban is fennallt), hanem inkabb a relativ alultaplaltsag
kovetkezménye lehet. A hipertermia feltehetden ebben a fazisban is gitolnd a
taplalékfelvételi  reakcidkat. Ez azt mutatja, hogy hdémérsékleti ¢és a
taplalkozasi/taplaltsagi allapotbol szarmazd jelek — a hidegadaptacidban latott

szinergizmussal szemben — itt inkabb antagonista szerepet jatszanak.
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OSSZEFOGLALAS

A Kitiizott kutatasi feladat

Az energetikai allapot valtozdsainak mechanizmusat vizsgaltuk kiilonféle
adaptaciot igénylé folyamatokban. Az energetikai allapotot a taplalékfelvétel —
energiaforgalom — testsuly, ill. a hotermelés (energiaforgalom) — hdleadds —
testhomérséklet Osszefiiggések alapjan elemeztiik. Kiilonféle adaptiv energetikai
egyensuly-valtozasok esetén ezek a komponensek eltérd eredettel, eltérd
kombindcioban, de komplex forméaban lehetnek érintettek és feltételeztiik, hogy néhany
periférids idegi tényezd azonos, vagy hasonldé modon vesz részt kiillonféle folyamatok
szabdlyozasaban, miként a centralis medidtorok szerepében is lehetnek
hasonlosagok/atfedések.

Feltételeztiik, hogy — mivel a taplalékfelvétellel kapcsolatos informacio
elsdsorban az afferens abdominalis vagushoz kotott — ennek az idegnek kiemelt
jelentdsége lehet az adaptiv energetikai folyamatokban. Hasonld univerzalis jelentdsége
a termoreceptoroknak lehet ilyen energetikai szabalyozdsokban. A két neuralis
mechanizmus kolcsondsen befolyédsolhatja a taplalékfelvételt, ill. a hdszabalyozast: a
vagus befolyasolhatja az energiaforgalmat és hdszabalyozast is, a termoreceptorok
pedig a hoszabalyozast és a taplalékfelvételt. A centralis mediatorok koziil a
prostaglandinok ¢és egyes neuropeptidek szerepének vizsgalatat tliztiik ki célul, mint
olyan anyagokét, amelyek ezen adapticids energetikai folyamatokban fontosak

lehetnek.

Az eredmények és kovetkeztetések osszefoglalasa a Kkisérletek ismertetésénél feltett

kérdések sorrendjében

1. témakor: Ehezés és posztprandidlis dllapot: az energiaforgalom igazoddsa a

taplalkozasi allapothoz

1., Akut hidegexpozici6 vagy centralis PGE hatdsara az ¢hezés miatt nem

hasznalt energia-raktarak mozgosithatok, tehat az éhezési hipometabolizmus/hipotermia
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nem egyszerien az égethetd szubsztratok hidnyara vezethetd vissza, hanem egy
regulécios valtozas eredménye — épp ezért tekinthetd adaptiv jelleglinek a folyamat. A
hipometabolizmus és a fokozott ¢hségérzet egyiittesen egy koordinalt anabolikus
Jjellegii komplex regulacios allapotot jelentenek.

Posztprandialisan a jéllakottsag, a hipermetabolizmus €s hipertermia egyiitt egy
katabolikus komplex dllapotot jelent és minden komponens centralis reguldciot
feltételez, hiszen nem pusztdn azért éget tobb szubsztratot a szervezet, ,,mivel éppen
rendelkezésre all a tobb szubsztrat” (kaloriamentes tappal Gjrataplalva is emelkedik az
anyagcsere ¢s a maghdmérséklet), hanem mert a fokozott anyagcseréért felelds teriiletek
ennek megfeleld efferens jelzést kapnak.

2., Jollehet az €hezéshez tarsuld teststily-csokkenés miatt a taplaltsag humoralis
szignaljai is valtozhatnak (pl. leptin, insulin csokkenés) és ez is szerepelhet a
szabalyozasi valtozasokban, akut Ujrataplalassal az aktiv testsuly/taplaltsagi allapot
rendezése nélkiill és gyorsan normalizdlhato az anyagcsere és a testhOmérséklet.
Ehezésben az anyagcsere csokkenését jelentds mértékben a vaguson futé szuppressziot
okozo jelekkel lehet magyarazni, amelyek lokalis capsaicin deszenzibilizalds esetén
hianyosak lehetnek.

3., A posztprandialis anyagcsere- és hdmérséklet-novekedés mértéke hasonlo, de
dinamikaja eltéré kaloriadus és kaldriamentes szuszpenzid intragastrikus injekciojat
kdvetden (utdobbi nagyobb latenciaval fejtette ki hatasat). A hyperthermidhoz a hdleadas
kompenzatorikus novekedése tarsul. A posztprandialis hipertermia csak termoneutralis,
vagy melegebb kornyezetben figyelheté meg, hiivos kdrnyezetben az igy felszabadulo
energia beleolvad a hideg kornyezeti hdmérséklet miatti anyagcsere-novekedésbe.

A kaloriamentes tappal kivaltott gasztrointesztinalis fesziilés a vagus mechano-
szenzitiv rostjain keresztiil ad afferentacidt, mig a nutriensek, humoralis anyagok egy
része is hathat a vaguson at (annak kemoszenzitiv rostjain), kalériadiis nutriensek a
vagustol fliggetleniil is eldsegitik a posztprandidlis hipertermia kialakulasat. (L.p.
(lokalis) capsaicin-deszenzibilizalds, vagy perivagalis capsaicin-kezelés kivédte a
kalériamentes (de nem a kaldriadus) anyaggal kivalthatd posztprandialis hyperthermiat.)

A kaloriamentes anyag okozta fesziiléssel kapcsolatosan termelddé CCK az
afferens vaguson 1évé CCK-A (CCKI1) receptorokon keresztiil, ill. kdzvetleniil a
kozponti idegrendszeri (CCK-B /CCK2/ receptorokat involvalo) struktirakon fejtheti ki

hémérséklet-emeld hatasat.
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4., Termoregulacidos szempontbdl nem koordinalt az NPY centralis hatasa (a
kialakuld hdémérséklet-csokkenés nem nevezhetd anapyrexidnak, inkdbb passziv
hypothermianak): az NPY direkt hatdsa nem a hdszabélyozas egészére, csupan az
anyagcserére vonatkozik. Koordinalt viszont az orexigen ¢€s anyagcsere-csOkkentd
hatds, ennek alapjan az NPY egyértelmlien anabolikus hatasunak tarthato: az
energiabevitel fokozédsa mellett az energia megdrzésére iranyul a hatés.

Az ¢hezési hipometabolizmus magyardzatdban az NPY aktivalédasa nem
kizarolagos. Ehezésben és NPY-hatasban egyarant, az orexigen és hémérsékleti hatdsok
hémeérsékleti valtozas korlatozott.

5., Capsaicin-deszenzibilizalas feltehetden olyan jollakottsagi (vagus) ingerek
mérséklését is kivaltja, amely ingerek tobbek kozott a centrdlis NPY
aktivitast/felszabadulast gatoltdk volna. Mivel a centralisan adott NPY taplalkozasi
hatdsat a deszenzibilizdlas nem befolyasolta, valoszinlibb, hogy a vagus-ingerek a
felszabadulas szintjén hatnak.

6., Exogen orexin-A centralis injekcidjanak a hatdsai nagymértékben egyeztek
az NPY hatasokkal. Sok az atfedés is a két peptid hatdsa kozott: nemcsak az orexin-A
adassal kivaltott taplalékfelvétel, hanem a hipotermia is kivédhetd NPY-
antagonistakkal. A végso energetikai effektushoz azonban az NPY tlinik fontosabbnak.
Irodalmi adatok (Sakurai, 2003) arra utalnak, hogy az endogen orexinek inkabb az
ébrenlétet segitik eld, a taplalékkeresé magatartas kialakitasaban szerepelnek és kevésbé
a taplalék elfogyasztasaban. Bar az orexin-B is képes befolyasolni a testhdmérsékletet,

nem jatszik fontos szerepet az energiaegyensuly szabalyozasaban.

2. témakor: A taplalékfelvétel igazodasa megvaltozott hoszabalyozasi, ill.
anyagcsere feltételekhez
2./A témakor: Hideg-adaptacio: a nagy holeadds fokozott energiaforgalmat igényel,
ehhez kell a taplalékfelvételnek alkalmazkodnia, de a homérsékleti egyensuly is
megvaltozik.

7., Hidegadaptaci6o késdi adaptalt fazisaban (>3 hét hideg-expozicié utan)

adaptiv modon (a homeotermia megtartasaval), csokken a termoneutralitas, az itt mért
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nyugalmi anyagcsere joval magasabb, a nyugalmi testhdmérséklet viszont alacsonyabb,
mint adaptaci6 eldtt. Hideghatasra a tartdsan magas hdtermelés érdekében gyakorlatilag
azonnal nd patkanyokban a spontan napi taplalékfelvétel is (bar kis tovabbi
novekedéssel a maximumat kb. egy hét alatt éri el), ami a testsuly atmeneti stagnalasa
utan kozel normalis sulyfejlodési litemet tesz lehetove.

8., A hideghez val6o energetikai adapticidban a periférids hidegreceptorok
szerepe domindl — ezek tartds izgatisa azonban a centrdlis reakciokészséget is
befolyasolja (pl. PGE, NPY vagy orexin-A i.c.v. addsara is). Teljesen hideg-adaptalt
allatokban tehat a hészabalyozas szenzoros, centralis regulacios és periférias effektor
mechanizmusai egyarant valtozhatnak, egyiittesen fokozottan védve a homeothermiat.

A hidegadaptécios hiperfagia nem annyira az aktudlis taplalkozési helyzettdl
(aktudlis kornyezeti hdmérséklettdl) fiigg, feltehetéen nem irhatdo kozvetleniil és
kizardlag a hidegreceptorok nagyobb aktivitasanak rovasara. Valdszinlibbnek tinik,
hogy a fokozott anyagcsere és az emiatt kialakul6 relativ taplaltsagi-allapot valtozasok,
a negativ energetikai egyensuly kovetkeztében a tdplaltsdgot jelzd humoralis jelek
(Ieptin, insulin) kevésbé gatoljak a centralis orexigen mechanizmusokat és az orexigen
mediatorok fokozott hatdsa is hozzajarulhat a hiperfagia kifejlodéséhez (Mercer et al,
1997).

9., Hideg-adaptalt patkdnyok hasonldé mértékii éhezésre tobbet ettek, mint a
nem-adaptaltak, esetiikben az NPY antagonistdk Ujraetetést gatlé hatdsa elmaradt. A
centralis NPY-érzékenység fokozodasanak ezért additiv jelentsége lehet a teljesen
elinditott hiperfagiat.

10., Hidegadaptéacioban az anabolikus anyagok orexigen hatdsai felerdsodnek, a
hypothermiat okozoak viszont nem (vagy alig) érvényesiilnek, azaz valamilyen mas

(feltehetéen hdszabalyozasi) hatas ellensulyozza azokat, ennek megfeleléen az NPY

.....

crer

11., Az orexin-A NPY-ra emlékeztetd autonom energetikai hatdsai szintén
kifejezettebbek hideg-adaptalt allatokban, ami a hidegadaptacidban megfigyelt kozponti
szenzitivitas-fokozodas kovetkezménye lehet. Az endogén orexinek szerepe elsdésorban
nem az energiaegyensuly szabdlyozdsdban, hanem inkabb a taplalékkeresd aktivitas

kialakitasaban keresendo.
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2./B  témakor: Hyperthyreosis: a priméren magas energiaforgalomhoz és

hyperthermiahoz a hoszabalyozasnak és a taplalékfelvételnek egyarant igazodnia kell.

12., Tiroxinnal tartdosan kezelt patkdnyok nyugalmi anyagcseréje ¢és
hémérseklete néhany nap alatt jelentésen nd. Az anyagcsere novekedését csak késéssel
koveti és csak részlegesen kompenzalja a napi spontdn taplalékfelvétel fokozodasa, igy
az allatok sulyfejlédése azonnal és jelentdsen elmarad a normalistol.

13., Akut hidegexpozicioval, vagy PGE-vel szembeni reakciokészség a tartdsan
tiroxin-kezelt patkdnyokban nem mutat fokozodast, ellentétben a hasonldé nyugalmi
anyagcserét mutatd hideg-adaptalt allatokkal. (Utobbiak fokozott termoregulacios
valaszkészsége, tilkompenzalod ,,paradox™ reakcidja tehat dontden nem a nagyobb
szoveti hétermeld kapacitasuknak tudhat6 be.)

14., A hyperthyreosis korai fazisaban a spontan hiperfagia késedelmes
kialakulasa, valamint a hatarozott ideji €heztetés altal indukalt hiperfagia mérséklodése
az orexigen anyagok csOkkent termelésére vagy felszabaduldsidra vezethetd vissza,
hiszen a hyperthyreosis e periddusédban az exogen NPY-hatds valtozatlan maradt. Ilyen
helyzet kialakulasaban a hipertermia miatti hdmérsékleti jelek is szerepelhetnek: a
hipermetabolizmussal a héleadéas sem tart 1épést, ezért az egyre stilyosabb hipertermia a
meleg-szenzorok izgatasan keresztiil anorexiat okozhat.

A késdi szakban, amikor mar komoly relativ sulyvesztés utan ndvekszik a
spontan taplalékfelvétel, mar az ujraetetéssel indukalt hiperfagia is fokozott, az
eltéréseket az endogen NPY-felszabadulds novekedésére lehet visszavezetni, ami a
relativ alultaplaltsdg kovetkezménye lehet. Hyperthyreosisban a hdmérsékleti és a
taplalkozasi/taplaltsagi 4allapotbdl szarmazod jelek — a hidegadaptacioban latott

szinergizmussal szemben — itt inkabb antagonista szerepet jatszanak.

Fobb megallapitasok

1) Az energiaforgalom adaptiv véltozasaiban az abdominalis vagus afferens rostjai
mellett a periférias termoreceptoroknak van kiemelked? jelentdsége, bar egyik ut
sem kizarolagos. Capsaicin-érzékeny vagus-rostok szerepelhetnek a taplalkozasi
allapothoz val6 metabolikus adaptacioban (éhezési hipometabolizmus,

posztprandialis hipermetabolizmus, amelyek méasodlagosan a hdszabalyozast is
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2)

3)

¢érintik). Hidegadaptacioban a periférids (felszini) hidegreceptorok aktivitasa
valtoztathatja meg priméren mind a taplalékfelvételt, mind a hdszabalyozési
folyamatok érzékenységét. A periférias hidegreceptorok az anabolikus hatasok
koziil csak az orexigen hatasokat stimulaljak, az anyagcsere €s testhOmérséklet
csokkentd hatasokat pedig inkabb gatoljak. A periférids melegreceptorok az
orexigen hatdsok limitdldsaban, vagy manifeszt anorexia kialakitdsdban
(hyperthyreosis) lehetnek fontosak.

A CCK szerepet jatszik a posztprandidlis hipermetabolizmus, valamint a
jollakottsag kialakitasaban. Az ¢hezési hipometabolizmusban és hypothermiaban
ezzel szemben inkdbb a centralis NPY szerep igazolhatd: az ¢hségérzet mellett
hipometabolizmus alakul ki, ami hiivos kornyezetben hypothermidval jarhat (a
hatds azonban hdszabéalyozdsi szempontbol nem koordinalt, a héleadds nem
segiti a hipotermia kialakulasat). Az NPY a hidegadaptacio és a hyperthyreosis
késdi fazisaiban is szerepet kaphat.

Homeosztatikus rendszerek kompeticidja/interakcioja figyelheté meg egyes
regulacios formakban. Ehezésben, hidegben, orexigen hatas sziikséges és ez meg
is valosul, azonban az anabolikus jellegli szabalyozasban ezzel egyiittjar6
hipometabolizmus ¢és hipotermia nem kivanatos, a hdszabalyozas
mechanizmusai meg is akadalyozzdk a hipotermia kialakulasat. A
posztprandidlis hipertermia csak termoneutralis, vagy melegebb kornyezetben
figyelheté meg, hiivos kornyezetben az igy felszabaduld energia beleolvad a
hideg miatti extra hdtermelésbe. Hyperthyreosisban a magas anyagcsere ¢és
testhdmérséklet mindaddig effektiven akadalyozzdk a hiperfagia kialakuldsat,

mig ¢hezési allapotnak megfeleld komoly testsuly-deficit ki nem alakul.
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