BEVEZETES, CELKITUZES

Az energetikai egyensuly a szervezetben kiilonféle formakban tarolt energia
mennyiségének viszonylagos allandosagat, szabalyozottsagat jelenti. Fenntartasa az
energiabeviteltdl és kiillonféle médokon (izommunka, hod, stb.) torténd energiafelhasznalastol
¢s -leadéstdl fligg, ami egy dinamikus allapotként irhaté le. Az egyensuly részben a
taplalékfelvétel, testsuly, anyagcsere szabdlyozédsa, részben a hdszabalyozas révén valosul
meg. A rendszer miikodése folyamatos adaptaciot feltételez, igazodast az allanddan valtozo
kiils6/belso feltételekhez €s terhelésekhez, zavarai pedig vagy a testsuly/testosszetétel (pl.
elhizas, sorvadasos betegségek), vagy a testhdmérséklet eltéréseiben nyilvanulnak meg.

Az energetikai egyenslly révidtavu szabalyozdsa az anyagcsere (hotermelés) és
héleadas koordinaciojat jelenti, ezaltal a hdszabalyozas f6 faktorait oleli fel. Aktiv valtozasai
a testhdmérséklet regulalt eltolodasahoz (laz, anapyrexia) vezetnek. Elégtelensége az
ellenregulacié/kompenzacio6 deficitje miatt passziv hipertermiat, vagy hipotermiat okoz.

A hosszutavu energetikai szabalyozas a szervezet taplaltsagi allapotdhoz (kiilonféle
raktarakban felhalmozott tartalék tdpanyagokhoz) és igy a testtdomeghez kapcsolodo
szabalyozast jelenti, a taplalékfelvétel és az anyagcsere (metabolikus rata) egyensulyara
vonatkozik. Kétféle koordinalt jellegli valtozasa lehetséges. Hosszutava pozitiv egyenstly
(fokozott taplalékfelvétel /orexis”/ alacsony metabolikus rata mellett) anabolikus allapotot
jelent, szemben a katabolikus &llapot negativ egyensulyaval (csokkent taplalékfelvétel
/”anorexia”/ magas metabolikus rataval). A taplaltsagi allapotnak ez a hosszutavu (ténusos)
egyensulya az ¢hség ¢és jollakottsdg altal vezérelt periodikus (akut) taplalékfelvételi
eseményeken keresztiil valosul meg. A taplalékfelvétel rovidtava-periodikus szabalyozasa
azonban nem kizérolag a taplaltsagi allapottol fiigg, hanem magatdl a taplalkozasi allapottol
is (€hség ¢€s jollakottsag elhizottakban és kérosan sovanyakban is kialakul).

Tehat az anyagcsere/hOtermelés egyarant fontos szerepet jatszik a két szabalyozott
tényezO, a testsuly és a testhOmérséklet meghatarozdsdban, egyrészt a normalis testsuly-
szabalyozas érdekében a taplaltsagi és az aktudlis taplalékfelvételi allapothoz kell igazodnia,
masrészt a hdleadassal kell egyensulyban lennie a hdszabalyozas érdekében. A szabalyozasi
modok kolcsonhatdsban allnak egymassal: egyrészt a hdmérsékleti hatasok és hdszabalyozasi
valtozasok befolyasolhatjdk a taplalékfelvételt, ugyanakkor a taplaltsagi és taplalékfelvételi
allapot modosithatja a testhdmérséklet szabalyozéasat. Feltehetd, hogy a testsuly/taplalkozasi
allapot, ill. a testhomérséklet afferens jelei (pl. gyomorfesziilés, nutriensek vérszintje, ill.

periférias/centralis termoszenzorok), amelyek neuralis, illetve humoralis uton juthatnak a



kozponti szabalyozd rendszerhez, egy-egy effektor-valasz (hotermelés/testhdmérséklet
novelése, orexia, anorexia, stb.) kivaltasakor végsd soron részben azonos, vagy hasonld
centralis mediator tényezOkon keresztiil hatnak, fliggetleniil az afferentacié eredetétdl. Az
egyes afferentaciok erdsithetik egymas hatasat, mas esetekben viszont gatolhatjak egymast, és
az egyes homeosztatikus szabalyozasok vonatkozasaban kompeticiok indulhatnak el.

Jelen vizsgalataink targya az energetikai egyensuly valtozasaiban szerepet jatszo egyes
periférids afferens, ill. centrdlis tényezdk szerepének feltdrdsa konkrét, energetikai
alkalmazkodast igényld folyamatokra és mechanizmusokra koncentralva. Az éltalunk vizsgalt
specialis allapotok a kovetkezOk voltak: akut taplalkozasi allapothoz (éhezés és
posztprandialis fazis) ¢és a kornyezeti hdmérséklethez (tartés hideghatads, hidegadaptacio),
endogén hdéterheléshez (hyperthyreosis miatt priméren magas anyagcsere) valdo komplex
energetikai alkalmazkodas és ezek szabalyozasa. Allatkisérletes modelljeinkben a neurogén
faktorok koziil vagus afferensek (elsdsorban capsaicin-érzékeny rostok), kemo-, mechano- és
termoszenzitiv periférias elemek, valamint egyes neuropeptid mediatorok komplex szerepét
vizsgaltuk e rendszerek mitkddésében, kiilonos tekinettel a neuropeptid Y (NPY), orexin-A,

cholecystokinin (CCK) hatasaira.

MODSZEREK, ANYAGOK

Kisérleti allatok, tartasuk, homérsékleti adaptacio

A kisérletekhez 220-260 g-os Wistar patkanyokat hasznaltunk. Az allatokat ad libitum
standard tappal és vizzel lattuk el. 12/12 6rés nappal/éjszaka ritmust biztositottunk. A
kornyezeti hémérséklet 20-26°C kozott (nem-adaptalt allatok, NA), vagy (hideg-adaptalt
patkanyok esetében, CA) 3-5°C kozott valtozott. A hideg-adaptalt allapot >3 hét utan alakult

ki, ezt megel6zden csupan az adaptacios folyamat Iépéseit, fokozatait lathattuk.

Miitétek

A mitéteket intraperitonealisan (i.p.) adott ketamint+xylazin [Calypsol (Richter) +
Rometar (Spofa)] keverékkel [78 + 13 mg/kg] indukalt narcosisban végeztik.
Intracerebroventricularis (i.c.v.) injekcid, vagy infuzié céljara a jobb lateralis agykamraba
¢épitettiink be rozsdamentes vezetd-kaniilt, amelybe belsd injekcids kaniil illeszthets. A

kiilonféle anyagokat 5 upl térfogati injekcidoban az anyagcserekamrabol kivezetett pplO



polietilén (Portex) kaniil-toldalékon keresztiil adtuk be, az allat megzavarasa nélkiil. Kronikus
(7 napos) infaziora a nyak bdre ala implantalt Alzet ozmotikus minipumpat hasznaltunk.
Posztprandialis vizsgéalatokhoz a kisérlet el6tt a v. jugularisba miitétileg preimplantalt
ppl0 intravénas (i.v.) kaniilt vagy tartés pp30 polietilén gyomorszondat alkalmaztunk. A
mérések idején ezek kivezetett toldalékan &t infundaltunk/injektaltunk anyagokat a zart
anyagcserekamraban levo éber allat szamara észrevétlentil.
Akutan (éterbodités alatt) rogzitett szubkutan (s.c.), vagy i.p. kaniiloket is hasznaltunk

anyagadasra.

Anvagcsere és testhomérséklet mérések

Akut kisérleteinkben éber, mozgasukban részlegesen korlatozott, elézetesen kisérleti
ketrechez szoktatott patkdnyokat nyiltrendszerli anyagcserekamraba helyeztiink, amelynek a
hémérsékletét vizfiirdd segitségével szabalyoztuk. Az anyageserét (MR, metabolikus rata)
Kipp-Noyons diaferometer segitségével hatdroztuk meg az anyagcserekamran ataramlo
levegd COs-analizise alapjan. Ezzel egyidejli hdregulacidos analizisekhez sziikséges
maghémérsékletet (T;) a colonba vezetett, mig a héleadds mértékét jelzd bérhdmérsékletet
(T) felszinesen a farok bore ala vezetett réz-konstantan termoelemekkel mértiik.

Kronikus kisérletekben szabadon mozgd allatok maghdmérsékletét és altalanos
aktivitdsat folyamatosan, i.p. preimplantilt radiotelemetrids transzmitterek (Minimitter-
VMFH, series 4000, Sunriver, OR) segitsévével szamitogépen (VitalView software)

regisztraltuk.

Capsaicin-elokezelések

Az abdomindlis vagus capsaicin-szenzitiv afferens rostjainak vizsgalatara kis dézisu
capsaicin-el0kezeléseket alkalmaztunk (lokalis, abdomindlis deszenzibilizacid), amelynek
nincsenek szisztémads hatdsai (Székely és Romanovsky, 1997). Az ip. capsaicin-elokezelés
frakcionaltan, 5 mg/kg 0sszdozisban tortént, amely foként a kemo- és mechanoszenzitiv
abdominalis afferenseket karositotta. Perineuralis capsaicin-deszenzibilizalas csak a vagus
afferensekre korlatozodott, elkeriilve nemcsak az efferensek, hanem egyéb afferensek, ill. a
majban i.p. capsaicin kezeléssel még gatolhatd mechanizmusok érintettségét. Altatott allatban
kozvetleniil a rekesz alatt egy 3-4 mm széles, friss 1%-0s capsaicin-oldattal atitatott
vattacsikot fliztiink az oesophagus eliilsé és hatso felszinén futd vagus-torzs koré (a hepaticus
agtol proximalisan), vékony, puha polietilén lemezzel elvalasztva a kornyezd szovetektol.

Husz perc utan 6vatosan eltavolitottuk a vattacsikot és a lemezt.



Akut hideghatas

A specifikus hdszabdlyozasi ingerekre adott valaszkészség vizsgélatara akut, 60 perces
hideg-expoziciot végeztiink. Az anyagcserekamra vizflird6jének homérsékletét jég
hozzdadasaval gyorsan 5°C-ra csokkentettiik, a visszamelegités forrd viz hozzakeverésével

tortént.

Ehezés és Gjrataplalas, a taplalékfelvétel és testsiily mérése

Eheztetés soran a taplalékot (de nem a vizet) megvontuk az allatoktél. CA patkanyokat
48, ill. 24 oraig, hasonl6 sulyvesztés kivaltasdhoz az NA allatokat 120, ill. 48 o6raig ¢heztettiik
(tiroxin-kezelteket és kontrolljaikat pedig csak 24 6raig). Anyagcsere-kamraban vizsgaltuk az
¢heztetett allatok anyagcsere-allapotat (nyugalmi MR és Tc), ill. akut hideghatisra vagy
kiilonb6z6 anyagok beaddsdra adott hdszabalyozasi reakcioit. A taplalék visszaadasat
kovetden 3 oran at 30 percenként mértiik a szabadon mozg6 allatok testsulyanak novekedését
(megkozelitden utalt a taplalékfelvétel dinamikajara) és a 3 o6ra alatt fogyasztott tap
mennyiségét is, valamint esetenként a kovetkezd 21 ora tapfelvételét és testsuly-valtozasat is
(a 24-o0ras érték kiszamitasdhoz). Hasonld méréseket alkalmaztunk a taplalékfelvétel mas
vizsgalatainal is (pl. NPY vagy orexinek i.c.v. adasat kdvetden).

Az Ujrataplalds specialis eseteiben szacharinnal édesitett, kaloriamentes CaCOs-
tablettakat kinaltunk fel az allatoknak, aminek a fogyasztdsa a gyomor-térfogatot ndvelte. Mas
kisérletekben 150 min alatt 2,5 ml 20% zsiremulzié (Intralipid, Pharmacia), vagy 4 ml 40 %
gyomortérfogatot nem valtoztatta, de tdpanyagpotlas biztositott. Ismét mas vizsgalatoknal —
az afferens oropharyngealis jelek elkeriilésére — preimplantalt gyomorszondan keresztiil
fecskendeztiink be kalériamentes, ill. kaloriadus siirii szuszpenzidot (BaSOs-t = "high density”
kontrasztanyagot, ill. body-building sportolok ,,Fast weight gain” tapszerét) 3 ml/100g-
teststly térfogatban.

Tiroxin kezelés

Hyperthyreosis modellezésére tartds tiroxin-kezelés (s.c. D-L-tiroxin napi 50, 100
vagy 200 ug/nap NA patkdnyoknak, 28 napon keresztiil) soran kovettiik az allatok nyugalmi
anyagcser¢jének, testhomérsékletének, napi taplalékfelvételének és teststilyanak alakulasat,

valamint hdszabalyozasi és taplalékfelvételi ingerekre adott valaszreakcioikat.



A farmakologiai modszereknél alkalmazott anvagok és dozisaik

Capsaicin (Sigma; 2+3 mg/kg 1p. vagy 1% oldattal perineuralis kezelés);
Prostaglandin E; (PGE;; Sigma; 100 ng i.c.v. injekcid); CCK-A-receptor antagonista
devazepide (ML Laboratories, London; 100 pg/kg i.p. injekcido 30 perccel tap-adas elétt);
CCK-B-receptor antagonista [L-365,260 (MSD Research Laboratories, USA; 100 ng i.c.v.
injekcid 10 perccel tap-adas elott); NPY (Bachem; i.c.v. 2-10 pg injekcio vagy 1 pg/ul/h
infazid); orexin-A és orexin-B (Bachem; 2-20 ug i.c.v. injekcio); NPY receptor antagonista
([D—Tyr27’36,D—Thr32—NPY(27,36)], jelolése H-3328; Bachem; 10 pg i.c.v., 10 perccel mas
kezelés elott); funkciondlis (second messenger) NPY antagonista D-myo-inositol-1,2,6-
trisphosphate (o-trinositol; Perstorp, Sweden; 20 pg i.c.v., 10 perccel mas kezelés elétt); D-L-
tiroxin (Reanal; napi 50, 100, vagy 200 pg s.c.).

Statisztikai probak

A statisztikai értékelés ANOVA 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 fliggden.

EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

1. témakir: Ehezés és posztprandidlis dllapot: az anyagcsere és a hészabdlyozds igazoddisa
a taplalkozasi dallapothoz

Ehezésben és taplalékfelvétel utani (posztprandialis) allapotokban a taplalékfelvétel,
ill. a taplalkozasi allapot valtozdsai inditanak el energetikai eltéréseket, ehhez a testsuly
szabalyozasa érdekében az anyagcsere és a hdszabalyozés igazodik. A kaloériahianyhoz vald
adaptacié az MR lehetséges minimumra torténd szoritasat jelenti, amit mérsékelt Tc-esés
kisérhet (,,vita parva”). Az ¢hezési hipometabolizmus és hipotermia nem feltétleniil csak az
égethetd szubsztratok hidnyédra vezethetd vissza, hanem lehet egy regulacids valtozas
eredménye, ilyen értelemben tekinthetd adaptiv jelleglinek a folyamat.

Posztprandialis  allapotokban a gasztrointesztinalis fesziiléshez és az akut
kaloriatobblethez vald adaptacid a {6 feladat, célja az energia akkumuléacid kivédése. Ehhez
eldszor a tovabbi taplalékfelvétel megsziintetése sziikséges, amit a jollakottsag érzete biztosit,
ill. a tobbletkaldria elégetése, amit a posztprandidlis hipermetabolizmus €s hipertermia valosit
meg. A két esemény egylittes megjelenése ugyancsak centralis regulaciot feltételez. A

jelenség nem a taplalékok specifikus dindmias hatdsara vezethetd vissza, és nem azonos a



diet-induced thermogenesis jelenségével (IUPS Thermal Physiology Commission: Glossary
of terms for thermal physiology, 2003). Keletkezése részben magaval a taplalkozéssal (ragés,
motilitas, emésztési folyamatok), részben a gasztrointesztinalis traktusbdl kiindul6 ingerekkel
magyarazhato, amelyek az energiaforgalmat fokozzak. Kialakuladsaban a taplalék térfogatabol
szarmaz6 fesziilés, a bevitt (és alig felszivott) nutriensek, valamint e ketté nyoman termelt

gasztrointesztinalis hormonok jelenthetnek ,,jollakottsagi” afferens jelet.

1./A témakor: Taplalékmegvondst kovetd és posztprandidlis energetikai valtozdasok

egyes afferens tényezoi

1. kérdés: Kozvetlenlil az energiaraktarak hidnya, ill. Gjratoltése (a testsuly
csokkenése, ill. novekedése) vagy inkdbb gasztrointesztinalis eredetli ingerek altal kivaltott
centralis regulacids valtozas feleldos az éhezési hipometabolizmus és hipotermia, ill. a
posztprandialis hipermetabolizmus és hipertermia kialakulésaért?

Vizsgalata:

1., Az ¢hezési hipometabolizmus ¢és hipotermia feltételezett regulalt jellegének
demonstralasara ¢hez6 allatok specifikus hdszabalyozasi ingerekre, hidegre (akut
hidegexpozici6), ill. centralis PGE-re adott valaszkészségét vizsgaltuk. Mindkét inger
specifikus, koordinalt hdszabalyozési valaszreakciot indit, fokozott hdtermeléssel, csokkent
héleadassal (Székely €s Mercer, 1999).

Az ¢hezd allatok a hipotermia-hajlam ellenére képesek voltak a nyugalmi MR
szuppressziojanak megforditdsara, az MR ¢és Tc fokozasara akut hideg vagy i.c.v. PGE;-
injekcid hatasara. Kiilondsen jol demonstralhaté ez CA patkanyokban, amelyeknek a normalis
napi anyagcseréje magas ¢s viszonylag rovid ideig tartd ¢hezés is (24 vagy 48 h) jelentdsen
csokkenti a nyugalmi MR-t, ill. Tc-t. Szamukra termoneutralis kornyezetbdl (25 °C) hidegbe
(5 °C) helyezve 6ket, megfigyelhetd volt a specialisan rajuk jellemzd talkompenzald mértékil
anyagcsere-fokozodas és a kovetkezményesen paradox testhdmérséklet emelkedés. Akér
extrém (72 Oras, kozel 25% stlyvesztést okozo) ¢hezés ellenére is a joltaplaltakéval kozel
azonos anyagcsere-értékeket értek el, ami igy relative nagyobb mértékli emelkedést jelent. Ez
azt jelzi, hogy ¢hezésben az MR szuppresszidt nem az égethetd nutriensek hianya okozza.

2., Analizéltuk a taplalék kaloriatartalmanak hatdsat wjraetetéskor: ¢€hezd allatok
kiilonféle kaloriatartalmt tdpanyagokkal torténd Gjrataplalasat (per os standard laboratdriumi
tap vagy kaldriamentes CaCOs-tabletta, ill. i.v. gliikozoldat vagy zsiremulzié infuzioja)

kovetden figyeltiikk az MR, a Tc és a testsuly alakulésat.



Héarom o6ras per os ujratdplalas soran a patkdnyok MR-je és Tc-je gyakorlatilag
teljesen normalizalodott (a testsuly teljes normalizalodasa nélkiil), még kaloriamentes CaCOs
fogyasztasa utan is. Vénas kaldriabevitel hasonlé mértékben éheztetett allatokban akutan sem
az MR-t, sem a Tc-t nem normalizalta. Tehat a korabbi szuppressziét feltehetden nem az
alacsony teststly, vagy a hidnyzo6 raktarak okoztak, a szuppresszid megsziinéséért Gjrataplalas
soran pedig nem a kaldria-bevitel, hanem gasztrointesztinalis (gyors, idegi) afferens jelek

lehetnek felelosek.

2. keérdés: A taplalékfelvétel rovidtava szabalyozasa jelent6s részben
gasztrointesztindlis eredetli afferens informaciéra tadmaszkodik, kiemelten az abdominalis
vagus afferens mikodésére (Smith, 1998). Capsaicin-érzékeny afferens rostjainak
segitségével képes befolyadsolni kiilonféle komplex energetikai adaptacids folyamatokat. A
neuralis jelek gyors, de rovid tartamtl anabolikus vagy katabolikus hatdsokért feleldsek: a Tc
¢és a taplalékfelvétel szabalyozasat egyarant befolyasolhatjak (Zafra és mtsai., 2003). A vagus
gliikoz-érzékeny afferensei pl. jollakottsagi jelként is szerepelhetnek, de a barnazsirhoz
kimend szimpatikus rostokat is aktivaljak (Sakaguchi és Yamazaki, 1988). Vizsgalni
kivantuk, hogy a vagus afferenseknek (elsdsorban capsaicin-érzékeny rostoknak) van-e
szerepe a taplalkozasi 4allapot valtozasaihoz csatlakozo anyagcesere ¢és homérsékleti
valaszokban.

Vizsgalata:

Ehezési, ill. per os jrataplalasi folyamatok jellemzéinek valtozasat (taplalékfelvétel,
testsuly, MR, Tc alakulésa) lokalis (i.p.) capsaicin-deszenzibilizalt patkanyokban elemeztiik.

120-6ras ¢éhezés soran a sulyvesztés liteme szignifikdnsan gyorsabb volt a
deszenzibilizalt allatokban, ami az MR elégtelen szuppresszidjara utal az ¢éhezés alatt.
(Feltehetden az egész-napos anyagcserében, aktivitasban lehet kiilonbség.) Az éhezést
kompenzal6 MR-csokkenés tehat vaguson futd, capsaicin-érzékeny, szuppressziot okozd
jelekkel magyarazhat6. Ugyanakkor azonos ¢éhezési sulybdl kiindulva a deszenzibilizalt
allatok az Ujrataplalas elsé 3 ordjaban tobbet ettek €és sulynyerésiik gyorsabb volt az intakt
allatokénal. A capsaicin-deszenzibilizalas ezek szerint a jollakottsdgi (vagus) ingerek

mérséklését is kivaltja.

3. kérdés: A gasztrointesztinalis hormonok koziil a CCK szerepet jatszhat a
posztprandialis szabalyozasi valtozasok kialakuldsaban. Akar perifériasan, akar centralisan

adott CCK csokkenti a taplalékfelvételt. A CCK-indukalta jollakottsag kialakuldsaban



capsaicin-érzékeny vagus afferensek szerepelhetnek (South és Ritter, 1988). Emellett a CCK
hészabalyozasi hatasokkal is rendelkezik: centralisan adva CCK-B (CCK2) receptorok
kozvetitésével a Tc regulélt jellegli emelkedését valtja ki, periféridsan alkalmazva CCK-A
(CCK1) receptor aktivacidjahoz kothetd hipotermia (valosziniileg direkt vasomotor hatéas) jon
l1étre (Szelényi, 2001), de az abdominalis vagus izgatasan keresztiil centralis CCK-aktivalas is
elképzelhetd.

A preabszorptiv (fesziilés) €és posztabszorptiv (nutriensekbdl szarmazd) szignalok
hatasat elkiilonitetten vizsgalva arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy capsaicin-érzékeny
abdominalis vagus afferentacid €s a gasztrointesztinalis vagy centralis CCK milyen szerepet
jatszhat az MR ¢€s a Tc posztprandialis valtozasaiban.

Vizsgalata:

1., Mivel a posztprandialis energetikai valtozasokban az oropharyngealis afferensek
szerepét nem lehet kizarni, ezért ennek megkeriilésére, el6zetesen a gyomorba implantalt
szondan at fecskendeztiink be kaloriamentes (csak fesziilést okozo6), ill. kaldriadus (a fesziilés
mellett a nutriensek hatdsa is érvényesiil) szuszpenzidt éheztetett patkanyoknak, majd ezek
hészabalyozasi hatasat mértilk. A valtozasok kornyezeti hdmérséklettdl valo fiiggésének
elemzéséhez a méréseket termoneutralis €s hiivos kornyezetben is elvégeztiik, egyideji
héregulacios analizissel.

2., A neurdlis afferens tényezd tisztdzdsira i.p. capsaicin-deszenzibilizalt vagy
perineuralisan capsaicin-el6kezelt patkdnyokon megismételtiik a szuszpenziok adasat.

3., A CCK lehetséges szerepének vizsgalatdhoz i.p. CCK-A receptor-antagonista
devazepide, ill. i.c.v. CCK-B receptor-antagonista [.-365,260 alkalmazasaval ismételtiik meg
a szuszpenziok intragasztrikus adésat.

Eltérd dinamikaval ugyan (a kaloriamentes anyag 1-6ras latenciaval fejtette ki
hatasat), de termoneutralis kornyezetben mindkét szuszpenzi6 a nyugalmi MR és Tc hasonlo
mértékli emelkedéséhez vezetett. A hipertermidhoz a hdéleadas kompenzatorikus novekedése
tarsult. A semlegesnél hiivosebb kdrnyezetben az energiaforgalom fokoz6dasat elfedte a hideg
miatti MR-novekedés. (NA patkanyokban a szuszpenzidok kevésbé hatottak, amibdl arra
kovetkeztettiink, hogy a barna zsirszovetnek szerepe lehet a taplalkozas-fiiggd MR-valtozasok
kialakulaséban.)

Intraperitonealis vagy perivagalis capsaicin-kezelés kivédte a kaloriamentes anyaggal
kivalthatd posztprandidlis hipertermiat, a fesziilés tehat a vagus mechano-szenzitiv rostjain
keresztiil indithatott afferens impulzusokat. Az eljardas nem befolyasolta a kalériadus

szuszpenzi6 hatasat, ami jelzi, hogy a jollakottsag jelzésére a neuralis ut nem kizarolagos.



Egyik CCK receptor-antagonista adasa utdn sem valtott ki hipertermiat a
kalériamentes szuszpenzid, mig a kaldriadus anyag mindkét esetben valtozatlanul hatdsos

maradt. Ezek az adatok a fesziilés mellett additiv médon haté CCK szerepére utalhatnak.

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

posztprandidlis energetikai valtozdsokban

A taplalekfelvétel centralis szabadlyozasaban napjainkban elsdsorban a neuropeptidek
szerepe tiinik fontosnak (Leibowitz és mtsai., 2004). Jelen vizsgalataink célja az NPY és az

orexinek éltalanos energetikai hatdsainak €s szerepének elemzése volt.

Centralis NPY energetikai hatasa

Az NPY a jelenleg ismert legerdsebb orexigén (taplalékfelvételt noveld) hatasu
centralis tdAmadéaspontu neuropeptid (Williams és mtsai., 2001). Legnagyobb mennyiségben a
nucleus arcuatusban termelddik, a nucleus paraventricularisban, a nucleus perifornicalisban, a
lateralis hypothalamusban és a ventromedialis magban felszabadulva fejti ki az energetika
szempontjabol legfontosabb hatésait. Ehezés soran fokozodik, akut taplalékfelvétel utan
viszont csokken a NPY szint a hypothalamusban (Sahu és mtsai., 1988). Centralis infuziéban
adva az NPY-hiperfagia sulyndvekedéshez vezet (Beck ¢és mtsai., 1992). NPY centrélis
adasara a ventromedialis magcsoporton keresztiil gatlas ald keriil az anyagcsere, csokken a
barnazsir funkcio is, valamint csokken a testhomérséklet. Utobbi hatasai azonban csak hiivos
kornyezeti homérséklet (alapanyagcserét meghaladd anyagcsere-szint fennallasa) esetén
demonstralhatok, termoneutralis kornyezetben nem (Bouali és mtsai.,, 1995a). Az ¢hezés
soran ¢észlelt metabolikus szuppresszié tehat kapcsolatban allhat a centralis (endogén) NPY
hatasaival. Paraventricularis NPY-injekciét kovetden néhany o6ra muilva az MR és a Tc
emelkedését irtdk le, ami a fokozott taplalékfelvétel tiikkrében viszont nem felelne meg egy
koordinalt energetikai valasznak (Bouali és mtsai., 1995b).

4. kérdés: Termoregulacidos szempontbol az NPY koordinalt hatast mutat vagy a Tc
valtozadsa inkdbb passziv, kompenzatérikus jellegli? Az energiatermelés és a hdleadas
Osszerendezettsége a kozponti idegrendszer altal vezérelt, koordinalt valaszra utalhat, mig a
centralis koordindci6 hidnya a horegulacionak egyéb szabalyozo rendszerekkel szembeni
alarendelt, vagy kompenzalé szerepére mutathat. Energetikai szempontbol hogyan

értékelhetdk az NPY hatasai?



Vizsgadlata:

1., Centralisan injektalt (akut és szubakut hatés), ill. i.c.v. infundélt (kronikus hatas)
NPY taplalékfelvételi és anyagcsere/hdszabalyozasi reakcidit idObeli dsszehasonlitassal, a
kornyezeti homérséklet fliggvényében elemeztiik.

2., Centralisan injektalt NPY-antagonistakkal (nem-specifikus receptor-antagonista H-
3328, postreceptoridlisan hatd a-trinositol) az endogén NPY aktivitdsat vizsgaltuk éhezést
kovetd valtozasokban.

Az i.c.v. adott (exogén) NPY ¢éppugy anabolikus hatist, mint az éhezés soran
termelédé endogén peptid: taplalékfelvételt és egyidejileg (mozgasukban részlegesen
korlatozott patkdnyokban) MR-csokkenést indukalt, tehat a testsuly szabalyozasa
szempontjabol koordinalt a hatdsa. A hdmérséklet szabalyozasat tekintve azonban nem
mutatott koordindlt jelleget: az MR-csokkenést nem kisérte fokozott hdleadas. A Tc-
csOkkenés csak hiivos kornyezetben nyilvanul meg, amikor a hideg miatt mar magas MR
csokkentésére mod van (NA allatok 20 °C-on, CA patkanyok 15 °C-on mutattak 1 °C-ot
meghaladd mértékli Tc-csokkenést az injekciot kovetd els¢ oOrdban). Termoneutralis
kornyezetben, ahol az MR minimalis, az NPY erre nem volt képes. Indirekt hatasként
mindkétféle kornyezetben késoi (altalaban 2-3 oraval az injekcio utdn kezd6do és 24 6ra utan
még fennallo) Tc-emelkedést és ezzel egyidejii taplalékfelvétel-csokkenést okozott.

A peptid infGzidja atmenetileg novelte a taplalékfelvételt (ezaltal a testsulyt) és
mérsékelte a cirkadidn hémérsékleti ritmus csucsait (éjszakai értékek): az alapanyagcsere-
szint feletti energiaforgalmat gatolta.

Az NPY-antagonistdk nemcsak az exogén NPY taplalékfelvételi €s homérsékleti
hatsait, hanem az ¢hezési periddust kovetd hiperfagiat is szignifikdns mértékben
csokkentették.

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

Vizsgalata:

Centralisan adott NPY altal kivaltott taplalékfelvétel mérését i.p. capsaicin-
deszenzibilizalt patkdnyokban is elvégeztiik.

Capsaicin-deszenzibilizalt ~ patkdnyokban az  NPY  ugyanolyan  mértéki
taplalékfelvételt indukalt, mint kontrollokban. Az éhezés utani Ujrataplalaskor kimutathatd
kiilonbség hidnya azzal magyarazhatd, hogy az exogen eredetli magas centralis NPY-szint
miatti taplalkozasi aktivitast a periférids capsaicin-fiiggd vagalis feedback jelek (amelyek

elsésorban az NPY release-t csokkenthetnék) mar nem képesek befolyasolni.
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Centralis orexin-A és -B energetikai hatasai

A lateralis hypothalamicus area orexigén hatdsi neuropeptidjei kozé tartozik az
orexin-A ¢és az orexin-B. Kimutattak, hogy centralisan adott orexin-A az orexin-B hatasahoz
képest nagyobb mértékben fokozza a spontan taplalékfelvételt, ill. hogy éhezés hatisara
fokozo6dik a hypothalamusban a prepro-orexin mRNS szintje (Yamamoto ¢és mtsai., 2000).
Orexin-A kronikus i.c.v. adasa csak atmenetileg fokozza a taplalékfelvételt, nem vezet
elhizashoz (Yamanaka ¢és mtsai.,, 1999), szemben az NPY hatdsdval. Orexin receptor
specifikus antagonistdjaval gatolhaté a spontan nocturnalis taplalékfelvétel, orexin-ellenes
antitesttel az ¢hezéssel indukalt hiperfagia (Haynes és mtsai., 2000). Az orexin-A ¢s az NPY
biologiai szerepe eltérd lehet: az orexin-A-t elsésorban a taplalékkeresd magatartasban tartjak
fontosnak (Sakurai, 2003), mig az NPY magat a taplalékfelvételt fokozza negativ energetikai
egyensullyal jar6 esetekben. Sok azonban az atfedés is a két peptid hatdsa kozott: az orexin-A
adassal kivaltott taplalékfelvétel NPY-antagonistakkal kivédhetd (Yamanaka és mtsai., 2000).
Az orexinek komplex energetikai hatdsai azonban még nem teljesen tisztazottak.
Beszamolnak hipotermidrdl (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 hiperfagidval nem felelne meg egy koordinalt energetikai valasznak.

6. kérdés: Hoszabalyozasi, ill. energetikai szempontbol hogyan értelmezhetdk az
orexin-A ¢€s az orexin-B hatésai?

Vizsgalata:

1., Centralisan injektalt orexin-A vagy orexin-B termoregulacios hatasait a kornyezeti
hémérséklettdl és a taplaltsagi allapottdl fliggden elemeztiik. A peptidek taplalékfelvételi és
anyagcsere/hdszabalyozasi reakcidinak idébeli Osszevetésével probaltunk képet kapni arrol,
hogy lehet-e koordinalt energetikai hatasa az orexineknek.

2., Megvizsgaltuk, hogy NPY-antagonistaval (nem-specifikus receptor-antagonista H-
3328) befolyasolhatok-e az orexin-A hdszabalyozési hatésai.

Az orexin-A injekcidja utdn az NPY-ra emlékeztetd koordinalt anabolikus valaszt
kaptunk: dozis-fiiggd hiperfagia és hiivos kdrnyezetben az anyagcsere egyidejii csokkenése
hipotermiaval. A hipotermia itt is passzivnak bizonyult, mivel nem kisérte hdleadas-
fokozodas (és az NPY-antagonista kivédte). Miként NPY adasat kovetden, néhany oraval az
injekcid utdn az orexin-hatas is a visszajara fordult és hipertermia alakult ki. Ehezés az
orexin-A hatésait felerdsitette, mintegy fogékonnya tette az allatot az orexin-hatasra. Orexin-

B adasat csak a késdi hipertermia kdvette, dozis-fiiggd modon. Tehat az orexin-A energetikai
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hatdsaban tulajdonképpen az NPY jatssza a fOszerepet, az orexin-B pedig egyaltaldn nem

latszik fontosnak az energiaegyensuly szabdlyozéasaban.

2. témakor: Adaptacio homérséklethez, energiaforgalomhoz

2./A témakor: Homérsékleti adaptdcio és energetikai szabalyozds: periféridas termdlis
afferens szigndlok szerepe és centrdlis medidcios folyamatok, medidtorok
hidegadaptacioban

A h6 (energia) egyensuly szabalyozasa a termoreceptorok miikddésén alapul. Ennek
kapcsan vizsgaltuk, hogy a (hideg) termoreceptorokon befutdé homérsékleti informécio, ill.
hémérsékleti adaptacio hogyan befolydsolja a hdszabalyozasi reakciokat, vagy a taplalkozasi
magatartast.

7. kérdés: Hideg kornyezetben még a hdkonzervalasi mechanizmusok maximalis
aktivalasa esetén 1is jelentésen nd® a hdvesztés, amely csak nagyobb hdtermeléssel
kompenzalhatd, ennek fenntartidsahoz viszont nagyobb kaldriabevitel sziikséges. Az 1j
energetikai egyensuly kialakulasa id6t igényel. Hogyan és milyen dinamikéval alakulhatnak at
az energetikai paraméterek a hidegadaptacio folyaman?

Vizsgadlata:

Kovettiik az energiaforgalom (aktudlis és nyugalmi MR ¢és Tc), valamint a
taplalékfelvétel/teststily valtozdsanak dinamikajat a hidegadaptacido kialakuldsa soran,
Osszehasonlitva a hideghatas el6tti, a hidegexpozicid elsd hetében, a harmadik hét utan
(hidegadaptacid), valamint termoneutralis kérnyezetbe valo visszahelyezést kovetéen mért
értékeket.

A taplalékfelvétel mar a hidegexpozicid elsé napjan megduplédzodott, bar stabilan
magas (kb. 2,5-sz6r0s) értéket csak 4-7 nap utan ért el. A testsuly gyarapodasanak normalis
liteme atmenetileg megtorpant, kb. egy hét utan azonban az NA kontrollokét megkdzelitd
iitemben folytatddott. Termoneutralis kdrnyezetbe vald visszahelyezést kdvetden azonnal
csokkent a taplalékfelvétel, &tmenetileg a kontroll szintet 20-25 %-kal meghalad6 értékre. A
hideg altal kivaltott rendkiviil gyors taplalékfelvétel-novekedés magyarazatat akar a
hidegreceptorok aktivitdsaban, akar egy valamelyest fokozott NPY-aktivitasban kereshetjiik
(McCarthy ¢és mtsai., 1993). Semleges kornyezetbe visszahelyezéskor a hidegreceptorok
aktivitdsa megsziinik, a perzisztalo mérsékelt spontan hiperfagia ugyancsak arra utal, hogy a

hidegadaptacio bekovetkeztével valamilyen orexigén rendszer (pl. NPY) aktivalodik.
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Telemetrias mérések igazoltak, hogy a hideg-expozicido kezdetben néhany oras Tc-
csOkkenéssel jart, azonban hamar visszadllt az expozicio eldtti értékre, amit az MR
fokozodasa tehetett lehetdvé. (Hidegben az MR 6rék alatt mintegy 2,5-2,8-szor nagyobb lesz,
mint semleges kornyezetben, az emelkedett érték >3 hét hideg-expozicié utan is fennmarad.)
A késoi adaptalt fazisban (de nem elébb) kb. 30 °C helyett 25 °C koriilire csokken a
termoneutralitds, az itt mért nyugalmi MR joval magasabb, mint adaptacid el6tt, viszont a
nyugalmi Tc (valamint hidegben az egész cirkadian hdmérsékleti ritmus) kb. 0,4-0,6 °C-al
elmarad az NA kontrollokétdl, ill. a hideghatas els6 hetében mért értéktdl. Ez csupan

mérsékelt hdmérsékleti eltérés, bar a kiilonbség statisztikailag szignifikans.

8. kérdés: Az adapticios folyamat valtozasai koziil az allanddan aktiv felszini
hidegreceptorok kiemelt jelentdségére utal az a megfigyelés, hogy semleges kornyezetbdl
akutan hidegnek kitett CA patkanyok tilkompenzalé mértékiit MR-fokozddassal valaszolnak,
amely a Tc paradoxnak tiind, azonnali emelkedéséhez vezet. A visszamelegitést ugyancsak
paradox mddon Tc-esés kiséri. Belsd hiitésre ez a jelenség nem mutathatd ki (Székely és
Mercer, 1999). A fokozott anyagcsere-tonus (nagyobb szoveti hétermeld kapacitas) és a
felszini hidegreceptorok nagyobb érzékenysége mellett (ill. épp e szignalokon alapuld tonus
miatt) a centralis valaszkészség is fokozott lehet CA allatokban. Ez a taplalékfelvételi
reakciokban is kimutathat6 lehet.

A kozponti szabalyozas feltételezett érzékenység-valtozasat CA és NA patkanyoknak
centralisan adott mediatorok alkalmazéasaval elemeztiik.

Vizsgadlata:

1., Osszehasonlitottuk azonos mennyiségben i.c.v adott PGE-vel kivaltott Tc- és MR-
emelkedés mértékét CA és NA patkanyokban.

2., Mivel a hideg altal kivaltott taplalékfelvétel-novekedés magyarazataban a
hidegreceptorok mellett felmeriilt az NPY-aktivitdas fokozodasanak szerepe, megfigyeltiik a
centralis NPY-érzékenység alakuldsat i.c.v. NPY ¢és antagonistdi injekcidjara, a
hidegadaptacios folyamat sordn a taplalékfelvételi és hdszabalyozasi valaszok mérésével.

Termoneutralis kornyezetben mérve, azonos mennyiségli PGE; i.c.v. adasa
szignifikansan nagyobb MR- és Tc-emelkedést okozott CA, mint NA patkdnyokban.

I.c.v. adott 2 vagy 10 ng NPY-ra is tobbet ettek a CA, mint a NA allatok, ugyanakkor
az NPY antagonistdk is erdsebben gatoltdk az NPY-hiperfagiat CA allatokban. A fokozott
NPY-hiperfagia mérsékelten bar, de mar 1-hetes hidegexpozicid utdn is kimutathatd volt,

jelezve, hogy a hideghatéas eldsegitheti az ¢hezési szignalok érvényesiilését. Az NPY-iranti
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érzékenység teljes fokozodasa (fokozott NPY-hiperfagia) csak 4 hét utan volt lathato, amely
mar nem fliggdtt az aktudlis kornyezeti hdomérséklettdl, ahol az etetés tortént
(szobahémérsékleten vagy a 3-5 °C-os kornyezetben végezve a kisérletet, nem lattunk
kiilonbséget), hanem kizarolag csak az adaptacios allapottol, ami kizarja akut hdmérsékleti
jelek direkt szerepét az NPY altal indukalt hiperfagia kialakulasaban.

Az NPY-hipotermia nehezen hasonlithatdo CA és NA allatok kozott, ugyanis az MR-
¢és Tc-csokkentd hatas csak a termoneutralisnal alacsonyabb kornyezeti hdmérsékleten volt
kimutathaté (minél hidegebb a kdrnyezet, anndl erdsebb a hipotermids hatds), viszont a
termoneutralitds és az attdl valo eltérés mértéke is kiilonb6zd volt az adaptacid szerint.
Mindenesetre, az orexigén hatas mellett az NPY-hipotermidt is gatolta a receptor-antagonista

i.c.v. adéasa.

9. kérdés: Az ¢éhezésre adott taplalékfelvételi és hdszabalyozdsi reakciok hogyan
alakulnak a hidegadaptacié folyaman?

Vizsgalata:

1., Elemeztik ¢hezd CA patkanyok taplalékfelvételi és homérsékleti reakcidit.
Termoregulacidos valaszkészségiiket akut hidegexpozicio, ill. centralis PGE;-injekcio
alkalmazaséaval vizsgaltuk.

2., Az endogén NPY-aktivitds szerepének tisztdzdsdhoz i.c.v. injektalt NPY-
antagonistak Gjraetetést gatld hatasat mértiik CA patkdnyokban.

Ehezé6 CA patkanyokban is fokozott volt az akut hideg-hatissal vagy PGE-vel
szembeni termoregulacios valaszkészség a nem-adaptaltakéhoz képest. Ehezést — akar azonos
id6tartamut (24-h), akar azonos sulyvesztést okozot (a 24-6ras €hezés a hideg-adaptéaltakban
¢s 48-0ras a nem-adaptaltakban hasonlé sulycsokkenést okoz) kovetden hideg-adaptalt allatok
gyorsabban, nagyobb mennyiségi tapot ettek, mint a nem-adaptaltak, és 3 o6ra alatt az
elvesztett testsulyukbdl tobbet nyertek vissza. Ez a megfigyelés arra utal, hogy a jollakottsagi
jelzérendszer kevésbé hatdsosan jelez vissza a taplalkozési folyamatrdl, vagy a centralis
orexigen mechanizmusok valnak effektivebbé. Az ujrataplalasi hiperfagia ilyen fokozddasa
csak a teljesen (>3 hét) adaptalt allatokban volt megfigyelhetd. Jollehet a napi spontan
taplalékfelvétel mar 1-hetes hidegben-tartézkodéssal is nagyobb volt, az éhezésre adott akut
hiperfagias valasz nem volt fokozott, ami arra utal, hogy endogén orexigén mechanizmusok
(még) nem aktivalodtak, bar az NPY-érzékenység fokozddasa mar elkezdddott. Ez a hideg vs.
¢hezés altal indukalt hiperfagia eltérd hatdsmechanizmusara utal. Az ¢hezésben is szerepld

orexigén tényezOk tehat csak a hidegadaptacié késdi fazisdban erdsodnek fel, a korabbi
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fazisokban az ¢hezésre jellemz6 szignalok erdsddése nélkiil is kialakul a hiperfagia. A korai
fazisban feltehetden kozvetleniil a hideg-szignélok felelések a spontan hiperfagiaért, a késoi
fazisban ezek hatdsat valamelyest tovabb fokozhatja az NPY-rendszer aktivacioja.

Az endogén NPY-aktivitas szerepének csupan additiv jelentOségét timasztja ald az is,
hogy az antagonistak hidegadaptaltakban az exogén peptid hiperfagias hatasat gyakorlatilag

kivédték, mig az Gjraetetéses hiperfagiat nem befolyasoltik, ellentétben a nem-adaptaltakkal.

10. kérdés: A CA allatok hiperfagidjaban feltételezhetd fokozott endogén NPY-hatas,
ami hidegben akar stlyos/veszélyes hipotermidt is okozhatna, hogyan jelenhet meg a
kiilonféle homeosztatikus rendszerek (teststly és testhomérséklet szabalyozasa) kapcsolatdban
tartos hideghatas alatt?

Vizsgalata:

Kronikus centralis NPY-infuzié orexigen és hdszabalyozasi hatdsainak viszonyat CA
allatok testsulyanak mérésével és maghdémérsékletének monitorizalasaval kovettilk nyomon.

NPY-infazio CA patkdnyokban fokozta a taplalékfelvételt, de csupan mérsékelt és
atmeneti hémérséklet-csokkenést okozott mind az éjszakai csucsértékek, mind a nappali
minimumok tekintetében. (NA patkanyokban hipotermia nem is alakult ki, legfeljebb csak a
nocturnalis homérsékleti csticsok mérséklodtek.) Ezzel szemben hidegben torténd ¢hezésre a
nappali hdmérséklet-siillyedések hangstlyosabba valasa és az éjszakai aktiv periddusokban a
hémérsékleti csucsok normadlis szinten maradasa jellemzé (Yoda és mtsai, 2000). E
megfigyelések arra utalnak, hogy legfeljebb mérsékelt NPY-szerep feltételezheto, ill.
hidegben az NPY orexigen ¢és homérsékleti hatdsai szétvalhatnak. Feltételezhetben mar a
mérsékelt homérsékleti valtozdsok is olyan hdmérsékleti feedback jelzést kiildenek a
testfelszini termoreceptorokon keresztiil a hypothalamus felé, ami a homeotermia érdekében —
az NPY folyamatos jelenléte ellenére — nem engedi az MR tovabbi csokkenését és dramai
hipotermia kialakulasat, de nem gatolja az orexigen hatdsokat (a hidegreceptor jelek esetleg

még fokozzdk is), igy a hiperfagia jelentds lesz.

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

Vizsgalata:

Centralisan adagolt orexin-A vagy orexin-B termoregulacios hatasait a kornyezeti
hémérséklettdl és a taplaltsagi allapottdl fiiggéen elemeztiik CA patkdnyokban. A peptidek

taplalékfelvételi és anyagesere/hdszabalyozasi reakciodit a nem-adaptaltakéhoz hasonlitottuk.
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A centralis orexinek nem-adaptaltaknal latott hdszabalyozasi hatésai, ill. az orexin-A
i.c.v. injekcidja utani hiperfagia hideg-adaptalt patkdnyokban kifejezettebb volt. Ezekben az
allatokban csak hiivos kornyezetben (15 °C), de el6zetes éheztetés nélkiil is kimutathatd volt
az anyagcsere csOkkenése passziv hipotermidval (NPY-antagonistaval kivédhetd). Az orexin-

A energetikai hatdsaiban az NPY kozvetitd szerepe lehet dontd.

2./B témakor: Energetikai valtozasok szabdlyozdsa hyperthyreosisban
Hyperthyreosis sordn a magas anyagcsere miatti hdakkumulacido a hdleadas
fokozodasat igényli, igy a hészabalyozast befolyasolja, masrészt a testsuly csokkenésének
veszélye taplalékfelvétel fokozasat teszi sziikségessé, amelyben orexigén/anabolikus faktorok

aktivalodasa feltételezhetd (Ishii €s mtsai., 2003).

12. kérdés: Mi torténik, ha — miként hyperthyreosisban — kiils6 hdmérsékleti hatas
nélkiil, priméren az anyagcsere/hdtermelés (endogén hdterhelés) n6? Hogyan alakul a
taplalékfelvétel szabalyozisa ebben az esetben? NoOvekszik-e aranyosan, ahogy azt a
hipermetabolizmus megkivanna, vagy a posztprandialis hipertermiat elkeriilendd, a
taplalékfelvétel nem nd ardnyosan? Melyek az afferens tényezok és hogyan moddosul a
centralis mediacio a hyperthyreosis kialakulasa folyaman?

Vizsgalata:

Tartos (s.c. 50, 100 vagy 200 pg/nap) tiroxin-kezelés soran mértiik az energiaforgalom
¢s a  taplalékfelvétel/testsuly  valtozdsat.  Vizsgaltuk a  hiperfiagia és a
hipermetabolizmus/hipertermia, ill. testsuly-csokkenés kialakulasanak dinamikajat.

A hyperthyreosis fokozatosan, bar gyorsan alakult ki: napi 100 pg-os kezelés 1.
hetében a termoneutralitas 26-27 °C-ra csokkent, a nyugalmi MR és Tc nétt, 3 hét utin a
valtozasok még kifejezettebbek voltak, a termoneutralitas 23-25 °C-ra siillyedt. Ezzel azonban
a taplalékfelvétel nem tudott 1épést tartani, a normalis sulyfejlédés gyakorlatilag azonnal és
jelentdsen lassult, a hyperthyreosis stilyosbodasaval egyre kifejezettebben visszaesett, vagy
lényegesen elmaradt a normalistol. Az MR gyors novekedését csak nagy késéssel (kb. 10 nap)
kovette a napi spontan taplalékfelvétel megdupldzodasa. A hdleadas sem tartott Iépést az MR
fokozodéasaval, ezért még az alacsonyabb semleges homérsékleten is egyre stlyosabb

hipertermia volt jellemzd.

13. kérdés: A nyugalmi MR emelkedése fokozott hdszabalyozasi reakcidokészséget is

jelent?
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Vizsgadlata:

Tiroxin-kezelt patkdnyokban vizsgaltuk a hdszabalyozasi reakcidkat (akut
hidegexpozicid, PGE-hatds), ami a termoreceptorok (melegreceptorok) aktivitasarol adhatott
informaciot. Az eredményeket 0sszevetettiik a szintén hipermetabolikus CA patkanyokéval.

Ellentétben a CA patkanyokkal, a tiroxin-kezeltekben sem az akut hidegexpoziciora,
sem a centralis PGE;-injekciora adott anyagcsere/hdmérsékleti valaszok nem fokozodtak,

hanem inkabb a NA allatok reakcioihoz hasonlitoan mérsékeltek voltak.

14. kérdés: Lehet-e szerepe az NPY-nak a hyperthyreosisban kialakul6 hiperfagidban?

Vizsgadlata:

Az NPY lehetséges szerepét tiroxin-kezelt patkdnyok taplalékfelvételi reakciojaban
centralis NPY-adasaval, ill. 24-6rds ¢éhezést kovetden NPY-antagonista alkalmazasédval
tanulmanyoztuk.

Miként a spontan taplalékfelvétel is csak fokozatosan ndétt a hyperthyreosis
kialakuldsaval, az éhezést kovetd hiperfagia fokozodasa is csak késon (3-4 hét utan) valt
kifejezetté. A testsuly alakuldsa szerint erre az idépontra fokozatosan, de kifejezetten az
¢hezésnek megfeleld alultaplaltsagi allapot jott 1étre. A hosszas tiroxin-kezeléssel szemben, az
¢hezést kovetd Ujraetetésre kialakuld hiperfagia egy heti tiroxin-kezelés utan nemhogy
fokozott lenne, de szignifikansan elmaradt az ¢hezd kontroll allatokétdl, csupéan a kezelés 3.
hete utan volt lathat6 a fokozddas: ez ekkor is az etetés elsé 30 percére korlatozodott (utana a
taplalékfelvétel és a stilyndvekmény inkabb kisebb, mint kontrollokban). Ezzel szemben az
1.c.v. NPY-ra adott hiperfagias valasz alig volt nagyobb a kontrollokénal, még a kezelés 4.
hetében is csak nem-szignifikdns mértékben fokozodott, mig a 200 pg/nap tiroxinnal kezelt
(thyreotoxikus) allatok esetében az NPY-hatds nem fokozott, hanem szupprimalt volt.

Ugy tiinik tehat, hogy a hyperthyreosis korai fazisaban (elsé 10 nap) kifejezettebb
lehet az endogén orexigén aktivitds gatlasa (pl. zavart NPY aktivitas), ami feltehetéen az
egyidejli hipertermidval hozhat6 kapcsolatba. A magas periférids homérséklet anorexigen
hatasa ismert (Spector és mtsai.,, 1968). Meleg kornyezetben a taplalékfelvétel jelentds
hipertermia nélkiil is oly mértékben gatolt lehet, hogy az mar a sulyfejlodés elmaradasat is
okozhatja (Harikai, 2003). Meleg kornyezetben, vagy mar meglévé hipertermia esetén a
jarulékos posztprandialis hipertermia a taplalékfelvétel korai befejezését okozhatja,
Osszességében elégtelenné téve a taplalekfelvételt.

A végiil lassan kialakulé hiperfagidban mar szerepelhet (mas mediatorokkal egyiitt) az

NPY-aktivitas: az ujractetéses hiperfagiat NPY-antagonista H3328 képes volt gatolni. Mivel
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az exogen NPY hatasa e fazisban is valtozatlan maradt, az eltéréseket az endogen NPY
felszabadulas novekedésére lehet visszavezetni. Az NPY-aktivalodas e késéi fazisban nem
kozvetleniil a hyperthyreosissal hozhatd kapcsolatba (hiszen a hyperthyreosis mar a korai
fazisban is fennallt), hanem inkdbb a relativ alultaplaltsdg kovetkezménye Ilehet. A

hipertermia feltehetden ebben a fazisban is gatolja a taplalékfelvételi reakciokat.

KOVETKEZTETESEK

1., Akut hidegexpozicié vagy centralis PGE hatdsara az ¢hezés miatt nem hasznalt
energia-raktarak mozgosithatok, tehat az éhezési hipometabolizmus/hipotermia nem
egyszeriien az égethetd szubsztratok hianyara vezethetd vissza, hanem egy regulacios valtozas
eredménye — épp ezért tekinthetd adaptiv jellegiinek a folyamat. A hipometabolizmus és a
fokozott €hségérzet egylittesen egy koordinalt anabolikus jellegii komplex reguldcios
dllapotot jelentenek.

Posztprandialisan a jollakottsadg, a hipermetabolizmus ¢és hipertermia egyiitt egy
katabolikus komplex dallapotot jelent és minden komponens centralis regulaciot feltételez,
hiszen nem pusztan azért éget tobb szubsztratot a szervezet, ,,mivel éppen rendelkezésre 4all a
tobb szubsztrat”, hanem mert a fokozott anyagcseréért felelds teriiletek ennek megfeleld
efferens jelzést kapnak. Jollehet az éhezéshez tarsuld teststly-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
nélkiil és gyorsan normalizalhat6 az anyagcsere €s a testhdmérséklet.

2., Ehezésben az anyagcsere csokkenését jelentés mértékben a vaguson futé
szuppressziot okozo jelekkel lehet magyardzni, amelyek lokélis capsaicin deszenzibilizalés
esetén hianyosak lehetnek.

3., A posztprandidlis anyagcsere- €s hdmérséklet-novekedés mértéke hasonld, de
dinamikaja eltéré kaloriadus ¢és kaldriamentes szuszpenzid intragasztrikus injekciojat
kovetden. A hipertermidhoz a hdéleadas kompenzatorikus novekedése tarsul, tehat nem a
hészabalyozas a priméren érintett, donté az anyagcsere ndvekedése. A posztprandialis
hipertermia csak termoneutralis, vagy melegebb kornyezetben figyelhetd meg, hiivos
kornyezetben az igy felszabaduld energia beleolvad a hideg kornyezeti hdmérséklet miatti
anyagcsere-ndvekedésbe.

A kaldriamentes tappal kivaltott gasztrointesztinalis fesziilés a vagus mechano-

szenzitiv rostjain keresztiil ad afferentaciot, mig a nutriensek, humoralis anyagok egy része is
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hathat a vagus kemoszenzitiv rostjain at, kaloriadus nutriensek a vagustol fiiggetleniil is
eldsegitik a posztprandialis hipertermia kialakulasat.

A kaldriamentes anyag okozta fesziiléssel kapcsolatosan termel6dé CCK az afferens
vaguson 1évé CCK-A receptorokon keresztiil, ill. kozvetleniil a kdzponti idegrendszeri (CCK-
B receptorokat involvalo) struktirakon fejtheti ki hdmérséklet-emeld hatésat.

4., Termoregulacios szempontbol nem koordinalt az NPY centrélis hatasa (a kialakuld
hémérséklet-csokkenés nem nevezhetd anapyrexidnak, inkdbb passziv hipotermidnak): az
NPY direkt hatdsa nem a hdszabalyozds egészére, csupan az anyagcserére vonatkozik.
Koordinalt viszont az orexigen és anyagcsere-csokkentd hatas, ennek alapjan az NPY
egyértelmiien anabolikus hatastinak tarthato: az energiabevitel fokozasa mellett az energia
megOrzésére iranyul a hatas.

Az ¢éhezési hipometabolizmus magyarazataban az NPY aktivalodasa nem kizarolagos.
Ehezésben és NPY-hatisban egyarant, az orexigen és hémérsékleti hatasok bizonyos
korlatozott.

5., Capsaicin-deszenzibilizalas feltehetéen olyan jollakottsagi (vagus) ingerek
mérséklését is kivaltja, amely ingerek tobbek kozott a centralis NPY aktivitast/felszabaduléast
gatoltak volna. Mivel a centralisan adott NPY tdplalkozasi hatasat a deszenzibilizdlas nem
befolyasolta, valdszinilibb, hogy a vagus-ingerek a felszabadulas szintjén hatnak.

6., Exogen orexin-A centrélis injekciojanak a hatdsai nagymértékben egyeztek az NPY
hatasokkal. Sok az atfedés is a két peptid hatasa kozott: nemcsak az orexin-A adassal kivaltott
taplalékfelvétel, hanem a hipotermia is kivédheté NPY-antagonistakkal. A végsé energetikai
effektushoz azonban az NPY tlinik fontosabbnak. Irodalmi adatok 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.

7., Hidegadaptacid késdi fazisaban (=3 hét hidegexpozicid utan) adaptiv médon (a
homeotermia megtartasaval), csokken a termoneutralitds, az itt mért nyugalmi anyagcsere
joval magasabb, a nyugalmi testhdmérséklet viszont alacsonyabb, mint adaptacié el6tt.
Hideghatasra a tartosan magas hotermelés érdekében gyakorlatilag azonnal nd patkdnyokban
a spontdn napi taplalékfelvétel is, ami a testsuly atmeneti stagnaldsa utdn koézel normalis
sulyfejlodési iitemet tesz lehetové.

8., A hideghez vald energetikai adaptacioban a periférias hidegreceptorok szerepe

domindl — ezek tartds izgatdsa azonban a centralis reakciokészséget is befolyasolja (pl. PGE,
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NPY vagy orexin-A i.c.v. adasara is). Teljesen hidegadaptalt allatokban tehat a hdszabalyozas
szenzoros, centralis reguldcios és periférids effektor mechanizmusai egyarant valtozhatnak,
egylittesen fokozottan védve a homeothermiat.

A hidegadaptacios hiperfagia nem annyira az aktualis taplalkozasi helyzettdl (aktualis
kornyezeti homérséklettdl) fiigg, feltehetben nem irhaté kozvetleniil és kizarolag a
hidegreceptorok nagyobb aktivitdsdnak rovésara. Valosziniibbnek tiinik, hogy a fokozott
anyagcsere ¢s az emiatt kialakul6 relativ taplaltsagi-allapot valtozasok, a negativ energetikai
egyensuly kdvetkeztében a taplaltsagot jelz6é humoralis jelek (leptin, insulin) kevésbé gatoljak
a centralis orexigen mechanizmusokat és az orexigen medidtorok fokozott hatasa is
hozzajarulhat a hiperfagia kifejlédéséhez.

9., CA patkanyok hasonlé mértékii éhezésre tobbet ettek, mint a nem-adaptaltak,
esetiikben az NPY antagonistdk Ujractetést gatld hatdsa elmaradt. A centrdlis NPY-
érzékenység fokozodasanak ezért additiv jelent6sége lehet a teljesen hidegadaptalt allatok

10., Hidegadapticioban az anabolikus anyagok orexigen hatasai felerdsodnek, a
hipotermiat okozdak viszont nem (vagy alig) érvényesiilnek, azaz valamilyen mas
(feltehetden hdszabalyozasi) hatas ellenstlyozza azokat, ennek megfelelden az NPY orexigen

.....

¢s homeérsékleti hatasainak bizonyos disszocidcioja figyelhetd meg, ami kiilonféle

11., Az orexin-A NPY-ra emlékeztet6 autondm energetikai hatdsai szintén
kifejezettebbek CA allatokban, ami a hidegadaptacioban megfigyelt kdzponti szenzitivitas-
fokozo6das kovetkezménye lehet.

12., Tiroxinnal tartosan kezelt patkdnyok nyugalmi anyagcseréje és hdmérséklete
né¢hany nap alatt jelentdsen nd. Az anyagcsere ndvekedését csak késéssel koveti és csak
részlegesen kompenzalja a napi spontan taplalékfelvétel fokozodasa, igy az allatok
sulyfejlodése azonnal ¢és jelentdsen elmarad a normalistol.

13., Akut hidegexpozicioval, vagy PGE-vel szembeni reakciokészség a tartdosan
tiroxin-kezelt patkdnyokban nem mutat fokozddast, ellentétben a hasonld nyugalmi
anyagcserét mutatdé hideg-adaptalt allatokkal. (Utobbiak fokozott termoregulacios
valaszkészsége, tulkompenzald ,,paradox™ reakcidja tehat dontéen nem a nagyobb szoveti
hétermeld kapacitdsuknak tudhato be.)

14., A hyperthyreosis korai fazisdban a spontan hiperfagia késedelmes kialakulasa,
valamint a hatdrozott ideji €heztetés altal indukalt hiperfagia mérséklodése az orexigen

anyagok csokkent termelésére vagy felszabaduldsara vezethetd vissza, hiszen a hyperthyreosis
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e periddusaban az exogen NPY-hatas valtozatlan maradt. Ilyen helyzet kialakulasaban a
hipertermia miatti hdmérsékleti jelek is szerepelhetnek: a hipermetabolizmussal a héleadas
sem tart 1épést, ezért az egyre stlyosabb hipertermia a meleg-szenzorok izgatasan keresztiil
anorexiat okozhat.

A késOi szakban, amikor mar komoly relativ sulyvesztés utdn novekszik a spontan
taplalékfelvétel, mar az Gjractetéssel indukalt hiperfagia is fokozott, az eltéréseket az endogen
NPY-felszabadulds novekedésére lehet visszavezetni, ami a relativ alultaplaltsag
kovetkezménye lehet. Hyperthyreosisban a homérsékleti és a taplalkozasi/taplaltsagi
allapotbol szarmazo jelek — a hidegadaptacidban latott szinergizmussal szemben — itt inkabb

antagonista szerepet jatszanak.

OSSZEFOGLALAS

Az energetikai allapot valtozasainak mechanizmusat vizsgaltuk kiilonféle adaptéaciot
igényld folyamatokban. Az energetikai allapotot a taplalékfelvétel — energiaforgalom —
testsuly, ill. a hotermelés (energiaforgalom) — héleadds — testhomérséklet Osszefiiggések
alapjan elemeztik. Kiilonféle adaptiv energetikai egyenstly-valtozasok esetén ezek a
komponensek eltérd eredettel, eltéré kombinédcioban, de komplex forméban Ilehetnek
¢érintettek ¢és feltételeztiik, hogy néhany periférids idegi tényezd azonos, vagy hasonlé médon
vesz részt kiilonféle folyamatok szabalyozasaban, miként a centralis mediatorok szerepében is
lehetnek hasonlésagok/atfedések.

Feltételeztiik, hogy — mivel a taplalékfelvétellel kapcsolatos informacio elsdsorban az
afferens abdominalis vagushoz kotott — ennek az idegnek kiemelt jelentdsége lehet az adaptiv
energetikai folyamatokban. Hasonl6 univerzalis jelent6sége a termoreceptoroknak lehet ilyen
energetikai szabalyozasokban. A két neuralis mechanizmus kolcsondsen befolyasolhatja a
taplalékfelvételt, ill. a hdszabdlyozast: a vagus befolydsolhatja az energiaforgalmat és
hészabalyozast is, a termoreceptorok pedig a hdszabalyozast ¢s a taplalékfelvételt. A centralis
mediatorok koziil egyes neuropeptidek szerepének vizsgalatat tiztiik ki célul, mint olyan

anyagokét, amelyek ezen adaptacios energetikai folyamatokban fontosak lehetnek.

Fobb megallapitasok

1) Az energiaforgalom adaptiv valtozasaiban az abdominalis vagus afferens rostjai
mellett a periférids termoreceptoroknak van kiemelkedd jelentsége, bar egyik it sem

kizarolagos. Capsaicin-érzékeny vagus-rostok szerepelhetnek a taplalkozasi allapothoz
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2)

3)

valo metabolikus adaptacioban (€hezési hipometabolizmus, posztprandialis
hipermetabolizmus, amelyek masodlagosan a hdszabalyozast is érintik).
Hidegadaptacioban a periférias (felszini) hidegreceptorok aktivitasa valtoztathatja meg
priméren mind a taplalékfelvételt, mind a hdszabalyozasi folyamatok érzékenységét. A
periférias hidegreceptorok az anabolikus hatasok koziil csak az orexigen hatasokat
stimulaljak, az anyagcsere ¢és testhdmérséklet csokkentd hatasokat pedig inkabb
gatoljadk. A periférias melegreceptorok az orexigen hatasok limitdlasdban, vagy
manifeszt anorexia kialakitasaban (hyperthyreosis) lehetnek fontosak.

A CCK szerepet jatszik a posztprandidlis hipermetabolizmus, valamint a jollakottsag
kialakitdsaban. Az éhezési hipometabolizmusban ¢és hipotermidban ezzel szemben
inkdbb a centrdlis NPY szerep igazolhatd: az €hségérzet mellett hipometabolizmus
alakul ki, ami hlivés kornyezetben hipotermidval jarhat (a hatds azonban
hészabalyozasi szempontbdl nem koordinalt, a hdéleadds nem segiti a hipotermia
kialakulasat). Az NPY a hidegadaptacido és a hyperthyreosis késdi fazisaiban is
szerepet kaphat.

Homeosztatikus rendszerek kompeticidja/interakcioja figyelhetd meg egyes regulacios
formakban. Ehezésben, hidegben, orexigen hatds sziikséges és ez meg is valosul,
azonban az anabolikus jellegli szabalyozasban ezzel egylittjar6 hipometabolizmus és
hipotermia nem kivanatos, a hdszabdlyozds mechanizmusai meg is akadalyozzak a
hipotermia kialakuldsat. A posztprandidlis hipertermia csak termoneutralis, vagy
melegebb kornyezetben figyelheté meg, hiivos kornyezetben az igy felszabaduld
energia beleolvad a hideg miatti extra hdétermelésbe. Hyperthyreosisban a magas
anyagcsere ¢s testhdmérséklet mindaddig effektiven akadalyozzdk a hiperfagia
kialakulasat, mig ¢hezési allapotnak megfeleld jelentds mértékii testsuly-deficit ki nem

alakul.
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