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Bevezetés

A tarsadalom eldregedésével parhuzamosan egyre komolyabb népegészségligyi problémat
jelent a testsuly hosszutava szabalyozasaval osszefiiggd két jellegzetes eltérés: a kozépkortiak
(30-60 év) elhizasa (Scarpace és mtsai, 2000a; Cameron és mtsai, 2003) és az idéskori (75 év
felett) anorexia, kovetkezményes sarcopenia (Morley 2001; Di Francesco és mtsai, 2007). A
korfiiggé testosszetétel valtozasok jelentdségét alahtizza, hogy mind a kézépkoruak elhizasa,
mind az iddskori sarcopenia jelentds morbiditast, mortalitast noveld tényezok.

Szamos komplex szocialis, pszihologiai etiologiai tényezd is szerepel az elhizas és az
anorexia hatterében, de kialakulasukban az energetikai egyensuly szabalyozasi folyamatainak
valtozasa is fontos szerepet jatszik. Erre utal, hogy az életkorfiiggd testosszetétel elvaltozasok
nemcsak human, de allatkisérletekben is hasonlo tendenciakat mutatnak.

1. Az energetikai egyensuly

Az energia egyensuly szabalyozdsa komplex folyamat. Fenntartdsa a taplalékfelvétel
(food intake — FI), anyagcsere (metabolic rate — MR) és héleadas (heat loss — HL) fiiggvénye.
A taplalékfelvétel és az anyagcsere egyensulyabdl rovidtdvon a pillanatnyi taplalkozasi
allapot (¢hség, jollakottsag), hosszl tdvon pedig a taplaltsagi allapot (alultaplaltsag, elhizas)
vezethetd le. Az anyagcsere és héleadas egyensulya a maghomérsékletet (core temperature —
Tc) befolyésolja.

Az energiaforgalom és a testsily hossztava szabalyozasaban, az ¢hezéshez, ill. a
taplalékfelvételhez torténd energetikai adapticioban, valamint a hdreguldcioban szerepet
jatsz6 1idegi €s hormonalis tényezOk egymassal Osszefliggd hatasrendszert alkotnak. A
homeosztatikus rendszerek szoros kapcsolatat tamasztja ala, hogy egyre tobb kozos, azaz
mind a taplalékfelvétel mind a testhdmérséklet szabalyozasaban szerepet jatszo centralis
mediatort sikeriilt azonositani. Szamos peptid koordinalt taplalékfelvételi — anyagcsere —
hészabalyozasi hatassal bir. Példaul a neuropeptid Y (NPY) koordinalt anabolikus hatasu
(energia-tartalékold) szabalyozasi mintazatot mutat: taplalékfelvételt indukal (orexigén) és
szimultan hypometabolismust €s hypothermiat eredményez. Mindezek kovetkezményeként a
testsuly novekszik (Morley 1987; Balasko és mtsai, 1999; Székely és Balasko, 1999; Székely
és mtsai, 2004). Ezzel szemben forditott, koordinalt katabolikus hatassal bir a POMC/MC
(proopiomelanocortin/melanocortin) rendszer. Az MC rendszer endogén agonistaja az alpha-
melanocyta stimulaldo hormon (alpha-MSH) a taplalékfelvétel szuppresszioja (anorexigén) és
a MR fokozasa utjan a teststly csokkenését eredményezi (Vergoni és mtsai, 1986).

A testsuly szabalyozasaban az orexigén és anorexigén mediatorok egyensulya fontos
szerepet jatszik. Az anorexigén anyagok dominancidja a teststly csokkenését eredményezik,
mig az orexigén hatasok erGsodése a testsuly novekedéséhez vezetnek. Irodalmi adatok
(Kmiec, 2011) szerint az életkor elérehaladtdval mind a rovidtdva, mind a hosszutava
szabalyozasi rendszerek komponenseinek hatékonysaga valtozik. Ezen komplex szabalyozo
rendszerek egyes komponensei kiilonb6zd dinamikaval mdédosulhatnak, ami magyarazhatja az
energetikai statusz, a testsuly, €s a testosszetétel korfiiggd valtozasait.

2. Leptin

A testsuly hosszutava szabalyozasaban a leptin kiemelt szereppel bir az anyagcserét
szabalyozd periférias mediatorok koziil. Inadekvat leptin hatds az elhizas kialakuldsaban
gyakran kozponti szerepet jatszik. Koordinalt katabolikus hatdssal rendelkezik: csokkenti a
taplalékfelvételt és teststlyt, valamint ndveli az anyageserét (Pelleymounter és mtsai, 1995).
Hatésat elsdsorban a hypothalamus nucleus arcuatusdban fejti ki, ahol gatolja az orexigén



peptidek (pl. NPY, agouti-releated peptide — AgRP, endocannabinoidok) és fokozza az
anorexigén peptidek (POMC, alpha-MSH, cocaine-amphetamine-regulated transcript —
CART) termel6dését (Sahu, 2004). Egyes munkacsoportok az életkorral a leptinérzékenység
csOkkenését irtdk le, amiben elsdsorban maganak az életkornak tulajdonitottak szerepet
(Gabriely és mtsai, 2002), mig mas irodalmi adatok a korfiiggd elhizast, testdsszetétel
valtozast tartottdk fontosabbnak a leptinrezisztencia kialakuldsaban (Scarpace és mitsai,
2000Db).

3. Alpha-MSH

A leptin fontos tdmadaspontja a MC rendszer, amely az energia egyensuly és a teststly
szabalyozasaban kozponti szerepet jatszik (Adan és mtsai, 2006). Endogén agonistija az
alpha-MSH, a POMC precursor molekulabol képz6d6 peptid, mely a hypothalamicus
melanocortin receptor-4-t (MCR4), melanocortin receptor-3-t (MCR3) stimulalva (Tatro és
Entwistle, 1994 Marks és mitsai, 2003) fejti ki koordinalt katabolikus hatasat. A
taplalékfelvételt csokkentd hatdsa mellett fontos befolyéssal bir az anyagesere folyamatokra,
fokozza a szimpatikus aktivitassal 6sszefiiggd hétermelést (Zimanyi és Pelleymounter, 2003),
az MCR3 keresztiil fokozza a zsirégetést (Marks és mtsai, 2001), valamint a barna
zsirszovetben az .n. uncoupling proteineknek (UCP) az overexpresszidja révén a hotermelést
(Haynes és mtsai, 1999). Az alpha-MSH termelése a leptin hatasara aktivalodik. Mivel a
leptin mennyisége ardnyos a zsir mennyiségével, ezért tultaplalds kovetkezményeként a
megndvekedett mennyiségli zsirszovet tobb leptint termel, ami a POMC neuronok fokozott
aktivaciojahoz vezet, ezaltal csokken az FI, n az anyagcsere. Ezzel ellentétben az éhezés
soran a csokkent zsirmennyiség és a kovetkezményesen csokkent leptin-szint mellett a POMC
aktivacio is csokken, igy nd az FI és csokken az anyagcsere (Mizuno és mtsai, 1998; Hagan és
mtsai, 1999).

Elhizas hatasara a szérum leptin-szintje emelkedett, a taplalékfelvétel gatlasa mégsem
megfeleld: leptin rezisztencia all fenn. Irodalmi adatok alapjan elhizdsban mind a magas
endogén leptin-szintre, mind a centralisan adott exogén leptinre mutatkozd valaszkészség
csokken (Shek ¢€s Scarpace, 2000). Krénikus allatkisérletekben, diétds hatasra elhizott
allatokban mind a periféridsan, mind a centralisan adott leptinre szignifikdnsan kisebb
taplalékfelvétel- és testsuly-csokkenés alakult ki (Rahmouni és mtsai, 2005). Leptin
rezisztencia ellenére a MC rendszer fokozott érzékenységére utalhat, hogy elhizott Zucker
patkanyok esetén az MC rendszer agonistajanak (melanotan Il) adasara nagyobb mértékii
anorexia alakult ki, mint a sovany kontroll csoportban (Hwa és mtsai, 2001; Cettour-Rose és
Rohner-Jeanrenaud, 2002).

Allatkisérletekben, bar igazolhat6 a korral 6sszefiiggd teststly és testosszetétel véltozas
(korfiiggd elhizas), ugyanakkor az is jol lathato, hogy ez kisebb mértékii, mint a magas
zsirtaltalmt diétan tartott allatok zsirtomeg novekedése, illetve pl. a leptin-receptor hianyos
allatok elhizdsdnak mértéke. Ebbdl is szarmazhatnak az irodalmi adatokban fellelhetd
ellentmondasok, amelyek hol a taplaltsagi allapot jelent6ségét, hol 6nmagaban az életkort
teszik feleldssé a leptin rezisztencia kialakuldsaért.

Célkitiuzések, tervezett vizsgalatok

1. A korfliggd testosszetétel valtozasok koziil az idéskori anorexia magyarazhato lenne az
1d6s korra feler6sodd anorexigén és gyengiild orexigén hatasokkal, viszont a kdzépkoruak
elhizasat a MC rendszer aktivitasanak csokkenése magyarazhatna az egyidejli erds orexigén
hatds mellett. Feltételezésiink szerint a MC rendszer érzékenységének korfliggd valtozasa
hozzéjarulhat a testdsszetétel valtozdsokhoz, ezért eltérd korh him Wistar patkdnyokon



végzett kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy milyen dinamikdval befolydsolja az életkor az
alpha-MSH anorexigén és metabolikus hatdsait?

2. Irodalmi adatok igazoltak, hogy diétasan taltaplalt, elhizott allatoknal leptin rezisztencia
alakul ki. Ugyanakkor kiilondsebb kiilsé behatas nélkiil, oGnmagéban az életkor is elhizdshoz
(age-related obesity) vezet. Mind a diétas, mind a korfiiggd elhizas mellett a leptin Szint
emelkedett, leptin rezisztencia mutathato ki. Kérdés, vajon a korfliggd leptin rezisztencia
kialakulasaban maganak az életkornak (a korral 0sszefiiggd leptin-szint emelkedésnek) van
szerepe, vagy ez masodlagos, azaz inkabb a korral valtozo testosszetétel eltérések miatt alakul
ki? Kisérleteinkben ennek megallapitasara normal taplalas 2 és 6 honapos him Wistar
patkanyokban vizsgaltuk az ¢letkorral Osszefiiggd testdsszetétel valtozas hatdsat centralis
leptin infuzid tapfelvételi-, illetve anyagcsere-hatasaira, 6sszehasonlitva a zsiros tapon tartott
jelentdsen elhizott 6 honapos allatokkal, illetve azonos koru, kaloria-restrikcion tartott, sovany
allatokkal, abbol a célbol, hogy megvizsgaljuk vajon az életkor mellett a taplaltsagi dallapot
milyen szerepet jatszik a leptin rezisztencia kialakuldsaban?

3. Az MC rendszer f6 aktivatora a leptin. Irodalmi adatok alapjan leptin rezisztencia
esetén a MC rendszer érzékenysége nem feltétleniil modosul. Erre utal, hogy az alpha-MSH
kisérletesen létrehozott overexpresszidja gatolja az elhizast/stlygyarapodast a leptin-receptor
hianyos db/db vagy leptin hianyos ob/ob egerekben, és karosodott leptin receptorral bird
Zucker patkanyokban (Li és mtsai, 2003; Mizuno és mtsai, 2003; Savontaus és mtsai, 2004).
Ezért kisérleteinkben, genetikailag intakt allatok esetén, az el6z0 kisérlettel megegyezo
kritériumok szerint vizsgaltuk, hogy a mar ismert leptin érzékenység valtozdsok mellett
miként valtozik az alpha-MSH anorexigén és anyagcsere hatasa eltérd taplaltsagi allapota 6
honapos allatokban, azaz a melanocortin rendszer érzékenységét is befolydsolja-e a kor
mellett a taplaltsagi dllapot?

Modszerek
1. Kisérleti allatok

Kisérleteinket kiilonb6z6 koru €s taplaltsagi allapota him Wistar patkanyokon végeztiik. A
diurnalis ritmus kialakitdsahoz 06:00 o6ratdl 12 o6réds vilagos és 18:00 oratol 12 oras sotét
periodust biztositottunk. A csapviz az allatok szamara ad libitum elérheté volt. Az allatok 6
hetes korban torténd elvalasztasat kovetden 2 honapos kortol 3 kiilonbozd taplaltsagi allapotot
alakitottunk ki. Az els6, ad libitum taplalt csoportot standard laboratériumi portapon tartottuk.
A Kkaloria-restrikcios (CR) allatok naponta, az aktiv periodus elején kaptak 16g standard
laboratoriumi portapot, ami a napi normal energiabeviteliik 2/3-nak megfeleld volt. A
harmadik csoportot a magas zsirtartalmu tapon tartott allatok alkottak (HF=high fat). Az
elhizlalasukhoz hasznalt morzsolt tap 90%-a specialis 60% zsirtartalm tapbol (IPS Testdiet),
mig 10%-a a standard laboratdriumi portapbdl szarmazott.

Kisérleteinket a korfliggés vizsgalatai soran 2, 3-4, 12 €s 24 honapos életkorban végeztiik
a standard laboratoriumi portapon tartott allatok (NF) esetén. A 2 (NF2) és 3-4 (NF3-4)
honapos kort allatok felelnek meg a human juvenilis és fiatal feln6tt populacioknak, a 6
honapos (NF6) koru allatok a felndtt/fiatal-kdzépkorunak, mig a 12 honapos (NF12)
korcsoport a kdzépkort és a 24 honapos (NF24) éllatok az idds populaciot reprezentaljak. A
taplaltsagi allapot hatdsanak vizsgalatakor a 2 honapos NF és 6 honapos NF, CR, HF
csoportok eredményeit hasonlitottuk 6ssze.

Az allatok testsulyat és taplalékfelvételét minden nap azonos idOpontban (reggel 9 ora)
manualisan mértiik.



Kisérleteinket a PTE-AOK Allatkisérletes Etikai Bizottsag altalanos szabalyainak és
engedélyének (BA 02/2000-13/2006) megfelelen, illetve az Eurdopai Unidé vonatkozod
bizottsaga direktivaival (86/609/EEC) 6sszhangban végeztiik.

2. Anyagcsere mérése

Szabadon mozgo6 allatok komplex energetikai vizsgalatat biotelemetrias rendszer
(VitalView Data Acquisition System Series 4000 for Temperature, Activity and Heart Rate®™)
végeztiik a maghémérséklet (Tc), a szivfrekvencia (HR, heart rate) és a spontan horizontalis
lokomotoros aktivitas (ACT) folyamatos regisztralasan keresztiilt. A komputer 5 percenként
rogziti az E-Mitter kapszula (MiniMitter-VMFH, series 4000, Sunriver, OR) altal kibocsajtott
radiofrekvencias jelet. A kisérletsorozat végén, az eredmények kiértékelése soran az adatok
12 orés atlagolasaval nyertiink egy a nappali (inaktiv) és egy az éjszakai (aktiv) peridodusra
jellemzé Tc, HR, ACT értéket. Az allatok testsulyanak és taplalékfelvételének mérése a
Minimitter rendszerben is naponta, mindig ugyanabban az id6pontban (reggel 9 oOra)
manualisan tortént.

Irodalmi adatok (Treuth és mtsai, 1998; Astrand és mtsai, 2004; Brosh 2007) alapjan a
HR valtozasa mind allat-, mind human vizsgalatokban jol reprezentalja az anyagcsere
valtozasat. Elonye az anyagcsere jellemzésére széles korben hasznalt oxigénfogyasztas (VO2)
mérésével szemben, amit zart anyagcsere kamrdkban mérhetiink, hogy a szivfrekvencia
monitorozdsa sordn gyakorlatilag természetes koriilmények kozt, szabadon mozg6d allatok
segitségével nyerhetiink folyamatosan adatokat az anyagcsere valtozasarol. Munkacsoportunk
is végzett Osszehasonlito méréseket, hogy bizonyitsuk a VO, helyett a HR is jol hasznalhato
paraméter az anyagcsere valtozas monitorozasara. Eredményeink azt mutattak, hogy az alpha-
MSH infazi6 hatsara az Oxymax rendszerben regiszralt VO, és a biotelemetrids rendszerben,
a HR azonos mértékben valtozott minden — jelen kisérletsorozatban is hasznalt — korcsoportt
patkany esetén. Igy a VO, mellett kisérleteink alapjan a HR is jol a reprezentalta az infizi6
hatasara 1étrejové anyagcesere valtozast. (Pétervari és mtsai, 2011)

3. Miitétek

A biotelemetrids rendszerben, 5-7 napos alkalmazkodas utdn intraperitonealis ketamin +
xylazine narkézisban (78mg/kg Calypsol /Richter/ + 13 mg/kg Sedaxylan /Eurovet/) az E-
mitter kapszuldt az allatok hasiliregébe helyeztilk. A transmitter kapszula behelyezését
kovetéen kb 1-1,5 hét mulva, amikor az éllatok tapfelvétele és stlyfejlodése elérte a
korosztalyra jellemzd értéket, elkezd6dott a kisérletek elOperiddusanak regisztralasa. Ezt
kovetden sztereotaxias késziilék segitségével, a megeldz0 narkoézist alkalmazva keriilt
beitiltetésre az intracerebroventricularis (ICV) kaniil a jobb oldali lateralis agykamraba (1 mm
a bregmatol caudalisan, 1,5 mm jobbra lateralisan, 3,8 mm a duratol ventralisan), illetve a
feltoltott ALZET ozmotikus minipumpat. A mifitétel sordn az allatok 2 mg Gentamycint
kaptak IP.

4. Agykamrai infiizo

A kontroll csoportoknak az ICV kaniilon keresztiil 7 napon &t fiziologids sooldatot
infundaltunk (pyrogenfree-saline — PFS), mig a kezelt allatok 1 hetes 1 pg/ul/h dozisa
rekombinans leptin (Bachem) vagy 1 ng/ul/h dozisu alpha-MSH [acetyl-ACTH (1-13) amide,
Bachem] adasaban részesiiltek.



5. Agykamrai akut injekcio

Kiilonbozo taplaltsagi allapotu 6 honapos allatok (CR6, NF6, HF6) esetén - az orexigén
érzékenység megitélése céljabol - vizsgaltuk 5 pg PFS vagy 5 pg NPY (Bachem) ICV
tapfelvételi hatdsait az injektiot kovetd 1 oraban.

6. A testosszetétel vizsgalata

A Kkisérletsorozat végén az allatokat intraperitonealisan adott uretannal (3-5 g/ttkg)
talaltattuk. A boncolads soran makroszkoposan ellendriztiik a beépitett ICV kaniil helyét. Az
allatok testosszetételének jellemzésére eltavolitottuk ¢és megmértik az epididymalis ¢€s
retroperitonealis zsirszovet, valamint az izommennyiség jellemzésére a musculus tibialis
anteriort tomegét. Kontroll allatok testdsszetételét mas korcsoportokban is vizsgaltuk.

7. Statisztikai probak

Az eredmények statisztikai értékelésére SPSS 11.0 for Windows programot hasznaltam.
Az eredményeket minden esetben atlag £+ SEM formaban adtam meg. Az eredmények
értékeléseéhez t-tesztet, egy utas ANOVA, két utas ANOVA, illetve ANOVA repeated
measures tesztet hasznaltam.

Eredmények és értékelésiik

l. Centralis alpha-MSH infuzio hatasa 2, 3-4, 12 és 24 honapos allatokban

1. Eredmények:
1.1.  Atestsuly és a tapfelvétel valtozasai

Az alpha-MSH infuzié szignifikans mértékben késleltette a még novekedésben 1évo
fiatal (2 honapos) allatok sulygyarapodasat a sajat kontroll csoporthoz viszonyitva. A fiatal
allatok BW csokkenése relative nagyobb volt, mint a 3-4 honapos allatok abszoltt értékben
hasonl6o mértékii szintén szignifikans sulycsokkenése. A 12 honapos kozépkorua allatok esetén
az alpha-MSH hatasara 1étrejovo teststlycsokkenés alig érte el a szignifikancia hatarat. Ezt
kovetéen az eddig latott, az ¢életkorral Osszefiiggd alpha-MSH hatékonysdg tovabbi
csokkenése helyett, a 24 honapos allatokban ismét nagyon jelentds hatast tapasztaltunk. Az
apha-MSH a legnagyobb mértékii testsulycsokkentést ebben a korcsoportban fejtette ki.

A két utas ANOVA vizsgalat alapjan az alpha-MSH infuzi6 hatékonysagat szignifikans
mértékben befolydsolta az életkor. A Scheffe-féle post hoc teszt eredményei szerint a 24
hénapos éllatok értékei mindharom életkortdl szignifikdns mértékben kiilonboztek. Emellett a
12 és 2 honapos allatok kozt talaltunk szignifikéns hatasbeli kiillonbséget.

A 2- ¢és 3-4-hénapos korcsoportok tapfelvétele az alpha-MSH infizié hatasara
atmenetileg (4, ill. 5 napig) csokkent csak szignifikans mértékben. A 12 hoénapos allatok
esetén nem valtozott szignifikans mértékben az allatok tapfelvétele. A teststilyhoz hasonléan
az atmeneti korfliggd hatascsokkenés utan a legnagyobb alpha-MSH érzékenységet itt is a 24
honapos allatok esetén tapasztaltuk, azaz a legnagyobb mértékli és az infizid teljes
id6tartamara kiterjedo taplalékfelvétel-csokkentd hatast az idds allatok esetén lattuk.

1.2. A maghomérséklet valtozasai

Az alpha-MSH infizi6 minden korcsoportban megemelte az inaktiv nappali periddusra
jellemzé Tc minimumokat. A hatds mértékében azonban ebben az esetben is jellegzetes



korfliiggd kiilonbségeket talaltunk. A 2 hénapos allatok esetén minimalis, bar statisztikailag
szignifikans eltérést talaltunk. A 3-4 honapos allatoknal a Tc minimum 7 napig, emellett 1
napig a Tc maximum is szignifikans mértékben megemelkedett. A 12 honapos allatok esetén
mind a Tc minimumok, mind Tc maximumok nagyon jelentdsen megemelkedtek. A 24
honapos allatok esetén ismét csak a Tc minimumok emelkedését figyeltik meg, az idds
allatoknal az alpha-MSH infzidnak nem volt 1ényeges hatasa a Tc maximumokra.

1.3. A szivfrekvencia valtozasai

Az anyagcsere jellemzésére hasznalt szivfrekvencia esetén is kortol fiiggd hatasokat
talaltunk. A 2 honapos allatok esetén mind a nappali minimumok, mind az éjszakai
maximumok mérsékelt ndvekedését lattuk. A 3-4-honapos 4allatokban nem valtozott
lényegesen a szivfrekvencia az infizidé soran. A 12 honapos korcsoportban mind a HR-min,
mind a HR-max érték nagyon jelentésen megemelkedett az alpha-MSH hatasara: a minimum
érték esetén 7 napig, mig a maximumoknal 5 napig volt szignifikdns a hatds. A 24 hdénapos
csoportban a minimum értékek az infuzio teljes iddtartama alatt, mig a maximumok 4 napig
emelkedtek.

1.4. A horizontalis lokomotoros aktivitas valtozasai
Az allatoknak horizontalis lokomotoros aktivitdsa nem valtozott az infuzi6 alatt.
1.5. A4 testosszetétel valtozasai

A 6-8-hetes allatok epididymalis és retroperitonealis zsir mennyisége szignifikdnsan
kisebb volt, mint a tobbi allatcsoporté. 3-4 honapos korra az epididymalis és retroperitonealis
zsir mennyisége mar tobb mint a dupldjara nétt, mig az izom aradnya valtozatlan volt. A
legnagyobb zsirtomeggel a 12 és 18 honapos allatok rendelkeztek. Az epididymalis zsir
mennyisége szignifikdnsan tobb volt ebben a két csoportban, mint a mésik 4 életkorban. A
retroperitonealis zsir mennyisége a 18 honapos allatoknal volt a legnagyobb, szignifikansan
tobb mint a két legfiatalabb csoportban. A 24 honapos éallatok esetén a zsir mennyisége mar
nem emelkedett tovabb, sét az epididymalis zsir mennyisége szignifikdns mértékben kisebb
volt, mint a 18 honapos allatoké.

A felnétt allatok esetén az izom mennyiségének fokozatos csokkenését lattuk 6-hdnapos
kortol. A 24 honapos allatok esetén a m. tibialis anterior tomege mar szignifikdnsan kevesebb
volt, mint a fiatal allatoké.

2. Kovetkeztetések

Eredményeink aladtdmasztjdk az alpha-MSH irodalombdl ismert komplex katabolikus
hatasat (csokkenti a taplalékfelvételt, ndveli az anyagcserét és ezek altal csokkenti a teststlyt).
Igazoltuk, hogy az alpha-MSH infazionak mind a taplalékfelvételt csokkentd, mind az
anyagcsere noveld hatasa is jellegzetes korfiiggd, ugyanakkor egymastol eltéré mintazatot
mutat.

Az alpha-MSH anorexigén hatasa a fiatalokban erds, kozépkorakban mérsékelt, nem
szignifikans, majd ids éllatokban ismét jelentds. Erdekes modon az anorexigén és a
metabolikus hatdsok nem paralell valtoztak. A 12 hénapos allatoknal lattuk a legnagyobb
metabolikus hatast, holott ebben a csoportban volt a legkisebb az anorexigén hatas, azaz
sulycsokkenésiik éppen hogy elérte a szignifikancia hatarat, a tapfelvételik pedig nem
csokkent szignifikans mértékben.



Az anyagcsere-hatasokra a Tc és HR valtozasokbdl kovetkeztettiink. Mivel az alpha-
MSH infzié nem befolyasolta az allatok aktivitasat, ezért a Tc novekedését az anyagcsere
fokozo6déasabol vezettiik le. Ha a Tc novekedés lazas eredetii lett volna, a betegség-magatartas
kovetkezményeként csokkent volna az allatok aktivitdsa. Masrészt az allatok véltozatlan
mozgasmennyisége megerdsitette, hogy az alpha-MSH szoveti hatdsai, fokozott szimpatikus
aktivitas jarult hozza az anyagcsere novekedéshez (Song és mtsai, 2008).

Megel6z6 irodalmi adatok alapjan fiatal €s idOs patkanyok tapfelvételét és anyagcserejét
IS hasonld6 médon befolyasolta a melanocortin rendszer agonistajanak (melanotan), és az
antagonistajanak (SHU9119) adéasa (Zhang és mtsai, 2004). Kisérletsorozatunk, amelyben
nemcsak a két végpontot, hanem egyidoben a kozépkoru korosztalyt is vizsgaltuk, a
metabolikus és tapfelvételi hatasok eltérd, nem-linearis korfiiggd valtozasat mutatta. Fiatal
korban az anorexigén hatas erdés, de a metabolikus hatasok mérsékeltek. Majd kozépkora 12
hoénapos allatokndl az anorexigén hatas kisfokt, ugyanakkor a metabolikus hatasok jelentésen
fokozodnak. Az idés allatoknal viszont mind az anorexigén, mind a metabolikus hatdsok
tekintetében nagyon erds alpha-MSH hatast regisztraltunk.

Vizsgalatunk alatamasztja, hogy a metabolikus €és anorexigén hatasok kiilon valtoznak
az ¢életkorral. Ennek hatterében a metabolikus és anorexigén hatasok eltérd intracellularis
jelatviteli utakon vald érvényre jutasa, ezen utak életkorfiiggd eltéré aktivalddasa allhat.
Melanocortinokkal foglalkoz6 més munkacsoportok megfigyelései is arra mutatnak, hogy a
kiilonboz6 energetikai paraméterek szabalyozasa eltérd szigndl transzdukcids Utvonalon,
egymastol fiiggetleniil torténik (Chen és mtsai, 2009): pl. G(s)alpha muticidé nem érinti a
tapfelvételi hatasokat, de karositja az energetikai hatasokat.

Az iddskori sarcopenia és anorexia hatterében kordbban leirt csokkent orexigén hatasok
mellett (Akimoto-Takano és mtsai, 2005) nagyon fontos szerepe lehet a kisérletsorozatunk
altal igazolt fokozott anorexigén érzékenységnek is.

Az alpha-MSH érzékenység valtozasanak hatterében az életkor mellett azonban a
testosszetételnek is nagyon fontos szerepe lehet. Kisérleteinkben hasznalt him Wistar
patkanyok boncolédsa soran nyert testossszetétel adatok is megerdsitik a jellegzetes korfiiggd
testosszetétel elvaltozasokat. Jol lathatd, hogy az életkorral a zsirmennyiség ardnya nd, a
kozépkoru éllatoknal a legmagasabb a zsir ardnya a testomeghez képest, majd 1dds allatoknal
mar valamelyest csokken. A boncoldasok eredményei alapjan nyomon kovethetd volt a
korfiliggd sarcopenia megjelenése is idds allatokban.

I1. Centralis leptin infuzio hatasa eltéro koru (2 és 6 honapos) és kiilonb6z6
taplaltsagi allapotu 6 honapos allatokban

1. Eredmények
1.1. 4 testsuly és a tapfelvétel valtozasai

A leptin adasat megelézden a zsiros tapon tartott 6 honapos allatok (HF6) érték el a
legnagyobb teststlyt, amit a normal tapon ad libitum taplalt 6 honapos (NF6) csoport, majd a
kaloria-restrikcids 6 hoénapos (CR6) csoport induld testsulya kovetett. A legkisebb kezdd
sulya természetesen a legfiatalabb, 2 hdnapos normal tapon tartott (NF2) allatoknak volt.

A 7 napos centralis leptin infuzid hatdsara az NF2 allatok ¢s az NF6 csoport sulya
szignifikans mértékben csokkent. A HF6 csoport sulya kissé, nem szignifikdns mértékben
csokkent, mig a CR6 allatok stlya gyakorlatilag nem valtozott a kontroll csoporthoz képest.

A tapfelvétel szempontjabol a legkifejezettebb csokkenést az NF2 és NF6 allatok esetén
lattuk. Kisebb, de szignifikans FI csokkenést mértiink a HF6 csoportban. A kaloria-restrikcios



allatok esetén a leptin tapfelvételt csokkentd hatasa teljes mértékben elmaradt: az allatok az
infzio teljes id6tartama alatt mind megették az altalunk felkinalt 16 g tapot.

1.2. A maghomeérséklet valtozasai

A centralis leptin infizi6 hatasara a nappali minimum értékek (inaktiv periodus) minden
csoportban emelkedtek. Az NF2 csoportban az els6 napokban jelentds emelkedést lattunk,
még az ¢éjszakai maximum értékek is szignifikdnsan megemelkedtek. Ez a hatds azonban
atmeneti volt, a 7. napra a minimum értékek visszatértek a kontroll értékekhez. Az NF6
allatok esetén nem lattunk ilyen mértéki minimum érték emelkedést, ugyanakkor ebben a
csoportban a hatds tartdos volt. A legjelentésebb (0,8-1 °c emelkedést) hatast a CR6
allatokban lattuk, ahol mind a minimum, mind a maximum értékek elhizoddan
megemelkedtek.

A HF6 csoport minimum értékei esetén 0,1-0,15 OC-o0s emelkedést mértiink, ami a kis
szorasok miatt statisztikailag szignifikansnak bizonyult, azonban ennek a kismértékii
emelkedésnek a gyakorlati, fiziologiai jelentdsége erésen megkérddjelezhetd. Ezzel szemben
az NF2 és CR6 csoport esetén mért éjszakai Tc-maximum emelkedés (ami nem volt jellemzd
a NF6 és HF6 csoportokra) fokozott leptin érzékenységre mutat ra.

1.3. A horizontdlis lokomotoros aktivitas valtozasai

A nappali minimum Tc ndvekedés nem magyardzhatd az allatok fokozott aktivitdsaval,
tekintettel arra, hogy a leptin infzi6 hatdsara nem alakult ki a nappali horizontélis
lokomotoros aktivitds szignifikans mértékli novekedése. Egyediil a kaloria-restrikcios allatok
¢jszakai aktivitasa fokozodott.

1.4. A szivfrekvencia (HR) valtozasai

Ellentétben az aktivitassal, a nappali Tc minimumok emelkedése megmagyarazhatd az
anyagcsere novekedésével, amire kisérleteinkben a HR novekedése is utal. Ilyen anyagcsere-
novekedés mind a 4 csoportban megfigyelhetd volt. Az NF2 csoportban a Tc minimum
értekekhez hasonloan jelentds, de atmeneti HR noveld hatédst lattunk. A 7. napra a kezelt
allatok értékei a kontroll allatok értékeihez kozelitettek. Az NF6 csoportban kisebb mértéki,
csak a minimum értékeket érintd, az infuzio kezdetétdl megjelend emelkedés volt jellemzd. A
HF6 csoportban volt a legmérsékeltebb anyagcsere-ndveld hatés. A legjelentdsebb, az infazid
soran végig megfigyelhetd novekedést a kaloria-restrikcios allatok mutattak. A CR6 allatok
fokozott leptin érzékenyéségére utal, hogy a HR minimumokat mellett a HR maximumok
esetén is jelentds novekedést tapasztaltunk.

1.5. A testosszetétel valtozasai

A testOsszetétel vizsgalata soran a 6 hdénapos normdl tdpon tartott allatok mindkét
képest. A zsiros tdpon tartott allatok zsirmennyisége kimagaslott a tobbi csoporthoz képest. A
legkisebb zsirmennyiséggel a kaloria-restrikcios allatok rendelkeztek, naluk is kiilondsen a
retroperitonealis zsir mennyisége volt minimalis.

Leptin infuzi6 hatdsara a retroperitonealis zsir gyakorlatilag eltiint az NF2, NF6 ¢s CR6
csoportokban (bar ez a CR6 allatoknal statisztikailag nem volt szignifikans eltérés az eleve
minimalis kiinduldsi zsirmennyiség miatt). A leptin a legkisebb hatassal a HF6 csoportban



birt, ahol a tobbi csoporttal ellentétben csak 30-40%-kal (p < 0,001) volt képes csokkenteni a
retroperitonealis zsir mennyiségét.

Emellett a leptin az epididymalis zsir mennyiségét is csokkentette. A hatas er0ssége a
kovetkezd volt: NF2 > NF6 > HF6 > CR6. Az izom mennyisége a HF6 csoportban volt a
legkisebb, de nem volt szignifikans kiilonbség a kontroll csoportok kozott, és az 1 hetes leptin
infuzio sem csokkentette szignifikans mértékben a m. tibialis anterior tomegeét.

1.6. Az NPY hatasa kiilonbozo taplaltsagi allapotban

Az ¢hezési allapotnak koszonhetéen a CR6 kontroll allatok taplalékfelvétele jelentosen
nagyobb volt, mint az NF6 és HF6 allatok tapfelvétele. Az NPY hatdsara a taplalékfelvétel
szignifikans mértékben fokozodott a NF6 ¢és méginkdbb a CR6 csoportokban, mig nem
valtozott a HF6 csoportban.

2. Kovetkeztetések

Irodalmi adatok szerint a szérum leptin szint az életkorral nd. Azonban minél magasabb
a leptin szint, anndl kisebb az altala kivaltott bioldgiai valasz (Jackson és Ahima, 2006). Mar
3 és 6 honapos allatok szérum leptin szintje kozt is szignifikdns kiilonbség mutatkozik
(Mooradian és mtsai, 2000). Ezzel megegyezden, vizsgalatunkban az NF6 csoportnal a leptin
anorexigén hatasa mar mérsékeltebb volt az NF2 csoporthoz képest, ami a leptin
hatékonyasaganak csokkenésére, azaz kezdddd leptin rezisztencia megjelenésére utalhat. A
kor mellett azonban a 6 honapos allatok testdsszetétel szempontjabol is eltértek a fiatal
allatoktol: szignifikansan nagyobb zsirmennyiséggel rendelkeztek még normal taplalas mellett
is (zsirdus taplalas ezt a zsirmennyiséget természetesen jelentdsen fokozta).

A 7 napos leptin infizi6 soran jelentds leptin hatds csokkenést lattunk a HF6 allatoknal.
Irodalmi adatok alapjan a HF diéta elhizashoz (kiilonb6zd torzsek esetén eltérd mértékii) és
kovetkezményes leptin rezisztenciadhoz vezet. Diet-induced obese (DIO) allatok esetén mind a
periférias, mind a centralis leptin hatékonysaga kisebb a normal taplalast, nem elhizottakhoz
képest (Halaas és mtsai, 1997, Lin és mtsai, 2000). Ezzel megegyezben, kisérleteink soran a
HF6 csoportban csak kisfokl, nem szignifikdns testsuly csokkenés kisérte a centralis leptin
infazidt. A leptin infizidé nemcsak a teststlyt, de az elhizott allatok zsirmennyiségét sem volt
képes olyan mértékben redukalni, mint amilyen mértékiit hatdsara a tobbi csoportban lattunk.
Azonban a leptin rezisztencia ellenére a tapfelvételiik a 7 napos infuzi6 soran végig jelentdsen
kisebb volt. Jelen megfigyelésiink eltér a kordbban DIO C57BL/6J egerek esetén leirt
tapfelvételt is érintd leptin rezisztenciatol (Enriori és mtsai, 2007).

Az anorexigén hatds tekintetében a kaloria-restrikcios allatoknal lattuk leginkdbb a
leptin hatdstalansagat: sem a teststly, sem a taplalékfelvétel nem valtozott az infiizié hatasara,
sOt, ezek az allatok a leptin infiizid mellett is tobbet ettek, mint az NF2, NF6 csoport egyedei.
Ezen adataink egybevagnak Gabriely és mtsai adataival (2002), amelyek leptin rezisztencia
jelenlétére utalnak kaloria-restrikcids allatokban. Az emlitett munkacsoport azonban csak a
leptin anorexigén hatdsat vizsgalta, nem mértek egyidejiileg anyagcsere paramétereket.

A leptin hatasara az anyagcsere paraméterek a taplaltsagi allapot hatdsara eltéré modon
valtoztak, mint amit megel6zen a FI-nél és BW-nél lattunk. A fiatal allatoknal nagyobb, de
atmeneti, mig a 6 honapos allatoknal kisebb, de elnytjtottabb hatast lattunk mind a Tc, mind a
HR szempontjabol. A legkisebb valtozast a HF6 csoport mutatta, ami megerdsiti az elhizas
mellett kialakulo leptin rezisztenciara utald vizsgalatokat. Az anorexigén ¢és metabolikus
paraméterek egyidejii mérése a CR6 allatokndl eredményezte a legérdekesebb képet. Mig az
anorexigén hatds szempontjabol latszolag leptin rezisztenciat lattuk, addig az anyagcsere
paraméterek egyidejii mérése kisérleteinkben az NF6, NF2 csoporthoz képest is fokozott
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leptin érzékenységet, nagyon jelentds leptin hatast mutatott ebben a csoportban, azaz mind a
Tc maximumok, mind a Tc minimumok megemelkedtek. A szivfrekvencia mérése soran latott
nagyon hasonldé mintazat a leptin fokozott metabolikus hatdsara utal a kaldria-restrikcios
csoportban. Az anorexigén hatas szempontjabol tapasztalt leptin rezisztenciat virtualis leptin
rezisztenciaként értékeltlik, hatterében a kaloria-restrikcios allatoknal a fennallo orexigén
tulstlyt feltételeztiik, amit kisérletiinkben a centralis NPY adésara latott fokozott tapfelvételi
hatds meg is erdsitett. Irodalmi adatok is fokozott NPY szintézisre és szekréciora utalnak
¢hezés, energiahianyos allapotok mellett (Inui, 2000).

A normal taplalasa 6 honapos allatokhoz képest az azonos kord, zsiros tapon tartott
elhizott, nagy zsirtomeggel rendelkez6 allatok esetén latott leptin érzékenység csokkenés és a
kaloria-restrikcids allatoknal tapasztalt nagyon jellegzetes eltérések hangsulyozzak, hogy 6
hoénapos allatok esetén a taplaltsagi allapot fontosabb faktornak tlinik a korral szemben.

A HF6 csoporton beliil tapasztalt eltérés, miszerint a testsily ¢és anyagcsere
szempontjabol latott rezisztencia ellenére a leptin tapfelvételt csokkentd hatasa megtartott
volt, szintén a feltételezhetGen eltérd intracelluldris utakra utalhat, azok tovabbi
megismerésére iranyitja a figyelmet. Mdas irodalmi adatok is utalnak az anorexigén és
metabolikus hatasok eltéré valtozasaira, pl. nem elhizott allatok esetén kronikus indukalt
hiperleptinémia az anorexigén hatasra 25 nap utan, mig metabolikus hatasra csak 83 nap utan
vezetett a leptin rezisztencia megjelenéséhez (Scarpace és mtsai, 2002). 19 hetes HFD
hatasara megjelend elhizas mellett a IP3K ut karosodast irtak le megtartott STAT3 aktivitas
mellett egerekben végzett vizsgalatok soran. (Metlakunta és mtsai, 2008)

I11. Centralis alpha-MSH infuzio hatasa eltéro koru (2 és 6 honapos) és
kiilonb6z6 taplaltsagi allapotd 6 honapos allatokban

1. Eredmények:
1.1. A testsuly és a tapfelvétel valtozasai

Az alpha-MSH infiizi6 mind a négy csoportban 1-7. napig szignifikans mértékben
csOkkentette az allatok testsulyat. Az alpha-MSH infézido hatasa a legkifejezett a még
novekedésben levo, fiatal NF2 csoport esetén volt. A HF6 allatok testsulya, bar a 4. nap utan
mar nem mutatott Iényeges eltérést, de a valtozas tendencidjat vizsgald repeated measures
ANOVA teszt az infuzi6 teljes hosszara szignifikans eltérést igazolt.

A centrélis alpha-MSH infuzi6 az FI szempontjabol az NF2 allatok esetén 4 napig, a
HF6 csoportban 6 napig, mig az NF6 és CR6 csoportoknal az infuzid egész idGtartama alatt
szignifikdns mértékben csokkentette a kontroll csoportokhoz képest a kezelt allatok
taplalékfelvételét.

1.2. A maghoémeérséklet valtozasai

A nappali minimum értékek minden csoportban szignifikdns mértékben megemelkedtek
az alpha-MSH infazi6 soran.

Mig az NF2, NF6 és HF6 csoportokban csak a nappali minimum értékek emelkedtek,
addig a CR6 allatoknal a minimum értékek mellett a 4. napig az éjszakai maximum értekek is

magasabbak voltak.

4.1.3. A szivfrekvencia (HR) valtozasai
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A HR értékek a Tc valtozasahoz hasonld tendencidkat mutattak. A nappali minimum
értékek minden csoportban megemelkedtek az alpha-MSH infizié hatdsara. Az NF2
csoportban €s az NF6 csoportban 7 napig tartd, a HF6 allatoknal csak révidebb ideig, 3 napig
tartd szignifikdns HR-min emelkedést lattunk. A legkifejezettebb emelkedést ebben az
esetben is a CR6 allatok mutattak. Az éjszakai értékek csak az NF2 csoportban valtoztak
szignifikans mértékben.

1.3. A horizontalis lokomotoros aktivitas valtozasai

Az allatoknak sem a nappali, sem az ¢éjszakai horizontalis lokomotoros aktivitdsa nem
valtozott az infazi6 alatt.

1.4. A testosszetétel valtozasai

Az alpha-MSH infuzié az eleve nagyobb zsirtomeggel bird HF6 és NF6 allatoknal
csokkentette szignifikdns mértékben a zsir mennyiségét. Mind a retroperitonealis, mind az
epididymalis zsir mennyisége csokkent. Az eleve alacsonyabb kiinduldsi zsirmennyiséggel
bird allatoknal (CR6, NF2 csoportok) az alpha-MSH mar nem valtoztatta meg a zsir
mennyiségét.

A m. tibialis anterior mérésével jellemzett izommennyiség nem valtozott az infzios
kezelés hatdsara.

2. Kovetkeztetések

Az energetikai egyenstly fenntartasaban ¢€s a teststly szabalyozasdban kozponti szerepet
jatsz6 MC rendszer {6 aktivatora a taplaltsagi allapottal Osszefiiggd leptin. Irodalmi adatok
(Zang és mtsai, 2004; Wolden-Hanson és mtsai, 2006) egyrészt utalnak arra, hogy a MC
rendszer érzékenysége megtartott lehet leptin rezisztencia mellett, masrészt egyre tobb
leptint6l fuggetlen 0t szerepét is felvetik az MC rendszer aktivacidjaban (Ibrahim és mtsai,
2003; Blouet és mtsai, 2009)

Kisérleteinkben, amelyeket az el6zd kisérletsorozattal megegyezd protokoll szerint
végeztiink, kiilonbozd taplaltsagi allapoti patkdnyok esetén szamos eltérést taldltunk a
centralis alpha-MSH, illetve leptin érzékenység tekintetében.

Az alpha-MSH infuzié képes volt minden csoportban csokkenteni az allatok testsulyat,
mig a leptin csak az NF2 és NF6 allatok testsulyat csokkentette szignifikans mértékben. A
leptintdl eltérd érzékenységet lattunk a taplalékfelvétel szempontjabdl is. Az alpha-MSH
infzid hatasara minden csoport tapfelvétele csokkent, még a kaloria-restrikcids allatoknal is
szignifikans mértékben redukalodott az FI, holott ebben a csoportban korabban a leptin
infzid abszolut nem befolyasolta az allatok tapfelvételét.

A metabolikus paramétereket figyelembe véve, a leptinhez hasonldan, a CR6 allatoknal
lattuk a legnagyobb valaszt. Hasonloan kisebb hatast észleltiink az NF2 és NF6 csoportoknal.
A leptin hatasat vizsgald kisérlettel szemben, ahol a HF6 allatok esetén csak elhanyagolhat6
mértékil, azaz 4tlagosan 0,1 °C-os minimum hémérséklet-emelkedést lattunk, az alpha-MSH
szignifikdns mértékben Dbefolyasolta az allatok anyagcseréjét, azaz a nappali
maghdmérsékletét és atmenetileg a szivfrekvenciat is megnovelte.

A testosszetétel szempontjabol az alpha-MSH csak az eleve nagyobb zsirtomeggel
rendelkezd allatok zsirmennyiségét csokkentette, az izommennyiséget egyik csoportban sem
befolyasolta, mig a leptin a HF6 allatok kivételével a retroperitonalis zsir mennyiségét
gyakorlatilag eltorolte. Ugyanakkor megéllapithatjuk, hogy a testosszetétel nemcsak a leptin,
de az alpha-MSH hatasat, az MC rendszer érzé¢kenyéségét is befolyasolja. Kaloria-restrikciod
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mellett a leptinhez hasonloan fokozott érzékenységet, mig elhizds mellett a leptinnel
ellentétben szignifikans katabolikus hatast lattunk.

Jelen vizsgélatunk megerdsiti, hogy leptin rezisztencia mellett a melanocortin rendszer
érzékenysége megtartott, ami azért is fontos, mert a korabbi évekkel ellentétben, amikor az
MC rendszernek elsdsorban csak egyszerii energetikai hatasokat tulajdonitottak, ma mar ezek
mellett egyre komplexebb (pl. a maj-, izom-, zsiranyagcserét, a pancreas inzulin elvalasztasat
¢és a periférids inzulin érzékenységet fokozo) hatasait is hangsulyozzak (Mountjoy és mtsai,
2010). Igy szerepe méginkabb kiemelendé az elhizas, illetve diabetes kialakulasaban és ezen

A leptin rezisztencia ellenére megtartott MC érzékenység a MC rendszer leptintdl
fliggetlen aktivaciojanak pontosabb megismerése iranyitja a figyelmet. Ezen utak
hatékonysagat azonban — a leptinhez hasonléan — befolydsolhatja a taplaltsagi allapot. A MC
rendszer leptintdl fliggetlen aktivaciojaban fontos szerepe lehet pl. a vércukor szintnek. A
hypotalamus nucleus arcuatusiban a POMC neuronok kb 50 %-a képes érzékelni a
vércukorszint novekedést, aminek hatdsara fokozodik az alpha-MSH szekrécio. 20 hetes HF
diéta hatasara azonban karosodik ez a mechanizmus (Parton és mtsai, 2007) is.

Osszefoglalas

1. Az alpha-MSH érzékenység fiigg az életkortél, de nem parhuzamosan valtoznak
taplalékfelvételt csokkentd és anyagcsere-ndveld hatdsai. Fiatal allatoknal az alpha-MSH
anorexigén, kozépkoruaknal a metabolikus, idés korban pedig mind a metabolikus, mind az
anorexigén hatisa jelentds, aminek szerepe lehet az iddskori anorexia és sarcopenia
kialakulasaban.

2. Eletkorral az allatok testosszetétele is jellegzetesen véltozik. A testzsir mennyisége 18
honapos (kés6-kozép) korig novekszik, majd id6s allatokban mar csdkken. Emellett az izom
mennyiségének fogyasat lattuk az életkor eldrehaladtaval.

3. Kezdd6do leptin rezisztencia jeleit lattuk 6 honapos életkorra normal taplalads mellett is.
Ugyanakkor 6 honapos korra az allatok mar nagyobb zsirtomeggel rendelkeznek a fiatal
allatokhoz képest. A 6 honapos allatokban a leptin hatasa mar mind a taplalékfelvétel, mind
az anyagcsere szempontjabol mérsékeltebb, mint a 2 honapos allatokban.

4. A leptin érzékenység szempontjabol ugy tiinik, hogy 6 hénapos allatokban a taplaltsagi
allapotnak nagyobb jelent6sége van, mint a kornak. Az elhizds leptin rezisztencia
megjelenéséhez vezet, bar a leptin tapfelvételt csokkentd hatasa még megtartott. Kaloria-
restrikcio fokozott leptin érzékenységet eredményez, legalabbis a legjelentésebb metabolikus
hatasokat ebben a csoportban lattuk. Ebben a csoportban a taplalékfelvételi hatasra vonatkozo
leptin-rezisztenciat (amit irodalmi adatok is alatdmasztottak; Gabriely és mtsai, 2002) virtualis
rezisztencianak tartottuk, amely feltehetéen a tartdos ¢hezés miatti orexigén talsuly
kovetkezményeként alakult ki — ami viszont nem érintette a leptin feltiinden erés metabolikus
hatésait ezekben az allatokban.

5. A melanocortin rendszer érzékenységét is befolyasolja a taplaltsagi allapot 6 honapos
allatokban. A testosszetétel valtozasa (elhizas) mellett kialakulo leptin rezisztencia ellenére a
melanocortin rendszer érzékenysége megtartott 6 honapos allatokban, sét a legjelentdsebb
tapfelvétel-csokkentd hatést itt lattuk.
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Perspektivak

A kisérleteinkhez hasznalt modellek késObbiekben jol hasznalhatéak a kor és
testosszetétel-fliggd hatdsok hatterében zajlo intracellularis jelatviteli utak vizsgalatahoz, a
metabolikus ¢és anorexigén hatasokért felelds, feltételezhetden eltérd jelatviteli utak
aktivalodasanak, korfiiggd eltéréseinek megismeréséhez.

Eddigi vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy kaloria-restrikcié alkalmazasaval a leptin
érzékénység javithatd. Tovabbi vizsgalatainkban nyomon kovethetjiik, hogy a korfiiggd leptin
rezisztencia késobbi ¢életkorokban is megakadalyozhato-e, illetve a leptin rezisztencia
megjelenését a kaldria-restrikcio milyen mértékben képes késdbbi életkorokra kitolni.
Irodalmi adatok utalnak ra, hogy id6s (20 honapos) allatoknal alkalmazott 3 honapos kaldria-
restrikcid a korfiiggd leptin szint emelkedését mérsékelte, azaz a szérum leptin szintet a 7
hoénapos allatokéhoz hasonld szintre csokkentette vissza mikozben a leptin rezisztencia
hatterében allo SOC3 upregulécié is mérséklodott (Peralta és mtsai, 2002). Kérdés, hogy az
altalunk alkalmazott tartds kaldria-restrikcionak milyen hatdsa van a leptin rezisztencia
megjelenésére, illetve késdbbi €letkorokban miként valtozik mellette az izom tomege, azaz
képes-e javitani a kaloria-restrikcid a leptin érzékenységet ugy, hogy kozben az izomzat
tomege nem valtozik. Tovabbi lehetdségeket jelent a kaldria-restrikcio és fizikai aktivitds
egylittes hatdsanak vizsgalata is: a fizikai aktivitasnak szintén fontos szerepe lehet a leptin
érzékenység fokozasdban, helyreéllitasaban.

Az elhizott allatok esetén latott leptin rezisztencia kisérleteink alapjan 6 honapos
allatokban még inkabb a testosszetétel, mint a kor fiiggvénye. Irodalmi adatok szerint azonban
az elhizas felgyorsitja az oregedést. Felmeriil a kérdés, hogy az elsd kisérletsorozatunkban
latott, i1d6s korra megjelend korfiiggd anorexigén talsuly kordbban jelenik-e meg
nagymeértékben elhizott 4llatokban?

Modelljeinkben tovabbiakban jol vizsgalhatdoak mas centralis (pl. CRF) és periférias
(inzulin, CCK) neurotranszmitterek, melyek tapfelvételi és anyagcsere hatasanak fontos
szerepe van a korfiiggd testOsszetétel valtozasokban. Kiilondsképp érdekesnek tlinnek az
inzulin centralis kor és testOsszetétel fliggd hatdsanak valtozdsai. Az inzulin a leptinhez
hasonldan atjut a vér-agy gaton és elsésorban a hypothalamusban (részben a leptinnel k6zos
intracellularis utakon) csokkenti az orexigén neuropeptidek (NPY/AgRP rendszert), valamint
fokozza az anorexigén neuropeptidek (POMC/CART) szintézisét, ezaltal csokkenti a taplalék
felvételét, fokozza a szimpatikus aktivitast, a hoétermelést €s a testsuly csokkenéséhez,
egyuttal a relativ ¢éhezésben a fehérje-bontdsan 4t sarcopenidhoz vezet. A centralisan infundalt
inzulin befolyésolja a periférids gliilkdéz anyagcserét is, pl. hatasdra csokken a maj gliikoz
kidobasa, fokozodik a pancreas inzulin elvélasztasa. Kronikusan magas leptin szint (elhizas,
¢életkor kovetkeztében) csokkenti a centrdlis inzulin érzékenységet is, mig a centralis leptin
rezisztencia korrigaldsa allatkisérletes adatok alapjan fokozza a periférids inzulin
érzékenységet (Marino és mtsai, 2011). Mindez alahuzza mind a centralis leptin, mind a
centralis inzulin érzékenység fenntartasara, visszaallitasara irdnyuld vizsgalatok fontossagat.
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