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1. BEVEZETES

A kor elérehaladtaval az energia-egyensuly szabalyozasanak valtozasa a testtomeg és a
testosszetétel modosulasahoz vezethet. A kozépkortakban az elhizas €s az obezitas komoly
népegészségiigyi problémat jelent, mig az idésekben az anorexia és ennek kovetkeztében az
izomvesztés (id6skori szarkopénia) el@segitik a cachexia és a torékenység kialakulasat [1, 2].

A fent emlitett a korfliggd testtomegvaltozasok mas emldsokben is megfigyelhetok,
ezért ennek hatterében intrinsic szabalyozé mechanizmusokat feltételeznek, melyek az
egészségtelen életmod kovetkeztében az Oregedés soran korossa valhatnak [3]. Ezen
szabalyozasi mechanizmusok fontos szerepet jatszanak a taplalékfelvételt és az anyagcserét
befolyasold neuropeptidek egyenstlydnak eltolédasaiban. Szamos neuropeptidrdl kideriilt,
hogy befolyasoljak energia-egyensuly komponenseit (taplalékfelvétel, metabolikus rata,
testtomeg, testhdmérséklet, stb.) anabolikus (orexigén és hipometabolikus) vagy katabolikus
(anorexigén és hipermetabolikus) hatasokat kifejtve [4].

Jelen dolgozat két neuropeptid, a cholecystokinin (CCK) és az alarin energia-egyensuly

szabalyozasaban betoltott szerepének vizsgalatara iranyul.
1.1. Az energiahomesztazis peptiderg regulacioja és az oregedés

Az energia-egyensuly magaba foglalja egyrészt a maghOmérséklet szabalyozasat a
hétermelésen (metabolikus rata, MR) és a h6leadason (HL) keresztiil, masrészt a testtomeg (TT)
egyenstlyban tartasat a taplalékfelvétel (TF) és a MR szabalyozasaval, amely egy dinamikus
allapotként irhato le.

A TF és a MR egyensulya rovid tavon a taplalkozasi allapotot (éhséget, jollakottsagot),
hosszu tavon pedig a taplaltsagi allapotot, TT-t hatdrozza meg. A TT-t illetéen a TF és a MR
koordinalt valtozasokat mutathatnak: az anabolikus anyagok TT-novekedéshez vezetnek a TF
fokozasaval (orexigén hatas) és a MR csokkentésével (hipometabolizmus, mely altalaban
hipotermidhoz vezet), mig a katabolikus anyagok fogyashoz vezetnek a TF csokkentésén
(anorexia) €s a MR novelésén (hipermetabolizmus, mely altalaban hipertermiat okoz) keresztiil
[5]. Amennyiben a MR ¢és HL kozotti egyensuly bomlik meg, a maghémérséklet (core
temperature, Tc) valtozik meg (hipotermia, hipertermia).

Monoton csokkenés helyett az anabolikus €s katabolikus regulatérikus peptidek hatdsai
a korral jellegzetes valtozasokat mutatnak, melyek a koztiik 1év6 egyenstly eltolodasaihoz
vezethetnek. Korabbi tanulmanyok kimutattdk, hogy a centralisan adott leptin és a

melanokortinok akut és kronikus anorexigén hatasai jellegzetes korfiiggé valtozasokat
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mutatnak. Er6s hatas lathato a fiatal feln6tt patkanyokban, a kdzépkortakban csokkent, majd
az Oregekben ujra er6s6dd hatas figyelheté meg [6-10]. Ezek a valtozasok elésegithetik a
kozépkoruak elhizasat, valamint az idésekben megfigyelhetd anorexiat. A taplaltsagi allapot és

a testosszetétel befolyasolhatja ezen korfliggd hatasvaltozasokat.

1.2 Cholecystokinin

A cholecystokinin egy anorexigén bél-agy peptid [11], amely gatolja a TF-t (mind a
periférids, mind a centralis adasmodd esetén), valamint a gyomormotilitast és a gyomorsav-
termelést, aminek fontos szerepe van az elfogyasztott taplalék tovabbitasaban, emésztésében és
a jollakottsagérzés kialakitasaban [12]. Az utobbi hatas is mutatja, hogy a CCK ez energia-
haztartassal kapcsolatos agyi funkciokat is befolyasolni tudja. A bioldgiailag aktiv formaja egy
oktapeptid (CCK-8), melynek o0-szulfatalt tirozin reziduuma emldsokben is megtalalhato [13].

A CCK receptoroknak két fajtaja ismert (1-es és 2-es tipus). A periférias 1-es tipusu CCK
receptorok (CCK1R) foként az abdominalis vagus afferens rostjain figyelheték meg [14, 15].
Az agyban is talaltak CCK1 receptorokat, pl. a nucleus tractus solitarii-ban (NTS). Az NTS
kapuként szolgal a visceralis afferens jelek felmérésére és integralasara (beleértve a CCK-val
kapcsolatos jeleket is).

A 2-es tipusu receptorok elsddlegesen a kozponti idegrendszerben talalhatoak [16-19].
Ebbdl kovetkezik, hogy a periférids adassal ellentétben a centralisan adagolt CCK féként a
hypothalamus és mas magok CCK2R-ain hat [20]. A CCK2R-k a vagalis afferenseken is
expresszalodnak.

A TF nemcsak a felsd gasztrointesztinalis traktusban, hanem a hypothalamusban is
noveli a CCK-termelést [21, 22]. A CCK periférias adasa jollakottsagot okoz a CCK1R-okon
hatva [23, 24] patkanyban és mas allatokban is [25], igy az egyszerre elfogyasztott taplalék
mennyisége Kisebb lesz. A centralis receptorok aktivaciojakor is (mind a CCK1R és CCK2R
esetében) csokken a TF [15, 24, 26, 27].

A hészabalyozasi hatasokat illetéen a perifériasan adott CCK farmakologias dozisban
hipotermiat idéz eld [28], feltehetden a vagalis reflexen keresztiil, amely hipometabolizmushoz,
bérvazodilataciohoz és ezaltal megemelkedett HL-hoz vezet. Ezt a hatast is CCK1R medialja.

A centralisan injektalt CCK lazszerii koordinalt energetikai hatast fejt ki a CCK2R-okon
keresztiil: noveli a MR-t, csokkenti a HL-t, igy emeli a Tc-t [29], és étvagytalansagot okoz [30].
Késobb kimutattak, hogy a CCK2R-nak az endotoxinlazban is szerepe van [31].



1.3. Alarin

Az alarin egy 25 aminosavbol allo peptid, melyet a C-terminalis alaninrdl és az N-
terminalison elhelyezked6 szerinrdl neveztek el. A galanin peptidcsalad legujabb tagja, amit
elészor human neuroblasztoma gangliocitaiban irtak le [32]. Az alarin a galanin-like peptide
(GALP) mRNS-ének alternativ splicingjaval keletkezik, nem mutat affinitast egyik galanin
receptorhoz sem, de az alarin sajat receptorait még nem fedezték fel [33, 34]. Kimutattak az
alarint erek koriil és vazoaktiv hatasat is [33], valamint szerepét a szem keringésének
[36], antidepresszans [37-39] és antimikrobialis [40] hatassal rendelkezik. Az alarin lehetséges
szerepe az energiahaztartas szabalyozaban a TF, a metabolizmus és a testhOmérséklet
szabalyozasanak agyi régioiban Kimutatott immunreaktivitasa alapjan meriilt fel egerekben: a
nucleus arcuatusban (ARC) a hypothalamus dorsomedialis (DMH) és paraventricularis (PVN)
magjaiban, valamint a preopticus areaban [41]. Az alarin intracerebroventrikularis (ICV)
injekcidja szignifikansan novelte a neuronalis aktivacio markerének, a c-fos-nak az expresszidjat
a him patkényok kiilonb6zd agyteriiletein, tobbek kozott a PVN, DMH és az ARC tertiletén. Ezen
megfigyelések alapjan korabbi in vivo tanulmanyok felvetették az alarin szerepét a TF
szabalyozasaban: az alarin taplalékfelvételt ndveld, orexigén hatasat irtak le [34, 36, 42, 43].
Habar ez az orexigén hatés relative gyenge a legfobb orexigén hypothalamicus mediator, a
neuropeptid Y (NPY) hatasahoz képest [34]. Az alarin spontan éjszakai TF-re valamint az
¢hezést kovetd ujrataplalasra gyakorolt hatasat még nem vizsgaltak részletesen [34, 43].

Az els6 5 aminosav lehet a felelds a peptid TF-t és LH-szekrécidt indukald hatdsaért,
mivel ennek a szekvencianak az enzimatikus lehasitasaval nyert, Gin. truncated alarin ezeket a
hatasokat antagonizalta [43].

Az energiahaztartas tobbi tényezdjét illetden, az alarin termoregulatdrikus hatdsat is
vizsgaltak: korabbi kisérletek nem taldltak valtozast sem szabadon mozgd egerek
maghdmérsékletében [36, 43], sem szabadon mozgd patkanyok oxigénfogyasztasaban (az

anyagcsere indikatora) az alarin ICV injekcidjat kovetden [42].



2. A KISERLETEK CELJAI
2.1 A CCK szerepe az energiahaztartas szabalyozasaban

A kor el6rehaladtaval sz energia-egyenstly valtozasaban két 6 trend figyelheté meg: a
kozépkortak elhizasa [44], majd az idOseket anorexiaja és fogyasa [45].
A kordbbi tanulmanyok alapjan, melyek a melanokortin rendszer centralis katabolikus
hatasanak [6, 8], illetve a periférias regulatoranak, a leptink hatasanak korfliggd eltolodasait
irtak le [9, 10], feltételeztiik, hogy a CCK katabolikus hatasai sem linearisan valtoznak a korral.
A CCK hatasanak feltételezett csokkenése eldsegitheti a kozépkoruak elhizasat, majd késébb
feler6sodott hatasa szerepet jatszhat az idéskori anorexiaban. A CCK-hatas iddskori fokozddasa
a szakirodalombol ismert [11, 46-48], de ez idaig nem vizsgaltak a peptid hatasat a kozépkora
korcsoportban. Ismert, hogy a taplaltsagi allapot befolyasolja a korabban vizsgalt peptidek
korfliggé hatasvaltozasait [3, 10, 44, 49], igy feltételeztiik, hogy a kaldriarestrikcio vagy a
zsirdus diéta befolyasolja a CCK hatasait is.
A kisérleteink céljai az alabbiak voltak:
1) megvizsgalni, hogy hozzdjarulhatnak-e a centralis CCK hatésai az energiahaztartas korfiiggd
valtozésaihoz.
2) megvizsgalni, hogy hozzajarulhatnak-e a periférias CCK hatasai az energiahaztartas korfiiggd
valtozasaihoz.

3) tesztelni, hogy a CCK hatasat a testosszetétel befolyésolja-e.

2.2 Az alarin szerepe az energia-egyensuly szabalyozasaban

Habar korabban az alarin akut orexigén hatasat irtak le patkanyban és egérben [34, 36, 42],
szerepér6l az energia-egyensuly komplex szabalyozasaban, beleértve a termoregulaciot is,
ismereteink hianyosak.

Koradbbi tanulmanyok nem talaltak valtozast sem szabadon mozgd egerek
maghdémérsékletében [36, 43], sem szabadon mozg6 patkanyok oxigénfogyasztasaban [42] az
alarin centralis injekciojat kovetden. A peptid orexigén hatasa, valamint a hypothalamus f6bb
szabalyozd magjaiban valo jelenléte miatt eldszor anabolikus, hipometabolikus/hipotermias

hatasat feltételeztiik. Azonban el6zetes kisérleteink eredményei alapjan (Isd. konferencia



absztraktunkban [50]) felmeriilt a lehetéség, hogy az alarin nem anabolikus, hanem katabolikus
hatast. Jelen Kisérleteinkben az alarin energia-haztartasra gyakorolt komplex hatasait
részletesen elemeztilk Wistar patkanyokban, kiilonds figyelmet szentelve a taplalékfelvételre
¢s a termoregulaciora kifejtett hatasainak.

1) Elészor, a jobb lateralis agykamraba intracerebroventrikularisan (ICV) injektalt alarin
hészabalyozasi hatasait kivantuk tisztazni.

2) Célunk volt a truncated alarint tesztelése is: hipotézisiink szerint a termoregulacios
hatasokat is antagonizalja.

3) Tanulmanyozni kivantuk az alarin termoregulatérikus hatasanak mechanizmusat.
Koordinalt hipermetabolikus/hipertermias véalasz esetén prosztaglandin-medialt hatast
feltételeztiink.

4) Amennyiben az alarin hipermetabolikus/hipertermias hatast valt ki, feltételezhetjiik,
hogy a korabbiakban leirt tanulmanyokkal ellentétben az alarin katabolikus

mediatorként hathat, igy csokkentheti a spontan, illetve az éhezés altal indukalt FI-t.

3. MODSZEREK
3.1 Kisérleti allatok

A kisérletekhez a Transzlaciés Medicina Intézet allathazabol szarmazo him Wistar
patkanyokat hasznaltunk. Az allatokat kozel semleges hémérsékletii (22-25 °C) szobaban
tartottuk, ahol a sotét és vilagos megvilagitasi ciklus 12 oranként valtakozott, az éjszakai
(patkanyok esetén aktiv) periodus 18.00-t0l 6.00-ig tartott. Az allatok standard laboratoriumi
ragesalotapot (11 kJ/g) kaptak (kivéve a 24- és 48-0ras éhezési periodust), a viz az allatok
szamara mindig szabadon elérheté volt. A CCK hatasainak vizsgalatara normal tapon tartott
(NF, normally fed), kiilonb6z6 koru, 2, 4, 6, 12, 18 és 24 honapos (NF2, NF4, NF6 és NF12,
NF18 és NF24) Wistar patkanyokat hasznaltunk, melyek megfeleltethetok rendre a human
juvenilis, fiatal felnott, fiatal és id6sebb kozépkort, id6s6dé és id6s korosztalynak. A
kaloriarestrikcios (CR, caloric-restricted) allatcsoportok 2 honapos koruktol kezdve a standard
tap 2/3-at kaptak (16 g/nap) vitamin s asvanyi anyag kiegészitéssel. Az elhizlalt (HF, high-fat)
6 és 12 honapos allatok 2 honapos koruktol fogva egy specialis, 60%-os zsirtartalmu tapot (Diet
Induced Obesity Rodent Purified Diet, IPS TestDiet®; 21,6 kJ/g) fogyasztottak. Az alarin
hatasat fiatal feln6tt him Wistar és Long-Evans allatokon teszteltiik, melyek szintén a

Transzlacios Medicina Intézet allathazabol szarmaztak. A TF-et szabalyozo peptidek hatasait 3



honapos fiatal felnétt Wistar patkanyokon vizsgaljuk, mivel ezek az allatok mar befejezték a
gyors novekedési periddusukat. Korabbi tanulmanyok [42] az alarin TF-re gyakorolt hatasat
juvenilis (6 hetes) Long-Evans allatokon tesztelték. Ezen allatok nem fejezték még be a gyors
novekedést, igy modosult taplalékfelvételi hatasokat lathatunk, ezért az alarin hatasait fiatal
felndtt 3 honapos és juvenilis 6 hetes Wistar és Long-Evans allatokon is megvizsgaltuk.

Az anyagcsere ¢és @ maghdmérséklet mérésében résztvevo allatokat elézetesen legalabb
1 hétes szoktatas utan, egy, a mozgasukat részlegesen korlatozo, sulyuknak megfelelé méreti,
henger alaku fémketrecbe helyeztiik, melyben az allatok megfordulni nem tudtak, csak kis
mértéki helyzetvaltoztatd mozgasra volt lehetdség.

A kisérletek utan eltavolitottuk ¢és megmértik a bal oldali epididymalis és
retroperitonealis zsircsoportokat, az izomzat indikatoraként a musculus tibialis anteriort
tavolitottuk el az allatokbol [51]. Minden testdsszetétel-indikatort 100 g TT-re kalkulaltunk.

Kisérleteinket a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Allatkisérletes Etikai Bizottsag 4ltalanos szabalyainak megfeleléen, hivatalos engedély
birtokaban (BA 02/2000-11/2011), illetve az Eurdpai Unio allatkisérletes etikai bizottsaga

vonatkoz6 direktivaival (European Communities Council, 86/609/EEC) 6sszhangban végeztiik.

3.2 Miitétek

A miitét megkezdése eldtt az altatast intraperitonedlis (IP) ketaminnal és xylazinnal
végeztik [78 mg/kg + 13 mg/kg]. Az allatok a fertdzések megelézése céljabol 2 mg
Gentamycint kaptak intramuszkularis injekcioban. Egy 22 gauge méreti rozsdamentes acél
kaniilt helyeztiink be sztereotaxids miiszer segitségével a jobb laterdlis agykamréaba
(paraméterek: 1 mm posterior és 1,5 mm jobbra lateralisan a bregmatol, 3,5 mm ventralisan a
duratol, a Rat Brain Atlas koordinatai alapjan [52]). Az IP anyagadas vizsgalatara éterboditas
alatt az allat hasiiregébe akutan, a kisérlet el6tt egy kaniilt vezettiink, melyet az allat bore alatt

atvezetve a nyak borénél kivezettiink, oltéssel rogzitettiink.

3.3 Alkalmazott anyagok

A CCK-8 oktapeptidet (Bachem) csiramentes fiziologias sooldatban (PFS, pyrogen-free
saline, kontroll) oldottuk, majd IP 0,5 ml volumenben 5ug (4,4 nmol) dozisban adtuk az
anorexigén hatas vizsgalatara, vagy a metabolikus kisérleteknél 100 pg dozisban (88 nmol) 0,1
ml volumenben korabbi tanulmanyok alapjan ([28]), illetve ICV 500 ng (0,44 nmol) dézisban

5 ul volumenben injektaltuk az anorexigén és metabolikus tesztekhez.



A dozisfiiggés vizsgalatahoz az alarint (GL Biochem) 0,3, 1, 3 vagy 15 ug dozisban (5
ul volumenben, ICV) adtuk 9.00-kor kiilonb6zé kornyezeti hémérsékleteken. Egy masik
kisérletben a full-length alarint (3 pg) a truncated alarinnal (alarin 6-25Cys, 2,5 ug) egyiitt adtuk
a lehetséges antagonistahatas vizsgalatara. A scrambled alarin hatasat is teszteltiik (3 pg), ami
az alarinban megtalalhato aminosavakat tartalmazta random sorrendben. A lehetséges periférias
hatasokat vizsgalva a full-lenght alarint IP is adtuk.

Az alarin hipertermias hatdsanak prosztaglandin altal medialt Ilehetséges
mechanizmusanak vizsgalatira nem szelektiv ciklooxigenaz (COX)-gatldo indomethacint
(Sigma, 2 mg/kg) és a relative szelektiv COX-2 gatlo meloxicamot (Sigma, 1 or 2 mg/kg)
alkalmaztuk egy behelyezett kaniilon keresztiil 30 perccel az alarin injekcio el6tt.

A TF vizsgalatahoz pozitiv kontrollként a NPY-t (Bachem) alkalmaztuk ICV 5 ug

dozisban, 5 pl volumenben adva.
3.4 A termoregulatorikus hatas és a metabolikus rata mérése

A mérések 09:00 és 15:00 ora kozott zajlottak, ezen iddintervallumban az allatok nem
tudtak enni, sem folyadékot fogyasztani. Az Oxymax indirekt kaloriméter
anyagcserekamraiban az Oxymax gazanalizator segitségével mértiik, majd elektronikusan
feldolgoztuk az oxigénfogyasztast (VO2), respiratorikus kvocienst (RQ) és a szén-dioxid
termelést (az MR meghatarozasara). A kisérletek alatt az allatokat egy, a mozgasukat
részlegesen korlatozo, henger alaku fémketrecbe helyeztiik. Az allatokat ketreccel egyiitt az
anyagcserekamraba helyeztiik, ami kontrollalt hdmérsékletli vizfiirdobe meriilt, igy biztositva
a standard kornyezeti hémérsékletet (Ta, ambient temperature) a kamraban. A melegebb (28
°C) kornyezetben 4ltaldban vazodilatacio, mig 25 °C-on vazokonstrikcio figyelhetd meg,
viszonylag alland6 farokbor-hdmérséklet mellett (termoneutralitas koncepcié [53]), azonban
ezen a homérsékleten — a hiivosebb 20 vagy 15 °C-kal ellentétben — a patkanyok képesek a
bdérvazodilatacid vagy a hdleadas fokozasidra. Mdasrészt a termoneutralisnal hiivosebb
homérsékleten kialakuld hipermetabolizmus lehetévé teszi a lehetséges hipotermias hatasok
vizsgalatat. Réz-konstantan termoelemekkel mértiik a colon (maghd) és farokbor hémérsékletét
(Tc és Ts): ezeket a kornyezeti hdmérsékletet mérd termolemekkel és a kaniilokkel egytitt
kivezettiikk a lezart agyagcserekamrabol. A hémérsékleti adatokat Digi-Sense 12 csatornas
Benchtop scanning termométerrel regisztraltuk és elemeztiik.

A hdleadas jellemzésére a szakirodalomban hasznalatos heat loss indexet (HLI)

alkalmaztuk [54], mely a harom monitorozott hémérséklet osszefiiggését mutatja: [HLI = (Ts-



Ta) / (Tc-Ta)]. Az anyagok beadasahoz a vizsgalandd anyag oldataval felt6ltott 20-25-cm
hosszt ppl0 mianyag csovet csatlakoztattuk a korabban beépitett ICV kaniilhoz [29]. Az
injekciok soran 5 pl PFS-t injektaltunk lassan a cs6 kiilsd részébe, ily modon az anyagot az
allatok megzavarasa nélkiil adhattuk be.

Az IP injekciok beadasdhoz a kisérlet el6tt az allat hasiiregébe akutan egy tii lumenén
keresztiil kaniilt vezettiink, melyet az allat boréhez Oltéssel rogzitettiink, majd az éllatot a

mozgasukban részlegesen korlatozé fémketrecbe helyeztiik.

3.5 Taplalékfelvétel mérése

Az allatok TF-ét automatizalt FeedScale rendszerben vizsgaltuk, amelybe az uj
kornyezethez €s a portaphoz vald hozzaszoktatas végett a kisérletek elott 2 héttel helyeztiik be
a szabadon mozg¢ allatokat. Ezt a fajta tapot a patkanyok nem tudjak elhordani, elrejteni. A
rendszer alapja egy szamitogéphez kapcsolt digitalis mérleg, amely folyamatosan, precizen,
automatikusan regisztralta az elfogyasztott tap tomegét. Az adatokat 10 percenként
regisztraltuk, a kumulativ 24-6ras TF meghatarozasakor 30 percenként mértiink.

Az IP vagy ICV adott CCK anorexigén hatékonysaganak mérésére kiilonb6z6 kora és
testosszetételli patkdnyokat (6-8 db csoportonként) hasznaltunk, és mértiik a 48-6ras ¢hezést
kovetd 3-oras ujrataplalas sordn kumulative elfogyasztott tdp mennyiségét (100 g TT-re
szamolva). A kontroll kisérletekben PFS-t hasznaltunk. Kiilonb6z6 korcsoportu 2, 4, 6, 12, 18
¢s 24 honapos NF allatokat, egy kaldriarestrikcios csoportot (CR12, korlatlan mennyiségii
portap allt a rendelkezésiikre a 3-0ras ujrataplalasnal), és két csoport elhizlalt (HF6 and HF12)
patkanyt hasznaltunk a kisérletek soran.

Az alarin TF-re gyakorolt hatasat kiilonb6z6 kisérleti elrendezésekben mértiik: 1) az
alarint az inaktiv nappali periodus elején 09:00-kor adtuk és mértiik a 3- és 24-6ras kumulativ
TF-t, pozitiv orexigén kontrollként a NPY-injekciét hasznalva; 2) Az alarint az éjszakai aktiv
periddus kezdetén 18:00-kor beadva a kumulativ 24-6ras TF-t mértiik; 3) Az alarin hatasat
teszteltiik 24-6ras ¢hezést kovetd 3- és 24-6ras ujrataplalas soran, ilyenkor az alarint 09:00-kor
adtuk.



3.6 Statisztikai analizis

A kisérleti allatcsoportok mindegyikében legalabb 6-8 patkany volt. A statisztikai
vizsgalatokat SPSS for Windows 11.0 program segitségével egyutas ANOVA ¢és ismételt
méréses ANOVA tesztekkel végeztiik, valamint Tukey-féle post hoc tesztet alkalmaztunk. A
regresszios vizsgalatokhoz a SigmaPlot for Windows 11.0 programot hasznaltuk. A statisztikai

szignifikanciat p < 0,05 értéknél allapitottuk meg.

4. EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO

4.1 A CCK mint katabolikus peptid hatasai
4.1.1. Eredmények

A fiatal feln6tt NF4 patkanyok hipotermias valaszt adtak az IP farmakologias dozist
CCK-ra, ami hasonldo volt a szakirodalomban leirtakhoz [28]. A hatds vagy a bor
vazodilatacidval (termoneutralis hdmérsékleten) vagy az anyagcesere csokkentése révén (hiivos
kornyezeti hdmérsékleten) jott 1étre. Az ICV injektalt CCK hipertermids hatésa fiatal felndtt
NF4 patkdnyokban hészabalyozasi szempontbdl koordinaltnak bizonyult: az oxigénfogyasztas
azonnali szignifikans fokozodasat a farokbor vazokonstrikcidja (csokkent hdleadas) kisérte.

Az ICV adott CCK metabolikus hatdsa korfiiggd volt. A jellegzetes hipermetabolikus/
hipertermias hatas, amit a NF4 patkanyokban lattunk, csdkkenést mutatott az NF6 és NF12
csoportban, bar még szignifikansnak mutatkozott a kiilonbség a PFS-kezelt kontrolljaikhoz
képest, am a kor eldrehaladtaval a hatas tovabb csokkent, a NF18 és NF24 korcsoportokban
mar nem is volt szignifikans. A CCK altal indukalt maghémérséklet-valtozas egyedi adatai
negativ korrelaciot mutatnak a korral.

Az IP adott CCK szignifikans csokkenést eredeményezett NF4 patkanyokban a 48-6rés
éhezést kovetd ujrataplalas 3-6ras kumulativ TF-értékében. Osszehasonlitva a fiatal felnétt
csoportban latott gatld hatassal, a legerdsebb hatast a 6 honapos allatokban figyeltiik meg. A
CCK viszont hatastalannak bizonyult a juvenilis (NF2) és a kozépkora (NF12) allatokban.
Erdekes modon, az idésebb korcsoportokban (NF18, NF24) az ujrataplalas gatlasanak mértéke

ismét fokozodott és statisztikailag szignifikanssa valt (1. abra).
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1. abra Az IP adott CCK hatasanak korfiiggo valtozasa

A testOsszetétel valtozasa befolyasolta a CCK hatékonysaganak mintazatat. Az obez HF6
allatok mar 6 honaposan rezisztensek voltak a CCK anorexigén hatasara, de az anorexigén hatas
a HF12 csoportban ismét szignifikanssa valt. Ezzel ellentétben a CR12 csoport az ujrataplalas
soran tobb taplalékot fogyasztott, mint a korban megfeleltetheté kontroll csoport (éhesebbnek
tlintek, mint a NF12 csoport), de a CCK majdnem megfelezte az elfogyasztott tap mennyiségét,
nem gy, mint a NF12 csoport esetében.

Az ICV adott CCK nem okozott szignifikans valtozast a juvenilis allatok TF-ében, de erds
anorexia alakult ki a NF4 ¢és NF6 allatokban (legnagyobb gatlas a NF6 csoportban). A hatas
gyengiilt, de még mindig szignifikans volt a kozépkora NF12 csoportban és — az IP adéssal
ellentétben — tovabb csokkent és nem volt szignifikdns az oreg 24 honapos allatokban,

hasonldan az ICV CCK korral csokkend metabolikus hatasahoz.
4.1.2. Diszkusszio

Eredményeink alapjan a CCK hatékonysaga periférias adas soran nem mutat fokozatos
csokkenést a kor fliggvényében, hanem korfiiggd fazikusan jelentkezd valtozasokat lattunk az
anorexigeén hatas tekintetében.

Mind az IP, mind az ICV adott CCK hatastalan volt a juvenilis NF2 allatokban, ami egy
exrémen erds orexigén tonus jelenlétére utal ebben a korban. A juvenilis allatokban hasonlo
“rezisztenciat” irtak le az alpha-MSH anorexigén hatasaban is — ezt is a magas orexigén tonussal
magyaraztak, ami specialisan a gyors novekedés miatt van jelen ebben a korban [6].

Az [P CCK fiatal felnétt allatokban megfigyelt anorexigén hatdsa megegyezik a
szakirodalomban talalhat6 adatokkal [55, 56]. A gyomor fesziilésérdl és nutrienstartalmarol
érkez6 jelek az abdominalis afferens vaguson keresztiil tovabbitodnak [15, 57, 58] az NTS-be,

az agytorzsbe és az agy tovabbi strukturaiba. Az IP CCK anorexigén hatdsa a fiatal felndtt
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allatokban inkabb az aktualis taplalkozasi allapottdl és nem a kronikus taplaltsagi allapottol
fiigg, mégis a CCKI1R hianya elhizashoz vezet patkanyban [Otsuka Long-Evans Tokushima
(OLETF) patkanyok], ami a CCKIR hossz tava szerepét veti fel az energia-haztartas
szabalyozasaban. Ezek a patkanyok tobbet esznek ¢és elhiznak, ennek hatterében valosziniileg a
jollakottsagérzés hianya és a magas hypothalamikus NPY-tonus all [59].

Az agyban elhelyezked6 CCK2R-0k is kozvetithetik az anorexigén hatast. A CCK
szintje TF-t kovetéen né a hypothalamusban [21], valésziniileg a gyomor fesziilésébol eredd
szignalok miatt, amiket az afferens vagus tovabbit. Az ICV vagy kiilonb6z6 hypothalamikus
magokba adott exogén CCK szamos fajban csokkentette a TF-t [60]. Mas tanulmanyok szerint
a CCK2R knockout egerek tobbet esznek és elhiznak [61] — és magas a hypothalamikus NPY -
expresszidjuk [62].

Feltételeztiik, hogy a fiatal feln6tt kor utan a perifériads vagy a centralis CCK hatésai
valtoznak a korral, igy hozzajarulhatnak az energia-egyensuly korfiiggd valtozasaihoz. A
korfliggd hatast korabban szamos, az energia-haztartas szabalyozasaban résztvevd peptid
esetében bizonyitottak. Példaul az ICV adott alpha-MSH-nak erds anorexigén és TT-csokkentd
hatasa van a fiatal és az Oreg allatokban, azonban a kozépkortakban nem [6]. Ezek az
aktivitasban bekovetkezé valtozasok magyarazhatjak az energia-egyenstly két korfiiggd
idoskori cahexidhoz és szarkopéniahoz vezethet — mindkét anomalianak hossza tava
egészségiigyi kovetkezményei vannak. Ezzel ellentétben mas peptideknél, pl. a NPY, ghrelin
¢és orexin esetében [26] mas korfliggd mintazatot figyeltek meg, a hatasuk fokozatos
csokkenését, mely a peptid szabalyozd szerepének korfliggé csokkenésére utal. Adataink
alapjan a hatas helyétdl fiiggéen a CCK-nal mindkét mintdzat lehetséges.

Habar az IP injektalt CCK csokkentette a fiatal felnétt patkanyok TF-ét (NF4, NF6), ez
a CCK-hatas a 12 hoénaposokban eltiint. Késébb viszont az oreg allatok (NF18, NF24)
anorexigén valaszkészsége az IP CCK-ra ismét fokozodott. Eredményeink értékelését
limitalhatna, hogy az IP CCK-t egyféle dozisban adtuk (5 ug) (ahelyett, hogy a dozist az allatok
TT-ével aranyosan valtoztattuk volna). Azonban a 100 g TT-re normalizalt CCK doézisokat
tekintve, épp a legnagyobb relativ dozis bizonyult hatastalannak a juvenilisekben, mig a
legalacsonyabb relativ dozis csokkentette szignifikdnsan a TF-t az 6reg NF, vagy a kézépkoru
HF allatokban. Tovabba mas kisérletekben, a fiatal felnétt allatokban az 1 pg-os dozis is
szignifikans és hasonlo gatlast valtott ki, mint az 5 ng-0s dozis. Azonkiviil a kiilonb6z6 felnott

NF korcsoportok TT-e egymashoz hasonl6 volt, mikdzben ugyanannyi CCK-ra szignifikansan
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kiilonb6z6 valaszt adtak. Ezen megallapitasok alatamasztjak kovetkeztetésiinket, miszerint a
kozépkortakban latott CCK-rezisztencia nem a dozis elégtelensége, hanem a CCK
hatékonysaganak csokkenése miatt alakult ki.

Kiilonosen fontos, hogy — a legtobb human adat alapjan — az éhgyomri plazma CCK-
szint magasabb az idésekben, mint a fiatal egyénekben [11, 46, 47]. Ez csokkent éhségérzéshez
vezet, amit az iddsek relative alacsony postprandialis CCK-termelése sem valtoztat meg [47].
Allatkisérletekben is magasabb CCK-szinteket mértek az Sreg csoportban: az oreg allatok
agymintaibol szarmazo6 szinaptoszomakban magasabb CCK-tartalmat mértek, mint a fiatal
allatokéban, noha a mintakban a stimulalt CCK-felszabadulas kisebb volt [48].

Sajat adataink alapjan az IP CCK hatékonysaganak fent emlitett korfiiggd valtozasai
egyrészt elégtelen jollakottsdgérzéshez, tilevéshez és elhizashoz vezetnek a kozépkoru
allatokban (korfliggé elhizas), masrészt fokozott jollakottsagérzést és idGskori anorexiat
okoznak az oreg allatokban. Els6 megkozelitésben tigy tlinhet, hogy a CCK jollakottsagérzést
okozo hatasa inkabb a rovid tava és nem hosszl tavi TF-szabalyozasban vesz részt. Mégis
tobben is leirtak, [14] hogy nem az étkezések szamat, hanem a taplalkozas mértékét (az
egyszerre elfogyasztott taplalékmennyiséget) csokkenti a peptid, amit idésekben nem
kompenzal gyakoribb TF. Ez a CCK aktivitasanak vagy hatékonysaganak kumulativ hatasaként
hozzéjarulhat az energia-egyensuly hosszu tavu eltolodasahoz. Az OLETF patkanyok
elhizasanak is ez lehet a magyarazata.

A HF diétaval elhizlalt patkanyok CCK-termelésérdl/hatasarol kevés és ellentmondo
adatokat olvasni még a fiatal felnétt patkanyokban is. Az ilyen diétas beavatkozasok novelik a
plazma CCK-koncentraciot patkanyban [63]. Mindazonaltal egyidejileg az exogén CCK
kiilonb6z6 hatasai nem sziikségszeriien emelkednek meg [64, 65]. Masok a gasztrointesztinalis
CCK gén- és protein-expressziojanak csokkenését irtak le [66], valamint a CCK adasara
csokkent jollakottsagot tapasztaltak [67, 68]. A HF allatmodellekben a korfiiggd hatasokkal
kapcsolatos CCK-szintvaltozasrél vagy hatasr6l nem talalhaté relevans informacio a
szakirodalomban.

A hosszu tava kaloriarestrikcid hatasat a periférids CCK expresszidjara vagy hatasara
nem vizsgaltak sem fiatal allatban, sem korfliggésben. A korabbi megfigyeléseink alapjan a CR
tobbféle szempontbol is fokozza a neuropeptidek hatasat [51, 69].

Jelen vizsgalatunkban a diétaval elhizlalt allatokban mar 6 hénapos korban (HF6)
csokkent a CCK-ra adott valasz, azonos korti normalisan taplalt patkanyoknal (NF6) latott
hatassal ellentétben. Ezzel szemben a CR allatokban talan az alacsony plazma CCK-szint miatt

a CCK-rezisztencia 12 honapos korban (CR12) sem jelentkezett, mig a NF kdzépkort allatok
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“rezisztensek” voltak a CCK anorexigén hatidsara. Az NF allatokban a CCK-érzékenység
visszatérését az dregedd és oreg korcsoportban lattuk (NF18-NF24), mig a HF allatokban mar
a 12 honapos kozépkoruakban megfigyeltiik. Tehat a kaloriarestrikcid késletette, mig az elhizas
felgyorsitotta a CCK-hatas korfliggd valtozasait.

Mindezekbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a periférias CCK hatasanak fontos szerepe
van az energia-haztartasban a TF szabalyozasan és igy kozvetetten a taplaltsagi allapot
meghatarozasan keresztiil. Ezen hatasok a korral szakaszosan valtoznak és fliggenek a
testosszetételtol.

AZ ICV injektalt CCK csokkentette a TF-t a fiatal feln6tt patkanyokban, de — az IP
adassal ellentétben — a peptid hatasa a korral egyre gyengébb lett, és a 24 honaposakban (NF24)
gyakorlatilag nem lattunk hatast. Hasonloan, az ICV CCK-nak nemcsak anorexigén, hanem a
hipermetabolikus/hipertermias hatasa is eltiinik a kor elérehaladtaval. Ez emlékeztet mas
neuropeptidek hatasvaltozasanak mintazatara, pl. NPY, ghrelin, orexin [26]. Tekintettel az
iddsekre jellemz6 csokkent metabolikus ratara [70], a centralisan adott CCK hatasanak hianya
arra enged kovetkeztetni, hogy a centralis CCK aktivitasnak kisebb szerepe van a metabolikus
rata meghatarozasaban, legalabbis az idésebb korban, mig az id6s allatokban latott anorexigén
hatas hianyarol megallapithatjuk, hogy a korfiiggd anorexia valdsziniileg fliggetlen a centralis
CCK-aktivitastol.

Az agyi CCK2R-oknak valdsziniileg katabolikus szerepiik van a fiatal felnétt allatok
energia-egyensulyaban: a CCK2R-dependens postprandialis anorexia és
energia-egyensuly megérzése érdekében. Id6és férfiakban kimutattak, hogy a fiatalokkal
ellentétben azonos idotartamu, talzottan kaldriadus diétat kovetoen azt kevésbé tudtak
kompenzalni (dysorexia) [71].

A centralis CCK receptorok (CCK2R) részt vehetnek a 1az és a betegségviselkedés
kialakulasaban is [29, 72]. Idésekben kisebb lazreakcid figyelheté meg [73].

Eredményeink felvetik annak lehetéségét, hogy a CCK centralis hipertermias ¢és
anorexigén hatasanak korfiiggé csokkenése hozzajarulhat idésekben a lazreakcio
csOkkenéséhez, a betegségviselkedés megvaltozasahoz és a TF-hez valé metabolikus adaptacio

elégtelenségéhez.
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4.2 Az alarin mint katabolikus peptid hatasai
4.2.1. Eredmények

Az akutan ICV injektalt teljes hosszisagt alarin (3 pg) 25 °C-on lasstt VO2-novekedést
valtott ki. Ez a hipermetabolizmus a parhuzamosan fellép6 folyamatos farokbor
vazokonstrikcioval egy lasst, de szignifikans Tc-emelkedéshez vezetett, ami az injekciot
kovetd 120. percnél elérte a 0,5 °C-ot, 180. percnél pedig az 1,0 °C-ot.

Az alarin kiilonb6z6 dozisai (1, 3 vagy 15 ug) szignifikans Tc-emelkedést hoztak 1étre 25
°C-on, dozisdependencia nélkiil. A scrambled alarin hatastalan volt, vele 0sszehasonlitva az
alarin hipertermias hatasa szignifikans volt minden dézisnal. Htivosebb kornyezeti
hémérsékleten hasonld Tc-emelkedést lattunk 3 pg alarin adasa utan, mint amit 25 °C-on (tehat
nincs hipotermia/hipometabolizmus).

A vazodilatacios kiiszob hataran (28 °C) az alarin altal indukalt kifejezett vazokonstrikcid
szignifikans hipertermids hatdssal jart egyiitt. Periférids injekcié esetében a teljes hosszusagu
alarin nem okozott sem hipertermiat, sem vazokonstrikciot.

A truncated alarin, amennyiben egyiitt adtuk ICV a full-length alarinnal (3 ng), eltorolte
a full-length alarin hipertermias hatasat. A 6-25Cys alarin tehat antagonistaként hatott.

Az alarin akut ICV injekcidja (1, 3 or 15 ug) szignifikans VO,-emelkedést indukalt a
kontroll allatokhoz képest 25 °C-on. Ez a hipermetabolizmus egyidejiileg farokbor
vazokonstrikcioval jart egyiitt (h6konzervacio). Ez a koordinalt hatas szignifikans, lazszeri Tc-
emelkedéshez vezetett, amely az injekciot kovetd 180. percben elérte az 1,0 °C-ot. Még ez a
magas Tc-emelkedés sem eredményezett kompenzacids vazodilataciot.

A lazszerii hipertermia hatterében vizsgaltuk a prosztaglandin-mediacio lehet6ségét. A
COX-gatlok hatasat 3 ug alarin hipertermias/hipermetabolikus hatdsan teszteltiik. Onmagaban
egyik COX-gatlé sem hozott 1étre termoregulatorikus valaszt. A nem szelektiv COX-gatld
indomethacin az ICV alarin injekci6 elott 30 perccel, perifériasan adva (2 mg/kg, IP) kivédte
az alarin altal indukalt hipermetabolikus és hipertermids hatast. A relative szelektiv COX-2
gatlo meloxicam mindkét alkalmazott dozisban (1 mg/kg, 2 mg/kg) az ICV alarin injekci6 el6tt
30 perccel IP beadva csokkentette az alarinra adott hipermetabolikus és hipertermias valaszt.
llyen termoregulatorikus hatds inkabb egy katabolikus peptidre jellemzé és nem egy
anabolikusra, habar korabbi tanulmanyok a peptid orexigén hatasat irtak le.

Az NPY hatasaval 6sszevetve teszteltiik az alarin potencialis orexigén hatasat. Az alarin
(1 vagy 3 ug) 09:00 oérakor beadva (az inaktiv nappali periodus kezdete) nem valtott ki TF-t

nem éhezett allatokban. Ezzel szemben az NPY (5 ug, mint pozitiv orexigén kontroll) képes
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volt TF-t kivaltani ugyanabban az allatcsoportban. A 24-6ras kumulativ TF viszont csokkent az
alarin beadasa utan (3 pg dozisnal, de nem 1 ug-nal). Ehhez hasonldan a centralis NPY-injekcio
is redukalta a kumulativ 24-6ras taplalékfelvételt a rovid orexigén hatasa utan. Mivel ezek a
vizsgalatok meglep6 modon az alarin anorexigén hatasat igazoltak, ezt részletesen, mas kisérleti
felallasban is megvizsgaltuk.

Az alarin (3 pg) 18:00 orakor adva (az aktiv éjszakai periodus kezdete) erdsen
csokkentette az éjszakai spontan TF-t nem éhezett allatokban, ezt nem kdvette kompenzacio a
kovetkezo nap.

Végiil az alarint (3 pg) 09:00 orakor, 24-6ran keresztiil éheztetett allatoknak az
ujrataplalasuk elétt adva, csokkentette a 180 perc alatt elfogyasztott tap mennyiségét. Ez az
anorexia hosszu hatastinak bizonyult, ugyanis a 24-6ras TF is csokkent ezekben az allatokban.

Eredményeink eltérnek a szakirodalomban olvastottakétol. Mivel azokban a
tanulmanyokban fiatalabb (6 hetes) Long-Evans patkanyokat hasznaltak [42], megvizsgaltuk
az alarin hatasat hasonldan fiatal Wistar és Long-Evans patkanyokban is, hogy kiderithessiik a
kiilonbségek okat. Az alarin (0,3 és 3 pg) orexigén hatdsdnak hidnyat és az NPY szignifikans

orexigén hatdsat mindkét patkanytdrzsben demonstraltuk.

4.2.2. Diszkusszi6

A kisérletek els6 részében az alarin termoregulatorikus hatasat vizsgaltuk. Az alarin egy
25 aminosavbdl alloé peptid, a galanin peptidcsalad legujabb tagja, ami strukturalis és
funkcionalis hasonlosagot mutat a 60 aminosavbol allo GALP-hoz [36, 43, 74, 75].

Habar egy korabbi biotelemetrias vizsgalatban nem regisztraltak maghdmérséklet-
valtozast ICV adott alarin hatasara szabadon mozgd egerekben [36], és nem mutattak Ki
valtozast hasonl6 alarinadast kdvetden szabadon mozgd felnétt him Long-Evans patkdnyok
oxigénfogyasztasaban sem (a Szabadon mozgd allatok mozgasa maga is novelheti a
metabolikus ratat) [42], valdjaban az alarin hészabalyozasi hatasait meggy6z6 vizsgalatokkal
még nem elemezték patkanyban.

Eredményeink szerint a centralisan injektalt alarin patkanyban egy lassu, de szignifikans
hipermetabolikus, hipertermias valaszt valtott ki, mely tovabb emelkedett a hdleadas
csOkkentésével. A termoregulatorikus hatds mértéke hasonld kiillonb6zd dozisok adésa esetén
¢és a kornyezeti hémérséklet széles skalajan (15-t61 28 °C-ig). Hasonldan a taplalékfelvétel
kapcsan megfigyeltekhez [43], az alarin els6 5 aminosavanak eltavolitasaval megsziint a peptid
termoregulatorikus hatasa, tehat a truncated alarin a hdszabalyozasi tesztekben is

antagonistaként viselkedett.
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A centralis hipertermias hatds hossza latencidja és a korabbi tanulményokban leirt,
periférias alarin injekcio altal kivaltott bor-vazokonstrikcid alapjan [33], felmeriil a kérdés,
hogy vajon az elhtizodo termoregulatorikus hatasok hatterében részben, a lateralis agykamraba
adott peptid szisztémas keringésbe valo keriilése és a peptid periférias hatasa all-e. Azonban a
peptid ICV hasznalt dozisa perifériasan, IP adva nem valtott ki termoregulatorikus valaszt.

Az alarin a GALP-hoz hasonléan NPY-felszabadulast indukal hypothalamikus
mintakban, ami miatt felmeriilehet, hogy az alarin TF-re kifejtett hatasat is hasonlé utvonalon
fejtheti ki [34]. Habar nincs meggy6z6 bizonyiték (pl. NPY antagonista adasaval az alarin
hatasanak kivédése), az alarin hatasanak mechanizmusaban az NPY lehetséges szerepét
feltételezték. Az alarin termoregulatorikus hatasa viszont eltér az NPY-étol hiivos kornyezeti
hémérsékleten, ahol az akut NPY-injekcié akut hipometabolizmust és hipotermiat okoz, amit
lasst Tc-emelkedés kdvet. Masrészt az NPY nem hoz 1étre vazokonstrikeidt hasonlo kdrnyezeti
hémérsékleteken [76].

Az alarin altalunk leirt hészabalyozasi hatasa valamelyest hasonlé a GALP-éhoz. Akut
ICV GALP-injekcio azonnal emeli a Tc-t és ez 6-8 6ran keresztiil fennmarad patkanyban [77].
Tovabba a GALP is lazszer(i hipertermiat valt ki [78], mivel a hipermetabolizmust csokkent
héleadas kiséri [79]. Lawrence és munkatarsai a nem szelektiv COX-inhibitort, a flurbiprofent
alkalmaztak IP, ami csokkentette az ICV GALP-inkjekcié Tc-noveld hatasat [77], felvetve a
prosztaglandinok részvételét a folyamatban. Laz soran aktivalddik az arachidonsav kaszkad és
végiil prosztaglandin E: keletkezik. Kovetkezésképpen a lazat szelektiv vagy nem szelektiv
COX-gatlokkal csokkenteni tudjuk [80]. Az alarin és a GALP hasonl6 termoregulatorikus
hatasa, valamint az alarin altal indukalt hipertermia késoéi, lassi megjelenése felvetették a
prosztaglandinok, mint mediatorok szerepét az alarin-hipertermidban.

Tanulmanyunkban mind a nem szelektiv COX-inhibitor indomethacin, mind a relative
szelektiv COX-2 gatl6 meloxicam csokkentették az alarin hipermetabolikus és hipertermias
hatasat, igy feltételezhetd a peptid hatasa a laz kialakulasdban. A 14z a betegségviselkedés
részeként anorexiaval egyiitt jelentkezik [81]. Az alarin lazszer( hatasa inkabb egy katabolikus
(hipermetabolikus és anorexigén), mintsem anabolikus mediatort jellemez.

Az alarin taplalékfelvételi hatasait vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy az alarin nem fokozta
a nappali TF-t, de csokkentette a 24-6ras kumulativ TF-t. Erdekes modon az alarin mas
kisérletsorozatban is anorexigén jelleget mutatott. A peptid ICV injekcidja az éjszakai aktiv
periodus elején lassan, de erdsen csokkentette a spontan éjszakai kumulativ TF-t, a nappali
iddszakban bekovetkezé kompenzacio nélkil. 24 oras éhezést kovetden, az ICV alarininjekcio

szignifikansan csokkentette az ujrataplalas soran a TF-t, ez az anorexigén hatas 24 oran

17



keresztiil fennallt. Ez a lassti anorexigén hatas egybevethetd az alarin termoregulatérikus
hatasanak dinamikajaval. Két korabbi vizsgalat az alarin orexigén hatédsat irta le patkdnyban.
Ezek koziil az egyik 6 hetes Long-Evans patkanyokban tortént [42]. Azonban a fiatalabb
novendék allatok mas reakciokat mutathatnak, mint a fiatal feln6tt (3 honapos) allatok [6].
Kisérleteinkben ugyanaz az alarindozis nem fokozta a TF-t sem 6 hetes Wistar patkanyban, sem
hasonloan fiatal Long-Evans patkanyban. Az alarinhatas korabbi vizsgalatokban, ill.
kisérletiinkben megfigyelt kiilonbozéségét a kiillonb6zé mérési modszerek magyardzhatjak. A
spontan nappali 180 perces TF mérése soran, melyet a specialis FeedScale rendszerben mértiik,
amely lehetévé teszi az elfogyasztott porallagh ragesalotap automatizalt mérését kiszorodas
nélkiil, az elfogyasztott tap 1 g alattinak bizonyult, mig a korabbi tanulmanyban [42] ugyanazon
kortilmények kozott sokkal nagyobb értéket mértek (3 g koriilit 180 perc alatt). Tovabba a
detektalt TF-beli kiilonbség a kontroll és az alarinnal kezelt csoport k6zott az 1-2 grammos
tartomanyba esett. Egy masik tanulméanyban az alarin orexigén hatasat csak az elsd 6rdban irtdk
le him Wistar patkanyban egy nagyon magas dézis alkalmazasa soran (30 nmol vagy 84,6 nug),
itt a peptidet a harmadik agykamraba injektaltak. Mas dozisok ill. mas idépontok vizsgalatanal
nem talaltak szignifikans TF-re gyakorolt hatast [34].

Tehat Osszefoglalva, az alarin egy centralis katabolikus peptidnek tinik. Az alarin
kombinalt, parhuzamos anorexigén és lazszeri, prosztaglandin-medialta
hipertermias/hipermetabolikus hatasa alapjan feltételezhetjilk szerepét a betegségviselkedés

kialakulasaban.
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5. UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Mind a periféridasan, mind a centralisan adott CCK hatasai (anorexigén ¢és a

hipermetabolikus is) korfliggd valtozast mutatnak. A periférias hatasok korfiiggd valtozasai

hozzéjarulhatnak az energia-egyensuly ¢és ennek kovetkeztében a testtomeg korral jard

valtozasaihoz, a kozépkoruakban elhizashoz €s az idésekben anorexiahoz. A centralis hatasok

valtozasa révén csokken a kaloriabevitelhez torténd metabolikus kompenzacio (postrandialis

hipermetabolizmus), ami az id6sekben teljesen eltlinik. A diéta-indukalta obezitas

meggyorsithatja, mig a kaloriarestrikcio lelassithatja a korfiiggd folyamatokat.

A CCK energia-haztartasban betoltott szerepének fébb pontjai munkam alapjan:

Mind a periférids, mind a centralis CCK hatéasa valtozik a korral.

A periférias anorexigén CCK-hatds csokkent a kozépkoru és ndvekedett az Oreg
patkanyokban.

A periférias CCK szerepet jatszik a kozépkortiak elhizasanak és az iddsek anorexidjanak
kialakuldsaban.

A centralis CCK szerepet jatszik a postprandialis hipermetabolizmusban.

A centralis CCK hipertermids €s anorexigén hatasai a korral csokkennek.

Az alarin energia-haztartasban betoltott szerepérdl levont fobb kovetkeztetéseim munkam

alapjan:

Az alarin centralisan koordinalt, lazszer(i hipertermias hatast valt ki patkanyban.

A prosztaglandinszintézis blokkolasa csokkenti az alarin termoregulatorikus hatésait.
Az alarin csokkenti a spontdn ¢&jszakai taplalékfelvétel és ¢éhezés indukalta
ujrataplalas mértékeét.

Az alarin egy katabolikus neuropeptid.

Az alarin részt vehet a sickness behavior kialakulasaban.
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7. KOSZONETNYILVANITAS

Szamos embernek tartozom koszonettel, akik nélkiil a dolgozatomban prezentalt munka
nem jOhetett volna 1étre. Mindenekel6tt témavezetomnek, Dr. Pétervari Erikanak szeretném
megkOszonni éveken at tartd tamogatasat és segitségét dolgozatom megirasaban.

Koszonettel tartozom a kutatocsoport tagjainak, Dr. Balaské Martanak, prof. Székely
Miklosnak és Fiiredi Noranak. Sokat profitaltam a veliik vald diszkussziok soran a kutatasi
témamrol. Koszonet illeti a Transzlaciés Medicina Intézet Energetikai és Kisérletes
Gerontologiai Munkacsoportjanak asszisztenseit, Mihalffyné Jech Andreat, Kissné Boka
Adriennt és Gasparné Koncsecskdo Margitot a kisérleti technikdk megtanitasaért és a
kisérletekben nyujtott segitségiikért.

Koszonettel tartozom tovabba Prof. Barbara Koflernek (Laura Bassi Centre of Expertise —
THERAPEP, Gyermekgyogyaszati Klinika, Paracelsus Egyetem, Salzburg; Austria)
segitségéért, és hogy uttord munkajaval inspiralta alarinnal kapcsolatos munkankat. Nagyon
haléas vagyok a kisérletekhez biztositott alarinért és a szarmaztatott peptid molekuléért.

Végiil, de nem utols6 sorban kdszonettel tartozom a barataimnak, sziileimnek, higaimnak
paromnak ¢és csalddom tObbi tagjanak a szeretetiikért és az éveken at tartd tdmogatasukért,

lelkesitésukeért.
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