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BEVEZETÉS 
 

  Az energiaegyensúly zavarai komoly népegészségügyi problémát jelentenek, 

prevalenciájuk világszerte folyamatosan nő (WHO 2015, 2016). Ezen állapotok magukba 

foglalják a testsúly és/vagy a testösszetétel változásait. Az elhízás kóros zsírfelhalmozódással 

jár, míg a senyvesztő betegségek fokozatos testtömegvesztést, elsősorban az izomszövet 

csökkenését eredményezik. Az életkor előrehaladtával az energiaháztartás hosszútávú 

szabályozásában két fő tendencia figyelhető meg: a középkorú populáció súlynövekedésre, 

elhízásra hajlamos (Scarpace et al., 2000b), míg idős korban az étvágytalanság (anorexia) és a 

fogyás cachexiához, progresszív izomtömegvesztéshez (sarcopenia) vezet. A középkorú 

elhízás és az időskori fogyás jelentőségét tovább növeli a népesség elöregedése, mely szintén 

világméretű probléma. Ráadásul az elhízás maga is felgyorsítja az öregedést és az öregedéssel 

kapcsolatos degeneratív folyamatokat (pl. izomatrófia, neurodegeneráció) (Carter et al., 2013; 

Balaskó et al., 2014). 

  Az életkorfüggő változások nem csak emberben, hanem más emlősökben is 

megfigyelhetőek, ami arra utal, hogy a környezeti tényezőkön kívül (mozgásszegény életmód, 

egészségtelen táplálkozás, stb.) autonóm szabályozási eltérések is szerepet játszhatnak a 

jelenségek hátterében. Elhízásban és az öregedés során is megfigyelhetőek az 

energiaegyensúly kóros szabályozási eltérései (diszreguláció). Ez a diszreguláció többek 

között magában foglalja a különböző szabályozó hormonokkal (pl. leptin, inzulin) szemben 

kialakuló rezisztenciát, ami a testsúly és/vagy a testösszetétel kóros változásait vonja maga 

után (Ahima, 2009; Carter et al., 2013). 

 Mivel mind az elhízás, mind az (időskori) alultápláltság nagymértékben növeli a 

morbiditást és a mortalitást, a folyamatok hátterében szerepet játszó szabályozó tényezők 

vizsgálatának kiemelt jelentősége van.  

 

1. Az energiaegyensúly szabályozása 

 

 A szervezet energiaegyensúlyát a testtömegszabályozás és a hőszabályozás folyamatai 

biztosítják. A hosszabb távon érvényesülő testtömegszabályozás a táplálékfelvétel és az 

anyagcsere közötti egyensúly fenntartásáért felel. A gyorsan változó hőszabályozás az állandó 

maghőmérsékletet biztosítja az anyagcsere (hőtermelés) és a hőleadás egyensúlya révén. A 

táplálékfelvétel és az anyagcsere átmeneti eltérései a táplálkozási állapotot (éhség, 

jóllakottság) határozzák meg, krónikus diszregulációjuk pedig kóros tápláltsági állapotot 

(elhízás, alultápláltság) eredményez. A testsúly/testösszetétel eltérései gyakran a hőegyensúly 

változásaival járnak együtt, pl. magasabb testhőmérsékletre, sőt hőgutára való hajlam 

figyelhető meg elhízottakban, míg az alultáplált populáció inkább a maghőmérséklet 

csökkenésére, hypothermiára hajlamos. Ugyanakkor a testhőmérséklet változásai is hatással 

vannak a táplálékfelvételre (Székely és Szelényi, 2005). 

Az energiaegyensúly szabályozása a periféria és a központi idegrendszer közötti 

kapcsolat révén valósul meg, afferens jeleket, centrális szabályozó központokat és autonóm 

efferenseket foglal magába (Carrascosa et al., 2009; Münzberg et al., 2016). A szenzoros 

afferensek idegi (pl. az abdominalis vagus kemo- vagy mechanoszenzitív rostjain ható) 
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(Székely, 2000) vagy humorális (pl. perifériás szervek által szekretált) (Janig, 1996) jeleket 

közvetítenek az agy felé. Ezek a faktorok elsősorban a hypothalamusban, illetve agytörzsi 

magvakban fejtik ki hatásukat. Ezen agyterületek kulcsfontosságúak a perifériás jelek 

integrálásában, a centrális szabályozó peptidek aktivitását módosíthatják, hozzájárulva az 

autonóm idegrendszer aktiválásához, ezáltal az energetikai paraméterek szabályozásához 

(Badman és Flier, 2005).  

 

2. Leptin 

    

A leptin elsődlegesen a zsírszövetben termelődő protein, egyike a legfontosabb 

adipokineknek (Friedman és Halaas, 1998). Az energiaegyensúly egyik legjelentősebb 

hosszútávú szabályozója, az energiaraktárak nagyságáról közvetít információt a hypothalamus 

felé (Benoit et al., 2004). A leptin koordinált katabolikus aktivitással rendelkezik: csökkenti a 

táplálékfelvételt (anorexigén), fokozza az anyagcserét (hipermetabolikus) és növeli a 

maghőmérsékletet (hipertermiás) (Hwa et al., 1996; Sahu, 2004; Steiner és Romanovsky, 

2007). A testsúly növekedésekor az emelkedő leptin szintek megakadályozzák a további 

zsírfelhalmozódást, míg a leptin szint csökkenése (pl. éhezésben) lehetővé teszi a 

táplálékfelvétel fokozódását, illetve az anyagcsere csökkenését.    

A hormon a hosszú izoformájú leptin receptoron (Ob-Rb) keresztül fejti ki hatásait, 

elsősorban a hypothalamus nucleus arcuatusában (ARC) módosítja különböző neuropeptidek 

expresszióját. Egyrészt a proopiomelanocortinból (POMC) származó alpha-melanocyta 

stimuláló hormon (alpha-MSH) és a kokain-amfetamin-regulált transzkript (CART) peptidek 

által közvetített anorexigén-katabolikus mechanizmusokat aktivál, másrészt ellentétes hatású 

orexigén-anabolikus faktorokat gátol [neuropeptid Y (NPY) vagy agouti-related peptid 

(AgRP)]. A másodrendű neuronokból (ARC-tól downstream irányban) származó peptidek 

[orexin, corticotropin-releasing hormon (CRH), stb.] szintén hozzájárulnak a katabolikus 

reakciók létrejöttéhez (Baskin et al., 1999; Valassi et al., 2008). A leptin metabolikus és 

hőszabályozási hatásait részben a szimpatikus idegrendszer közvetíti különböző 

hypothalamus magvakon keresztül (Pandit et al., 2017). A hormon a perifériás vagus 

afferenseken keresztül is továbbít információt (Wang et al., 1997; Gaigé et al., 2002) az 

agytörzsi magvak (pl. a nucleus tractus solitarii) felé (Buyse et al., 2001; Székely és Szelényi, 

2005).  

 

3. A leptin rezisztencia kialakulása öregedés és elhízás során  

 

Az elhízott emberek legnagyobb százalékában a leptin kezelés hatástalan, ami leptin 

rezisztencia meglétére utal (Hukshorn et al., 2002; Moon et al., 2011). Régóta ismert, hogy a 

leptinre adott válaszkészség mind elhízásban (Lin et al., 2000), mind az öregedés során 

csökken (Scarpace et al., 2000b). Az öregedés és elhízás kombinációja (életkorfüggő elhízás) 

fiatal korban kezdődő testsúlynövekedéssel jellemezhető, mely középkorú vagy öregedő 

egyénekben (és állatokban) éri el a maximumát. Ez a testsúlynövekedés először perifériás, 

majd később centrális leptin rezisztencia kialakulását vonja maga után (van Heek et al., 1997; 

Sahu, 2004). Nem tisztázott azonban, hogy önmagában az öregedés vagy a következményes 
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elhízás vezet-e a leptin rezisztencia létrejöttéhez. Ezenfelül idős korban (akár ember, akár más 

emlős esetében) az anorexia és a testsúlyvesztés kerül előtérbe (Morley, 2001), ami nem 

magyarázható az öregedéshez köthető leptin rezisztenciával. 

Korábban különböző, sőt ellentétes leptin hatásról számoltak be a hormon akut, illetve 

krónikus alkalmazását követően (García-Cáceres et al., 2011). Ez alapján jelentősége lehet 

mind az akut mind a krónikus leptin adagolást követő energetikai változások életkorfüggő 

tanulmányozásának. 

Elhízásban a centrálisan adagolt leptinre adott válaszkészség hosszabb ideig 

megtartott, mint a perifériás érzékenység (van Heek et al., 1997). Így a kor- és elhízás-függő 

változások a centrális leptin-válaszkészséget tekintve későbbi terápiás lehetőségeket vetnek 

fel (pl. intranazális leptin alkalmazása elhízásban, Schulz et al., 2012; Spetter és Hallschmid, 

2015). 

 

CÉLKITŰZÉSEK 

 
1. Kísérleteinkben arra kerestünk választ, hogy az akut centrális leptin injekció 

energetikai hatásai hogyan változnak az életkor függvényében.  

Az intracerebroventricularis (ICV) leptin injekcióra adott anorexigén és 

hipermetabolikus válaszkészséget vizsgáltuk különböző korcsoportú (3, 6, 12, 18 és 24 

hónapos) hím Wistar patkányokban. Ezenkívül a leptin hőszabályozási hatásait is elemeztük. 

Az életkorfüggő energetikai változások hátterének tisztázására a hosszú leptin receptor (Ob-

Rb) és egy citokin jelátvitelt gátló fehérje (SOCS3) génexpresszióját határoztuk meg az ARC-

ban kvantitatív valós idejű polimeráz láncreakció (qRT-PCR) módszerrel. Az elhízás szerepét 

a leptin anorexigén hatásaira vonatkozóan 6 és 12 hónapos állatokban vizsgáltuk.  

 

2. További célul tűztük ki azt is, hogy az öregedés és a testösszetétel szerepét 

elemezzük a krónikus centrális leptin infúzió energetikai hatásaira vonatkozóan.  

Nagy dózisú 7 napos ICV leptin infúzió táplálékfelvételre, testsúlyra, szívfrekvenciára 

[indirekt módon jelzi az anyagcsere változásait (Butler, 1993)], maghőmérsékletre és spontán 

lokomotoros aktivitásra kifejtett hatását vizsgáltuk normál táplálású (normally fed, NF) 

patkányok különböző korcsoportjaiban (3, 6, 12, 18 és 24 hónapos). A testösszetétel szerepét 

kalória restrikciós (calorie-restricted, CR; 6, 12 és 24 hónapos), illetve zsírdús diétán tartott 

elhízott (high-fat diet-induced obese, HF; 6 és 18 hónapos) állatcsoportokban 

tanulmányoztuk, szintén ICV leptin infúzió során.  
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MÓDSZEREK 
 

1. Kísérleti állatok 

 

Kísérleteinket a PTE-ÁOK Transzlációs Medicina Intézet állatházából származó 

különböző korcsoportú hím Wistar patkányokon végeztük. Az állatokat 22-25 °C-os 

környezeti hőmérsékleten tartottuk, a nappali és éjszakai periódusok váltakozását reggel 6 és 

este 6 óra közötti mesterséges fény biztosította. Az alábbi korcsoportokat alakítottuk ki: fiatal 

felnőtt (3 hónapos), fiatalabb középkorú (6 hónapos), idősebb középkorú (12 hónapos), 

öregedő (18 hónapos) és öreg (24 hónapos).  

Bizonyos korcsoportokban tápláltsági állapot szerinti alcsoportokat hoztunk létre: NF, 

HF és CR. Az NF patkányok standard laboratóriumi patkánytápot kaptak ad libitum (11 kJ/g). 

A HF állatokat 2 hónapos koruktól kezdve magas kalóriatartalmú diétán (közel 60 % zsír 

tartalmú IPS TestDiet, 21.6 kJ/kg) tartottuk. A CR patkányok a napi normál standard 

laboratóriumi patkánytáp normál adagjának 2/3-át kapták (16 g/nap) 2 hónapos életkoruktól 

kezdve, vitamin és ásványi anyag kiegészítéssel. Csapvíz folyamatosan elérhető volt minden 

csoport számára. Az állatokat kézhez szoktattuk, a táplálékfelvételüket és a testsúlyukat 

naponta manuálisan mértük délelőttönként 9 órakor.  

Az alábbi csoportokat vizsgáltuk kísérleteinkben: (1) 3, 6, 12, 18 és 24 hónapos 

normál táplálású patkányok (rendre NF3, NF6, NF12, NF18 és NF24); (2) 6, 12 és 18 

hónapos elhízott állatok (rendre HF6, HF12 és HF18 – a HF patkányok rendszerint nem érik 

meg a 24 hónapos életkort); (3) kalória restrikciós csoportok három életkorban (CR6, CR12 

és CR24). 

Kísérleteinket a PTE-ÁOK Állatkísérletes Etikai Bizottság és az országos 

Állatkísérleti Tudományos Etikai Tanács általános szabályainak, illetve a kutatócsoport 

kísérletes engedélyének (BA 02/200-11/2011) megfelelően, az Európai Unió állatkísérletes 

etikai bizottságának irányelveivel (86/609/EEC, Directive 2010/63/EU of the European 

Parliament and of the Council) összhangban végeztük.  

 

2. Akut kísérletek 

 

2.1. Műtétek 

 

A patkányok jobb laterális agykamrájába 22 gauge méretű rozsdamentes acél 

vezetőkanült ültettünk sztereotaxiás készülékben ICV injekciók beadása céljából. A műtéteket 

intraperitoneális (IP) ketamin-xylazin [78 mg/kg (Calypsol, Richter) + 13 mg/kg (Sedaxylan, 

Eurovet)] általános anesztéziában végeztük, a fertőzések megelőzése céljából 2 mg IP 

Gentamicint adtunk. A vezetőkanül helyzete: A: -1.0 mm (bregmától posterior irányban), L: 

1.5 mm (bregmától jobbra laterálisan), V: 3.5 mm (durától ventrálisan).  

 

2.2. Anyagbeadás 

 

A táplálékfelvételi kísérletekben az állatok 48 órás éhezést követően, az újratáplálás 

kezdetén, 5 l pirogénmentes fiziológiás sóoldatban (PFS, 0.9 % NaCl) oldott leptint (1 g, 



5 

 

rekombináns leptin, Bachem), vagy kontrollként önmagában 5 l PFS-ot kaptak. A 

hőszabályozási kísérletekben 4 g peptidet 5 l PFS-ban oldva adagoltuk, a kontroll csoport 5 

l PFS-ot kapott. Az injekciók beadása, reggel 9 órakor, műanyag kanülön keresztül távolról 

történt, anélkül, hogy megzavarta volna az állatokat. 

 

2.3. A táplálékfelvétel mérése 

 

A kísérlet megkezdése előtt 10-14 nappal a patkányokat az automata táplálékfelvétel-

mérő Feed-Scale rendszerbe (Columbus, OH) helyeztük szoktatás céljából. Ebben a 

rendszerben az állatok porított patkánytápot kaptak (mellyel elkerülhető a 

táplálékfelhalmozás, és az ebből származó téves mérés). A standard vagy zsírdús patkánytáp 

és ivóvíz folyamatosan rendelkezésükre állt, kivéve a 48 órás éhezési periódust, mely során az 

adott csoportok csak vizet fogyaszthattak.  

A kísérlet első napján reggel 9 órától a táplálékot 48 órára megvontuk. Az újratáplálás 

kezdete előtt 5 perccel (a harmadik napon reggel 9 órakor) a patkányok 1 g ICV leptin (vagy 

PFS) injekciót kaptak az anorexigén hatás vizsgálata céljából 4 órás kumulatív 

táplálékfelvétel mérés során. A táplálékfelvételi kísérletekben az alábbi csoportok vettek 

részt: NF3, NF6, NF12, NF18 és NF24, illetve HF6 és HF12. 

 

2.4. Az anyagcsere és a hőszabályozás vizsgálata 

 

 Az oxigén felhasználást (VO2, az anyagcsere indikátora), a maghőmérsékletet és a 

farokbőr hőmérsékletet (a hőleadás mértékét jelzi) mozgásukban részlegesen korlátozott, 

henger alakú fémketrecbe zárt patkányokon vizsgáltuk. A ketrecekhez előzőleg gondosan 

hozzászoktattuk az állatokat, így ez nem okozott számottevő stresszt a számukra. A kísérlet 

ideje alatt a patkányok nem ehettek és vizet sem fogyaszthattak. A ketrecbe zárt állatokat 

szobalevegővel átáramoltatott anyagcserekamrákba helyeztük, melyek kontrollált 

hőmérsékletű vízfürdőbe merültek. Enyhén subthermoneutrális környezeti hőmérsékletet (25 

ºC) alkalmaztunk, amelyen az állandó vazokonstrikció jellemző a farokbőr hőmérséklet 

fluktuációja nélkül. A kiindulási maghőmérséklet kismértékű csökkenése elősegíti a 

hipertermiás válaszok megfigyelését (Romanovsky et al., 2002), ugyanis minél magasabb a 

kiindulási maghőmérséklet, annál kisebb hipertermiás válasz várható egy adott mediátorra.  

Az ICV injekció beadását követően az adatokat 3 órán keresztül 10 percenként 

regisztrálta a rendszer. A 10 cm mélyen a colonba vezetett termoelem a maghőmérsékletet, a 

farokbőr felszínén rögzített termoelem a farokbőr hőmérsékletet mérte. Az oxigén fogyasztást 

(ml O2/kg/min) és szén-dioxid termelést (ml CO2/kg/min) a kamrán átáramló levegőből 

indirekt kaloriméter (Oxymax, Equal Flow, Columbus, OH) határozta meg. A hőmérsékleti 

adatokat Digi-Sense Benchtop Thermomether (Cole-Parmer) gyűjtötte össze az elektronikus 

kiértékeléshez. A hőszabályozási kísérletekben az alábbi állatcsoportokat vizsgáltuk: NF3, 

NF6, NF12, NF18 és NF24. 
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3. Krónikus kísérletek 
 

3.1. Műtétek 

 

A patkányokat legalább 7 napig szoktattuk a biotelemetriás rendszerhez (MiniMitter 

VMFH series 4000, Sunriver, OR), majd IP transzmittert ültettünk a hasüregükbe IP ketamin 

+ xylazin [78 mg/kg (Calypsol, Richter) + 13 mg/kg (Sedaxylan, Eurovet)] általános 

anesztéziában. A transzmitter szívfrekvenciát regisztráló elektródjai a mellkas falán subcután 

kerültek rögzítésre. Egy hét elteltével egy második műtétre került sor (hasonló altatásban), 

ICV kanült (Brain-Kit) építettünk be az állatok jobb laterális agykamrájába (ahogy azt a 2.1. 

alfejezetben részleteztük). Ugyanakkor egy leptinnel vagy PFS-al töltött Alzet ozmotikus 

minipumpát helyeztünk a tarkó bőre alá, ami az ICV kanülhöz csatlakozott. (A Brain-Kit 

kanülrendszerét PFS-al töltöttük fel.) A kísérletek végeztével a patkányokat nagy dózisú IP 

uretán injekcióval túlaltattuk (3-5 g/kg, Reanal), az injekciós kanül helyzetét a boncolás során 

makroszkóposan ellenőriztük.  

 

3.2. Anyagbeadás 

 

Az ozmotikus minipumpa leptint vagy PFS-ot tartalmazott. Az anyag 8-10 óra alatt 

érte el az agykamrát, és standard lassú ICV infúziót (1 g/l/h leptin vagy 1 l/h PFS) 

biztosított 7 napon keresztül. 

 

3.3. A táplálékfelvétel és az anyagcsere mérése 

 

A biotelemetriás MiniMitter rendszerben szabadon mozgó állatok maghőmérséklet, 

szívfrekvencia (indirekt módon az anyagcserére utal) értékeit, illetve spontán horizontális 

lokomotoros aktivitását mértük. Az IP transzmitter által közvetített rádiófrekvenciás jeleket a 

rendszer 5 percenként automatikusan mérte, melyeket egy 12 órás nappali (inaktív, nyugalmi 

periódus), valamint egy 12 órás éjszakai (aktív periódus) értékké átlagoltattunk. Az adatok 

feldolgozásához VitalView szoftvert használtunk. A táplálékfelvételt és testtömeget naponta 

manuálisan mértük. Az alábbi patkánycsoportokat vizsgáltuk: NF3, NF6, NF12, NF18 és 

NF24; HF6 és HF18; CR6, CR12 és CR24. 

 

4. Post mortem vizsgálatok 
 

4.1. A testösszetétel vizsgálata 

 

Az ICV infúziót követően boncolás során (8. nap) határoztuk meg a testösszetétel 

indikátorait NF, HF és CR patkányokban: a musculus tibialis anterior, a retroperitonealis, 

illetve epididymalis zsírszövet tömegét mértük, és az aktuális testtömeg százalékaként 

(g/100g testtömegre vonatkozóan) fejeztük ki az értékeket (Soós et al., 2010; Balaskó et al., 

2013).  
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4.2. Génexpressziós vizsgálatok 

 

A génexpressziós vizsgálatokat a PTE-ÁOK Anatómia Intézetével és a PTE-GYTK 

Gyógyszerészi Biotechnológia Tanszékével kollaborációban végeztük. Az Ob-Rb és SOCS3 

messenger ribonukleinsav (mRNS) expressziót az NF patkányok (3, 6, 12, 18 és 24 hónapos) 

ARC mintáiban vizsgáltuk. A szöveti mintavételt a korábbiakban leírt módon végeztük 

(Füredi et al., 2016). A teljes RNS izolálása Pure Link
TM

 RNA Mini Kit-tel (Life Sciences, 

Carlsbad CA, USA) történt és NanoDrop (Thermo Scientific) készülékkel került 

meghatározásra. A komplementer dezoxiribonukleinsav (cDNS) szintézisét (high-capacity 

cDNS kit, Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) 1 µg teljes RNS minta 

felhasználásával végeztük a hivatalos protokoll szerint. 

A qRT-PCR módszerhez SensiFast SYBR Green reagenst (BioLine) alkalmaztunk. Az 

amplifikációt ABI StepOnePlus készüléken futtattuk, az analízist StepOne szoftverrel 

végeztük, a kapott expressziós értékeket gliceraldehid-3-foszfát dehidrogenáz (GAPDH) 

génre normalizáltuk. A PCR körülmények a következők voltak (korábbi vizsgálatok alapján,  

Füredi et al., 2016): 95 °C, 2 perc – 1 ciklus; 40 cikluson keresztül 95 °C, 5 másodperc és 60 

°C, 30 másodperc. A génexpressziós változások értékelése a 2
-Ct

 módszer alkalmazásával 

történt.  

 

5. Statisztikai analízis 
 

Az adatok statisztikai értékeléséhez one-way, two-way és repeated-measures ANOVA 

teszteket alkalmaztunk, Tukey- vagy Scheffe- féle post hoc teszttel kiegészítve, amennyiben 

több, mint kettő csoportot hasonlítottunk össze (SPSS 11.0 for Windows). Minden kísérleti 

csoport legalább 6-8 patkányból állt. A szignifikancia szintje: p < 0.05. 

 

EREDMÉNYEK 
 

1. Akut leptin adagolás 

 

1.1. A kísérleti csoportok jellemzői  

 

Az NF csoportok testtömege növekvő tendenciát mutatott 18 hónapos korig, majd 

kismértékben csökkent öreg állatokban. Az elhízott patkányok átlag testsúlya szignifikánsan 

meghaladta az azonos korú NF csoportok értékeit, a HF12 állatok testtömege minden NF 

csoporténál szignifikánsan nagyobb volt. 

A 48 órás éhezést követően az NF állatokat 20-45 g (a kezdeti testtömeg 7-11 %-a), a 

HF patkányokat 25-35 g (a kezdeti testtömeg 4-6 %-a) testsúlyvesztés jellemezte. A 4 órás 

kumulatív energiafelvétel (újratáplálás során) NF állatokban 80-110 kJ volt. A legmagasabb 

érték a HF csoportokra volt jellemző, azon belül a 12 hónapos patkányok értékei 

szignifikánsan meghaladták a 6 hónapos csoport eredményeit.  
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1.2. Centrális leptin injekció hatása a táplálékfelvételre 

 

Fiatal felnőtt patkányokban (NF3) az ICV akut leptin injekció nagymértékben 

csökkentette a 4 órás kumulatív táplálékfelvételt (újratáplálást követően). Fiatalabb és idősebb 

középkorú, illetve öregedő állatokban nem jött létre szignifikáns anorexigén válasz. Érdekes 

módon, a leptin táplálékfelvétel-csökkentő hatása ismét szignifikánssá vált öreg 

patkányokban. Eredményeink arra utalnak, hogy az akut centrális leptin injekcióra adott 

válaszkészség az életkor előrehaladtával nem lineáris módon változik.  

Az elhízott állatcsoportokban (HF6, HF12) az eltérő testösszetétel hatással volt a 

hormonra adott válaszkészségre. A fiatalabb középkorú csoport táplálékfelvétele nem 

csökkent, míg meglepő módon az idősebb középkorú patkányokban a leptin injekció 

szignifikáns anorexigén hatást eredményezett. 

 

1.3. Centrális leptin injekció hatása az anyagcserére és a hőszabályozásra 

 

A leptin anyagcserére és maghőmérsékletre kifejtett hatása a korral változott. A 

legnagyobb mértékű hipermetabolikus és hipertermiás válaszkészség a fiatal felnőtt 

korcsoportban jött létre, a szignifikáns anyagcsere-növekedést következményes szignifikáns 

maghőmérséklet-emelkedés kísérte. A fiatalabb és idősebb középkorú állatokban az 

anyagcsere-növekedés és maghőmérséklet-emelkedés kisebb mértékű volt. Ezzel szemben 

öregedő és öreg patkányokban nem jött létre szignifikáns hatás. A hőleadási mechanizmusok 

nem aktiválódtak, egyik csoportban sem tapasztaltunk farokbőr vazodilatációt. Ez alapján a 

hormon hőszabályozási hatása koordináltnak tekinthető, hasonlóan a prostaglandin E által 

kiváltott hipertermiához, vagy a kísérleti endotoxin lázhoz. A leptinre adott 

hipermetabolikus/hipertermiás válaszkészség az életkor előrehaladtával fokozatosan csökken. 

Ez az életkorfüggő minta eltér a leptin anorexigén hatásánál tapasztaltaktól. 

 

2. Krónikus leptin adagolás 
 

2.1. Centrális leptin infúzió hatása a testtömegre és a testösszetétel indikátoraira 

 

A 7 napos leptin infúzió a két fiatalabb (NF3, NF6) és az öreg (NF24) korcsoportban 

szignifikáns mértékben csökkentette a testtömeget, míg az NF12 és NF18 állatoknál nem jött 

létre jelentős változás. A zsírszövet az NF3 és NF6 patkányokban csökkent nagymértékben, a 

testsúlyváltozáshoz hasonlóan. Míg az NF12 és NF18 csoportokban a zsírszövet nem 

változott szignifikáns mértékben, a 24 hónapos állatok retroperitoneális zsírszövete 50 %-al 

csökkent az infúzió során. Az izomszövet egyik csoportban sem változott szignifikánsan a 

leptin infúzió hatására. 

A CR24 állatok kivételével az eltérő tápláltságú csoportok átlag testsúlya nem 

csökkent a leptin infúzió során. A hormonhatás következtében létrejött zsírszövet-csökkenés 

csak a HF6 állatokban volt szignifikáns. Bár a CR csoportokban a zsírszövet szinte teljesen 

eltűnt az infúzió hatására, a statisztikai tesztek mégsem mutattak szignifikáns eredményt a 

már eleve nagyon alacsony zsírtartalom miatt. Az izomtömeg nagysága egyik csoportban sem 

változott jelentősen. 
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2.2. Centrális leptin infúzió hatása a táplálékfelvételre 

 

Az ICV leptin infúzió minden NF csoportban szignifikánsan csökkentette a 7 napos 

kumulatív táplálékfelvételt. A csökkenés mértéke (a kontroll és a leptinnel kezelt csoport 

értékeinek különbsége a kontroll állatok táplálékfelvételének százalékában kifejezve) hasonló 

volt (bár fokozatosan csökkent) a három fiatalabb korcsoportban (NF3: 54.4 %, NF6: 43.6 %, 

NF12: 39.5 %), kisebb mértékű volt az NF18 patkányoknál (19.0 %), majd ismét magasabb 

értéket mutatott az NF24 csoport esetében (38.8 %). A 18 hónapos állatokban a leptin által 

kiváltott anorexia mértéke szignifikánsan eltért a többi csoportétól. 

Az elhízás csökkentette a leptin hatására létrejövő anorexia mértékét a HF6 csoportban 

(36.8 % vs. NF6 43.6 %), és szinte megszüntette azt a 18 hónapos állatokban (8.7 % vs. NF18 

19.0 %).  

Ezzel ellentétben, a CR patkányokban megfigyelhető korfüggés eltérő volt: a leptin 

infúzió nem váltott ki anorexiát a 6 és 12 hónapos állatokban (gyakorlatilag az összes 

rendelkezésükre álló tápot elfogyasztották), míg a CR24 csoportban szignifikánssá vált a 

kumulatív táplálékfelvétel-csökkentő leptin hatás (42.2 %), még az azonos életkorú NF 

csoport értékét is meghaladta (NF24: 38.8 %).  

 

2.3. Centrális leptin infúzió hatása a szívfrekvenciára  

 

Az alap szívfrekvencia (indirekt módon az anyagcserére utal) értékek a korral 

fokozatosan csökkentek NF patkányokban. A leptin infúzió során a nappali (inaktív periódus) 

átlag érték szignifikáns mértékben nőtt a 3 fiatalabb NF korcsoportban (1.-6. napig). Az 

éjszakai átlag érték (aktív periódus) NF3 állatokban kismértékben (1.-3. napig), az NF12 

csoportban tartósabban (1.-6. napig) emelkedett. A szívfrekvencia nem változott jelentősen a 

két legidősebb csoportban (NF18, NF24) az infúzió során.  

Elhízott állatokban az alap szívfrekvencia értékek magasabbak voltak, mint a nekik 

megfelelő NF csoportokban. Az elhízás csökkentette a leptin által kiváltott nappali 

tachycardia mértékét HF6 patkányokban, és teljesen megszüntette azt a HF18 csoportban.  

Ezzel szemben kalória restrikció mellett alacsonyabb alap szívfrekvencia értékeket 

mértünk. A CR6 csoport kifejezett szívfrekvencia-emelkedéséhez képest (nappali és éjszakai, 

az NF6 csoporténál nagyobb) a CR12 állatokban a változás kisebb mértékű volt, majd a 24 

hónapos patkányokban ismét kifejezetté vált (a nappali értékeket tekintve). 

 

 2.4. Centrális leptin infúzió hatása a maghőmérsékletre 

 

A fiatal felnőtt korcsoportban a leptin infúzió rövid távon mind a nappali, mind az 

éjszakai maghőmérsékletet szignifikánsan emelte. A 6 hónapos állatokban a nappali 

(nyugalmi) értékek nőttek jelentősen (1.-6. napig). A hipertermia mértéke kisebb volt, 

valamint rövidebb ideig tartott az NF12, illetve NF18 csoportokban, és nem alakult ki öreg 

állatokban.  

Az elhízott patkányokban (HF6, HF18) nem jött létre maghőmérséklet-emelkedés az 

infúzió során.  

A kalória restrikció fokozta a leptinre adott hipertermiás válaszkészséget az NF 

csoportokhoz képest.  
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2.5. Centrális leptin infúzió hatása a spontán lokomotoros aktivitásra 

 

A leptin által kiváltott hipertermia nem magyarázható a fokozott lokomotoros 

aktivitással, mivel az egyik korcsoportban sem változott (sem a nappali, sem az éjszakai 

átlagérték) az infúzió során.  

 

3. Életkorfüggő Ob-Rb és SOCS3 génexpresszió változások az ARC-ban 

 

A qRT-PCR vizsgálatok eredményei alapján az ARC Ob-Rb expressziója fiatal felnőtt 

patkányokban volt a legnagyobb mértékű, 12 hónapos életkorra lecsökkent, majd ehhez 

képest fokozódott az öregedő és öreg állatokban. Az NF12 patkányok értékei szignifikánsan 

alacsonyabbak voltak a többi csoport értékeinél. Eredményeink azt mutatják, hogy az ARC 

Ob-Rb expressziója az életkor előrehaladtával nem lineáris módon változik, hasonlóan az akut 

centrális anorexigén leptin hatáshoz.  

A gátló SOCS3 gén ARC-ban mért expressziója a 18 és a 6 hónapos állatokban volt a 

legnagyobb mértékű, ezt az NF24 csoport követte, míg a legalacsonyabb érték az NF3 és 

NF12 patkányokra volt jellemző. Szignifikáns különbséget találtunk az NF18 és NF3, NF12 

és NF24, illetve az NF6 és NF12 csoport között. Mindezek az eredmények hozzájárulhatnak 

az NF6 és NF18 állatok gyenge anorexigén válaszkészségének magyarázatához (a viszonylag 

nagymértékű Ob-Rb expresszió ellenére). Továbbá, az NF24 csoportban megfigyelhető 

relatíve alacsony SOCS3 génexpresszió részben magyarázhatja a leptinre adott szignifikáns 

válaszkészséget.  

 

MEGBESZÉLÉS 

 
1. Az akut centrális leptin injekcióra adott anorexigén válaszkészség  

 

A leptin anorexigén válaszkészségét tekintve az öregedés önmagában nem okozott 

folyamatos progresszív hatáscsökkenést. Ehelyett jellegzetes életkorfüggő mintát 

tapasztaltunk: szignifikáns volt a táplálékfelvétel-csökkenés (újratáplálás során) NF3 fiatal 

felnőtt állatokban, nem jött létre szignifikáns anorexigén válasz fiatalabb és idősebb (NF6 és 

NF12), illetve öregedő (NF18) patkányokban, majd ismét szignifikánssá vált a hatás az öreg 

(NF24) korcsoportban. Az ARC-ban megfigyelhető Ob-Rb génexpresszió (magas az NF3, 

NF6, alacsony az NF12, és mérsékelten emelkedett az NF18 és NF24 csoportokban) és a 

jelátvitel-gátló SOCS3 génexpresszió (magas az NF6 és NF18, alacsonyabb az NF24, és 

alacsony az NF3 és NF12 állatokban) életkorfüggő változásai részben magyarázatot 

jelenthetnek a jelenség hátterére vonatkozóan. Az NF18 (csökkent Ob-Rb, magas SOCS3) és 

NF12 (nagyon alacsony Ob-Rb és alacsony SOCS3) patkányok gyenge válaszkészségét a 

kapott értékek alátámasztják. Eredményeink azonban nem teljes mértékben magyarázzák meg 

az NF24 csoport erős anorexigén válaszkészségét, mivel a csökkent Ob-Rb expresszió egy 

közepes mértékű SOCS3 génexpresszióval jár együtt. A fenti életkorfüggő válaszkészség-

változások hozzájárulhatnak az emberben és más emlősökben is megfigyelhető középkorú 

elhízás és időskori fogyás magyarázatához (Scarpace et al., 2000b; Morley, 2001).  
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Az elhízás felgyorsította az előbb említett regulatórikus változásokat. Eredményeink 

ellentmondanak annak a nézetnek, amely szerint az elhízás és a leptin rezisztencia között 

minden esetben erős egyirányú korreláció áll fenn (Lin et al., 2000; Myers et al., 2012). Sőt, 

hasonló életkorfüggő anorexigén mintát és az elhízás által felgyorsított korfüggő szabályozási 

változásokat írtak le a perifériás cholecystokinin (CCK) alkalmazása esetében is (Balaskó et 

al., 2013). Ezenkívül a hypothalamicus NPY expresszió adaptív csökkenése tartós (5 

hónapos) zsírdús diéta által létrehozott elhízásban (Stricker-Krongrad et al. 1998; Beck, 2006) 

szintén hozzájárulhatott a kísérleteinkben a HF12 állatokban tapasztalt fokozott centrális 

leptin-válaszkészséghez.  

Az elhízott középkorú állatokban megfigyelhető leptinre adott fokozott 

válaszkészséget - leglábbis részben - magyarázhatja a hypothalamicus leptin receptor 

esetleges upregulációja. Feltételezések szerint ezt a változást a hosszú ideje fennálló vér-agy 

gáton való csökkent leptin-transzport eredményezheti (Banks et al., 1996). 

 

2. Az akut centrális leptin injekcióra adott hipermetabolikus/hipertermiás válaszkészség 

 

A leptin injekció fiatal felnőtt állatokban szignifikáns anyagcsere-növekedést hozott 

létre, ezt párhuzamos farokbőr vazokonstrikció kísérte, erős hipertermiát eredményezve. Ez a 

reakció hőszabályozási szempontból koordináltnak tekinthető, hasonlóan a kísérleti endotoxin 

lázhoz, vagy a CCK által kiváltott hipertermiához (Székely és Szelényi, 1979; Balaskó et al., 

2013). A koordinált leptin-hipertermia hangsúlyozza a leptin hőszabályozásban kifejtett 

szerepét (Steiner és Romanovsky, 2007).  

A hipermetabolikus/hipertermiás leptin hatások a korral csökkentek, szemben az 

anorexigén válaszkészséggel (ami középkorúakban csökkent és öreg állatokban felerősödött). 

Az akut centrális hipermetabolikus/hipertermiás és anorexigén leptin hatások tehát nem 

párhuzamos módon változnak, eltérő életkorfüggő mintát mutatnak. Ennek hátterében részben 

az állhat, hogy a különböző hypothalamicus régiók különböző leptin hatásokért felelősek 

(Correia et al., 2002). Másrészről, az anorexigén és a hipermetabolikus hatást részben eltérő 

jelátviteli útvonalak közvetíthetik (Zhou és Rui, 2013), ami szintén hozzájárulhat a nem 

párhuzamos korfüggő jelenségekhez.  

A leptin számos endokrin funkcióra is hatással van. Éhezés vagy hosszútávú táplálék-

megvonás során (pl. hypothalamicus amenorrhoea) az alacsony leptin szint mellett csökkent 

perifériás pajzsmirigy, illetve nemi hormon szintek mérhetők, melyek leptin adást követően 

normalizálódnak (Welt et al., 2004; Park és Ahima, 2015). Mivel ezen hormonok is jól ismert 

hipermetabolikus hatással bírnak, az életkorral csökkenő szintjük magyarázhatja az öregebb 

korcsoportok leptinre adott csökkenő válaszkészségét. 

 

3. A krónikus centrális leptin infúzióra adott anorexigén válaszkészség 

 

A 7 napos leptin infúzió során minden NF csoport szignifikáns anorexigén 

válaszkészséget mutatott. Az életkorfüggő változásokat tekintve erősebb volt a hatás az NF3, 

NF6 és NF12 állatokban, csökkent az NF18 csoportban, és ismét kifejezetté vált az NF24 

patkányokban. Az anorexigén leptin hatás a korral nem lineáris módon változott. Hasonló 
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korfüggő válaszkészséget tapasztaltunk a melanocortinok, illetve a perifériás katabolikus 

CCK anorexigén válaszkészségét illetően (Balaskó et al., 2013). 

Az infúzió során az NF12 és NF18 állatokban nem jött létre szignifikáns testtömeg-

csökkenés, ami életkorfüggő leptin rezisztencia megjelenésére utal. Az NF24 patkányok 

azonban visszanyerték a válaszkészséget, testsúlyuk szignifikáns mértékben csökkent.  

A 6 hónapos elhízott állatokban (HF6) a testtömeg nem csökkent szignifikánsan, 

szemben az NF6 csoport egyedeivel. Ez a funkcionális leptin rezisztencia tovább súlyosbodott 

a HF18 csoportban, ahol egyáltalán nem jött létre sem anorexia, sem testsúly- vagy 

zsírszövet-csökkenés. Ezen eredmények az életkor fontosságát hangsúlyozzák a leptin 

rezisztencia kialakulásában.  

Az élethosszig tartó kalória restrikció 6 és 12 hónapos patkányokban teljes mértékben 

kivédte az anorexigén hatást. Ráadásul a testtömeg sem csökkkent ugyanezen állatokban, ami 

felveti a már középkorúakban megjelenő leptin rezisztencia lehetőségét. A krónikus kalória 

restrikció azonban olyan erős orexigén tónust válthat ki (a NPY és AgRP upregulációja, 

illetve a POMC, CART és CRH gének downregulációja révén) (McShane et al., 1999; Chiba 

et al., 2009), hogy még a nagydózisú leptin infúzió sem tudja felülírni azt (Soós et al., 2010).  

Meglepő módon a legöregebb CR24 csoportban a leptin olymértékben csökkentette az 

energiabevitelt, hogy szignifikáns (az NF24 állatokét is meghaladó) testtömeg-csökkenés volt 

megfigyelhető. Ezen eredményeink megerősítik azokat a korábbi megfigyeléseket 

(Fernández-Galaz et al., 2002), melyek szerint az anorexigén válaszkészség megtartott marad 

öreg CR állatokban.  

 

4. A krónikus centrális leptin infúzióra adott hipermetabolikus/hipertermiás 

válaszkészség 

 

Szemben a maghőmérsékleti értékekkel, az alap szívfrekvencia az életkor 

előrehaladtával fokozatosan csökkent NF patkányokban. A leptin infúzió alatt a fiatalabb 

állatcsoportokban a maghőmérséklet és a szívfrekvencia is emelkedett, míg a legidősebb 

csoportban nem jött létre hipertermia/tachycardia. Ezek a megfigyelések az öregedés során 

kialakuló leptin rezisztenciára utalhatnak, és/vagy a csökkenő szimpatikus aktivitással, illetve 

a hőtermelés molekuláris mechanizmusainak változásaival magyarázhatóak (Scarpace et al., 

2000a; Eikelis et al., 2003). 

Elhízott állatokban a hipermetabolikus/hipertermiás leptin hatások erősen csökkentek. 

Kizárólag a nappali szívfrekvencia értékek mutattak enyhe növekedést a fiatalabb (HF6) 

csoportban, ami teljesen eltűnt az idősebb állatokban.  

A CR patkányok hipermetabolikus/hipertermiás válaszkészsége fokozott volt az NF 

állatokhoz képest. Az erős hipermetabolikus hatás még a 24 hónapos csoportban is megtartott 

volt, ahol az állatok koránál fogva a hőtermelő kapacitás csökkenését vártuk volna (Horan et 

al., 1988), az alacsony szívfrekvencia értékeknek (és szimpatikus aktivitásnak) megfelelően.  
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5. Életkortól és testösszetételtől függő változások a krónikus leptin infúzió katabolikus 

hatásaiban  

 

Jelen kísérleteinkben a különböző katabolikus leptin hatások az életkor előrehaladtával 

eltérő korfüggő mintát mutattak: az anorexigén válaszkészség nem lineáris módon változott, a 

hipermetabolikus/hipertermiás leptin hatások fokozatos csökkenést mutattak NF 

állatcsoportokban. Hasonlóan eltérő korfüggő változás jellemző a centrális katabolikus 

melanocortin rendszer szabályozására (Pétervári et al., 2011). Vizsgálatainkban a katabolikus 

leptin hatás a két fiatalabb és a legidősebb NF csoportokban volt szignifikáns, az NF12 és 

NF18 állatokban nem volt kifejezett.  

Az elhízás csökkentette a katabolikus leptin-válaszkészséget a hipermetabolikus 

hatások mérséklésével, míg HF6 patkányokban az anorexigén válaszkészség megtartott 

maradt. A HF18 állatokban már az anorexigén hatás is teljes mértékben megszűnt. 

Eredményeink azt mutatják, hogy a diéta által létrehozott elhízás elsősorban a 

hipermetabolikus válaszkészséget befolyásolja, kevésbé az anorexigén hatást. 

A fiatalabb CR csoportok részleges leptin rezisztenciája, és az öreg CR állatok erős 

válaszkészsége arra utal, hogy az öregedésnek önmagában nincs kizárólagos és súlyosbító 

szerepe a leptin rezisztencia kialakulásában. Ezen eredmények tovább hangsúlyozzák a 

kalória megszorítás fontosságát a leptin rezisztencia megelőzésében, vagy akár 

visszafordításában (Wilsey és Scarpace, 2004). 

Megállapítható, hogy a különböző tápláltsági állapotok – akár elhízás, akár 

alultápláltság – elsősorban a hipermetabolikus leptin hatásokat befolyásolják. 

Eredményeink megvilágítják az elhízás és a leptin rezisztencia kapcsolatát: az elhízás 

korai megjelenése a hipermetabolikus hatás fokozatos csökkenéséhez vezet, ezáltal a további 

súlynövekedéssel szembeni protektív mechanizmusok károsodnak, így a zsírszövet 

mennyisége fokozatosan nő. Mindezek mellett, az öregedés súlyosbítja az elhízás által 

kiváltott leptin rezisztenciát azáltal, hogy az öregedés bizonyos fázasaiban az anorexigén 

hatások is csökkennek, így circulus vitiosus jön létre. Az élethosszig tartó kalória restrikció 

kivédi a hipermetabolikus leptin hatás csökkenését. Ezek a kísérleti eredmények azonban 

korlátozott jelentőségűek lehetnek emberben, ahol a terápiás kalória-megszorítás rendszerint 

átmeneti. 

Meglepő módon a legidősebb CR csoportban a leptin hatás teljes mértékben megtartott 

volt, kifejezett anorexigén és hipermetabolikus válaszkészséggel. Ezenfelül NF patkányokban 

az átmeneti fokozatos leptin-válaszkészség csökkenést követően (18 hónapos korig), az 

anorexigén hatás és testsúlycsökkenés ismét kifejezetté vált öreg állatokban. Ugyanakkor az 

izomszövet-vesztés is erre a csoportra volt jellemző.  

Az életkorral változó katabolikus leptin hatás hozzájárul a középkorúak elhízásának 

kialakulásához, emellett eredményeink az időskori anorexia és sarcopenia megjelenésére is 

magyarázatot jelenthetnek. 
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ÚJ EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA 
 

1. Az akut centrális hipermetabolikus leptin hatás hőszabályozási szempontból koordináltnak 

tekinthető (a fokozott hőtermelést csökkent hőleadás kíséri), a hormon lázszerű hipertermiát 

hoz létre. 

 

2. A centrális anorexigén és hipermetabolikus leptin hatások (akut és krónikus) különböző 

életkorfüggő mintát mutatnak: az anorexigén válaszkészség csökken középkorú és fokozódik 

öreg állatokban, míg a hipermetabolikus/hipertermiás hatások az életkor előrehaladtával 

fokozatosan csökkennek.   

 

3. Az öregedésnek – az anorexigén válaszkészségre vonatkozóan – önmagában nincs 

kizárólagos és súlyosbító szerepe a leptin rezisztencia kialakulásában. A centrális katabolikus 

leptin hatások életkorfüggő változásai hozzájárulhatnak a középkorú elhízás és az időskori 

fogyás magyarázatához. 

 

4. Az elhízás minden korcsoportban csökkenti a hipermetabolikus/hipertermiás leptin hatást, 

míg a centrális anorexigén válaszkészség megtartott marad az elhízott középkorú állatokban.  

 

5. Az élethosszig tartó kalória restrikció minden korcsoportban növeli a 

hipermetabolikus/hipertermiás leptin hatást, ezenkívül öreg állatokban az anorexigén 

válaszkészséget is fokozza.  

 

6. A különböző tápláltsági állapotok – akár elhízás, akár alultápláltság – elsősorban a 

hipermetabolikus/hipertermiás centrális leptin hatásokat befolyásolják.  

 

 

PERSPEKTÍVÁK 
 

A középkorú elhízott állatokban tapasztalt, a centrális leptin adagolásra adott erős 

anorexigén válaszkészség felveti a lehetőségét a hormon centrális (intranazális) 

alkalmazásának, régóta fennálló elhízás esetén. Az emberi agyban is kimutattak leptin 

felszabadulást, bár ez kismértékű volt, és specifikus lokalizációt sem azonosítottak (Wiesner 

et al., 1999; Li et al., 2001). Ennek mértékét az elhízás nem csökkentette, inkább fokozta 

(Eikelis et al., 2007). Mivel a centrális leptin receptor expresszió elhízott egyénekben is 

megtartott (Eikelis et al., 2007), a központi idegrendszeri leptin termelés fokozása szintén 

terápiás lehetőséget jelenthet a jövőben az életkorfüggő elhízás kezelésében.  
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