AZ OTKA ALTAL TAMOGATOTT KUTATAS EREDMENYEINEK RESZLETES
ISMERTETESE

Az oregedd europai tarsadalmakban mind nagyobb jelentéséget kapnak az élettani Oregedés
folyamataval kapcsolatos, ill. az o6regedéshez ko6t6dé koros folyamatokra iranyuld gerontologiai
kutatasok. A tarsadalmi korfa Oregedé tendenciaja hazankban kiilonésen fontos, mivel nalunk az
1d6sod6  korosztaly bioldgiai (funkciondlis) Oregedési iiteme gyorsabb, mint a legfejlettebb
orszagokban. A testtomeg hossza tava valtozasara jellemz6 mindkét 6 trend, a kdzépkoruak elhizésra,
ill. az idések anorexiara vald hajlama rontja az egészségi allapotot és roviditi a varhato élettartamot.
(Utdbbi jelentés izomvesztéshez, azaz sarcopeniahoz vezet, mert a rendszeresen el6fordulo
alultaplaltsdggal jaré periddusokban az izomtomeg szamottevéen csokken, amelyet a normélis
taplalkozas soran az idés szervezet nem képes visszanyerni.) Kombinacidjuk, a még jelentds
zsirraktarak mellett megjelend izomsorvadas, az Gn. sarcopenids obesitas esetén szinergista mdodon
hatva killondsen nagy népegészséguigyi kockézatot jelentenek®. A folyamatok hétterében feltételezett, a
kialakuldsukban — legal&bbis részben — felel6snek tarthatd energetikai szabalyozasi folyamatok
megismerése és megértése ezért bir nagy jelentéséggel. A jelen kutatdsi program célja az volt, hogy az
energiaforgalom- és a testtémeg-szabalyozasban dominans szerepet jatsz6 neuropeptidek hatasainak
korfliggd valtozasait tisztazzuk és a befolyasolas lehetséges célpontjait megismerhessik.

A kutatasi tervben foglalt alapvetd, alabb felsorolt hipotéziseink tesztelését kiilonb6z6é koru és
taplaltsagi allapotu patkanycsoportokban eredményesen elvégeztik:

1) Az dregedés soran a katabolikus és anabolikus regulatérikus peptidek energetikai hatasai jellegzetes
korfliggd hulldmzasokat mutatnak, amelyek kozépkoruakban az elhizas, késé oregkorban az anorexia
¢s a fogyas (elsésorban izomvesztés, sarcopenia) kialakulasat segitik eld.

2) Az egyes peptidek hatasai az energiahaztartas kiilonboz6 paramétereire a korral eltérd iitemben ¢€s
irdnyban valtoznak, ami az 6regedési folyamat jellegzetességének tekinthetd.

3) A taplaltsagi allapot és ezaltal a testosszetétel megvaltoztatasa ezeknek az dregedéssel jard
szabalyozasi folyamatoknak a sebességét jelentésen modositja: az elhizas gyorsitja, a kalOriarestrikcio
lassitja.

A 3 éves program soran létrehozott allatcsoportokban lehetéségiink nyilt nemcsak a taplaltsagi
allapot egyik legfontosabb szignalmolekulaja, a dontéen zsirszoveti eredetli leptin és az altala a
hypothalamus nucleus arcuatusadban befolyasolt dominans katabolikus és anabolikus peptidek
(melanocortinok és a neuropeptid Y (NPY)) hatasainak mérésére, hanem ki tudtuk terjeszteni a
vizsgalt jelenségek tesztelését mas peptidekre is, megerdsitve ezzel alapveto kovetkeztetéseinket.

Az oreg, kiilonbozo taplaltsagi allapota (normalisan taplalt és kaloria restrikcids 24 honapos!,
ill. zsiros tapon elhizlalt, korabban 6regedé 18 honapos) allatcsoportok Iétrenozésa hossza id6ét vett
igénybe. Az ilyen oOreg allatoknak a vartnal nagyobb spontan és miutéti mortalitdsa (pl. nagy nyari
meleg miatt), tovabba az eredmények nagy szorésa miatt tobb ismétlésre volt sziikség, ezért a méresek
egy része, ezzel az adatok kiértékelése, a kiilonbozé korcsoportok 6sszehasonlitasa elhizodott. igy a
palyazat dsszes eredményének folyoiratcikk formajaban torténé publikalasa részben a palyazat
lezarasat kovetéen varhaté. Eredmenyeink egy reszeének kozlése mar folyamatban van, méas része
rovidesen benytjtasra keriil. Kérem, hogy legyen lehetdség a mindsitési eljarasban késébbi modositasra
a kovetkezd két év kozleményeinek figyelembevételével.



Legfontosabb eredményeink
1. Korfiiggé valtozasok az energiahaztartas regulatorikus peptidjeinek hatasaiban
1.1. Katabolikus peptidek: leptin

Vizsgéalatainkban kimutattuk, hogy a leptin és a centralis katabolikus hatasok kozvetitésében
részt vevé melanocortinok anorexigén hatasa — monoton csokkenés helyett — jellegzetes korfiiggo
hullamzéast mutat: a kézépkoriakban csokken, 6regk0rban ujra feler(’isiidik
korcsoportban szignifikins maradt, de a fiatal felndtt kortol (normal taplalasu 3 honapos allatok, NF3)
kezdve fokozatosan mérsékl6dott az 6reged6é korcsoportig (18 hdnapos, NF18), majd a legdregebb (24
honapos, NF24) allatokban a hatas meglep6 modon tjra felerésott: az infuzid alatti kumulativ
taplalékfelvétel az NF3 allatokban a kontrolljukhoz képest 54%-kal csokkent, ez a gatlas 20 % ala
csokkent az NF18 csoportig, mig az NF24 csoportban 39 %-ra emelkedett. A peptid hipermetabolikus
hatasai (a szivfrekvencia, mint az anyagcsere indikatora, ill. a maghdmérséklet novekedése) ezzel
szemben eltéré mintat mutattak: fokozatosan csokkentek a korral, késoi emelkedés nélkiil. A peptid
agykamrai injekcidjdnaknak akut hipermetabolikus hatasat és annak korfliggd csokkenését az
oxigénfogyasztas kalorimetrids mérésével is megerdsitettiik. A leptin katabolikus hatasainak valtozasat
Osszességeben a leptin infizio altal eldidézett testtomegesokkenés mértéke jol tiikkrozte (1. dbra). Erre a
hatasra nézve a kozépkora és oregedé allatok (NF12, NF18) leptinrezisztenciat mutattak, mig az
oreg NF24 csoportban a leptin Ujra szignifikansan csokkentette a testtémeget. Ugyanezt
tdmasztotta ald, hogy a zsirtomeg indikatoraként hasznalt retroperitonedlis zsirttmeg ugyancsak
kizarolag a 3, 6 és 24 hdnapos korcsoportban csokkent szignifikdnsan a leptin infazidt kovetben.
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1. &bra: Kiilonb6z6 korti normal taplalasta (NF), zsirdas diétan (HF) vagy kaloria-restrikcios
étrenden (CR) tartott patkanyok testtémege (BW) 7-napos intracerebroventricularis leptin vagy
pirogénmentes fiziologas séoldat (PFS) infuzidjanak 0. és 7. napjan. A csillag a kontroll (PFS) és a
leptinnel kezelt csoportok 7. napon meért BW értéke kozotti szignifikans kulonbseget jelzi.
Pétervari et al., Peptides (kozlésre elkildve)
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1.2. Katabolikus peptidek: melanocortinok

A melanocortinok kozé tartozd pro-opiomelanocortin szarmazék, az alpha-melanocyta
stimulalo hormon (alpha-MSH) 7-napos intracerebroventricularis infuzidjanak anorexigén hatasa
hasonléképpen véltozott a korral, mint ahogy azt az akut injekciok eredményeképpen kordbban
megfigyeltiik és leirtuk. A gyors testsuly-gyarapodast, erés orexigén tonusu juvenilis (2 honapos
ndévendék, NF2) allatokhoz képest, amelyekben a zsirtomeg még minimalis volt, er6sebb
taplalékfelvétel- és testtomeg-csokkentd hatast lattunk a nagyobb retroperitonealis és epididymalis
zsirtomeggel rendelkez6 fiatal felnétt NF3 csoportban, majd a kdzépkoru, nagyon magas zsirtdmegi
NF12 csoportokban a hatds jelentdsen mérséklodott (a taplalékfelvételik nem is csokkent
szignifikansan), végul azonban a sulycsokkenés maximalisra fokozodott az NF24 allatokban, amelyek
egyebként még mindig magas zsirtartalommal rendelkeztek, viszont szignifikansan kisebb volt bennilik
az izomtdmeg indikatorként vizsgalt m. tibialis anterior izom mérete (O6regkori sarcopenia
megjelenesere utal).

A melanocortinok (agonistak és antagonistak) akut intracerebroventricularis injekcio altal
kivaltott anyagcsere- és hdszabalyozasi hatasanak elemzésekor megallapitottuk, hogy az induld
maghémeérséklet (fligg a kornyezeti homérséklett6l) dontéen befolyasolja a hatas mértékét, ezért a
melanocortin-érzékenység vizsgalatahoz minden, kiillonb6z6 koru és taplaltsagi allapota csoportban
kilén meg kellett hataroznunk a termoneutralitas hatarat mozgasukban részlegesen korlatozott
(nyugalmi anyagcseréjii) allatokban. (A termoneutralitas alsé hataran biztosithattuk azt a minimalis
37,5-37,8 °C Kkiindulasi (nyugalmi) maghémérsékletet, amely a hdszabalyozasi valaszreakciok
vizsgalatara a legalkalmasabb. Az ennél magasabb kiinduldsi maghémérséklet a valaszreakciot
progressziven mérsékli, ill. eltorli.) Azonos, szubtermoneutralis kornyezeti homérsékleten elvégzett
méreseink szerint az akut alpha-MSH injekci6 anyagcsere-hészabalyozasi hatasa a
taplalékfelvételi hatadsokra emlékezteté korfiiggé mintazatot mutatott: a ndvendék allatokban
mérsékelt, a fiatal felndttben erds, a kozépkora csoportban nem szignifikdns, 6reg patkdnyokban pedig
ujra erésebb (szignifikans) volt. Ezzel szemben 7 napos melanocortin infuzié adasa soran szabadon
mozgd patkanyokban azt tapasztaltuk, hogy az anorexigén és a hipermetabolikus hatasok (a
maghOmérséklet és az anyagcsere valtozasait tikkrozé szivirekvencia biotelemetrias regisztracioja,
parhuzamos meréssorozatban az oxigenfogyasztas kalorimetrids mérése) korral eltéré iitemben
véltoztak: mar kdzépkoru (NF12) patkanyokban fokozott, a fiatalabbakénal szignifikdnsan nagyobb
anyagcsere- és maghémérséklet-emelkedést figyeltink meg, ami magyarazhatja, hogy a hianyzé
anorexigén hatas ellenére ebben a korcsoportban is kimutathatd volt testtomeg-csokkenés. Oreg
(NF24) allatokban — a leptininfuzio hatasaval ellentétben — a melanocortin az anyagcsere-
maghémérséklet novelése tekintetében is hatékonyabbnak bizonyult, ezért a felerdsodott anorexias
hatassal tarsulva a kdvetkezményes testtomeg-csokkenés naluk volt a legkifejezettebb.

Osszegezve, fent részletezett adataink felvetik kozépkoruakban az ismert leptinrezisztencia
mellett, de t6le fiiggetleniil is a centralis melanocortinok csokkent anorexigén hatasanak szerepét
az_elhizas kialakuldsaban (hiszen az alpha-MSH-t centralisan adagoltuk), tovabba vizsgalataink
alapjan elészor_meriil fel a leptin és a_melanocortin_rendszer fokozott katabolikus hatasanak
lehetséges szerepe az idéskori anorexia €s sarcopenia megjelenésében.

Az energiahaztartds szabalyozasa szempontjabol fontos tényezé a periférias szovetek,
kiilonosen az izomszovet energia/hdtermeld képessége. Az izomszovet energiatermeld folyamatai
els6dlegesen a mitochondriumaiban lokalizaltak, ezért egyes mitochondrialis gének [proliferator-
activated receptor-gamma coactivator-1-alpha (PGC-1-alpha), peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma (PPAR-gamma)] transzkripciojanak kvantitativn RT-PCR (quantitative reverse
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transcription polymerase chain reaction) modszerrel torténd vizsgalata fontos adatokat szolgaltat a
periférias hé/energia-termeld képesség valtozasairol. Salzburgi kollaboratorunkkal, Barbara Kofler
professzorral (Paracelsus Orvostudomanyi Egyetem, Gyermekgydgyaszati Klinika
Kutatélaboratoriumanak vezetéje) egyiittmilkddve munkacsoportunk ezért célul tiizte ki, az in vivo
kisérletek eredményeit in vitro vizsgalatokkal kiegészitve, a fent ismertetett kiilonb6z6 kort (NF2,
NF3, NF12, NF24), 7-napos laterdlis agykamraba adott alpha-MSH, ill. kontroll (fizioldgias soé)
infuzids kezelésen atesett him Wistar patkany izomszovet mintaiban az energiatermelés szempontjabol
kulcsfontossdgu  mitochondrialis  enzimek  (PGC-1-alpha, PPAR-gamma) expresszidjanak
meghatarozasat. EIvégeztiik a mitochondrialis gének mennyiségi (copy number) meghatarozasat is.

Eredményeink azt mutattdk, hogy a mitochondrialis DNS mennyisége (copy number)
kontroll patkdnyokban 12 hdnapos korig emelkedett, majd 24 hénapos korra csokkent. Az alpha-MSH
kezelés fiatal csoportok esetében novelte, kdzepkoru és dreg patkdnyok esetében (amelyekben pedig in
vivo melanocortin hatasra a hipermetabolikus hatas nagy mértékben feler6sodott és hozzajarult a
testtomeg csokkenéséhez) inkabb csokkentette ezeket az értekeket.

Az energiatermel6 enzimek ko-aktivatoranak (PGC-1-alpha) génexpresszidja a fiatal
korcsoportokban (2, 3 hd) magasabb, a kdzépkora és dreg csoportokban (12, 24 hd) alacsonyabb volt.
Ezek az ardnyok az alpha-MSH-val kezelt csoportokban is megmaradtak, azonban a kdzépkoru
allatokban centralis melanocortin hatasra Kkis ndvekedés (javulas) mutatkozott, amely azonban
elbézetes vizsgalatainkban nem érte el a statisztikailag szignifikdns mértéket. Ez a jelenség megerositi
azt a megfigyeléstinket, hogy az alpha-MSH infuzi6 hipermetabolikus hatésa a fiatal felnéttekhez
képest kozépkoru patkanyokban Kifejezetten erds volt és az alpha-MSH 6sszegzett katabolikus
(testtomeg csokkentd) hatasaira kiilondsen erésen reagald 6reg korcsoportban sem névekedett tovabb.

Az inzulinhatds szempontjabol kiemelt jelent6ségli PPAR-gamma génexpresszidja a
legfiatalabb patkanyokban volt a legmagasabb. Mar a fiatal feln6tt korcsoporttol kezdve megfigyelhetd
volt ezen a téren egy csokkenés, amely kdzépkoru és Oreg patkanyokban nem mérsékl6dott tovabb. A
centralis alpha-MSH infazioval kezelt juvenilis csoportban a PPAR-gamma expresszid szamottevoen
visszaesett, bar az irodalmi adatok szerint a centralis melanocortin hatasra az inzulin érzékenység
inkabb novekszik, csak periférias alpha-MSH hatasra mutattak ki inzulinérzékenyseg csokkenést.

Eddigi eredményeink a periférids energiatermelés tekintetében megerdsitették azon
megfigyeléseket, amelyek szerint Oreg korcsoportokban az energiatermelé képesség csokken.
Eredményeink ugyanakkor felvetik a centralis melanocortin rendszer aktivalé szerepét a periférias
energiatermelésben, kilénésen kozépkord korcsoportokban. Tisztazni  kell ugyanakkor a
centralis/periférias melanocortin hatéas szerepét, befolyasanak iranyat az inzulin hatasaban.

1.3. Katabolikus peptidek: centralis corticotropin rendszer

A melanocortin rendszerre vonatkozé eredményeink mechanizmusanak pontosabb
megismerése érdekében Kiterjesztettilk vizsgalatainkat downstream mediatora, a centrélis
katabolikus hatas kdzvetitésében fontos hypothalamicus corticotropin rendszer egyik legfontosabb
peptidje a corticotropin-releasing factor (CRF) hatasainak tesztelésére is.

Az alpha-MSH akut hatasainak jellegzetes korfliggé valtozasaval ellentétben,
intracerebroventricularis CRF injekciot kovetéen mind az akut anorexigén, mind a kalorimetriaval mért
akut hipermetabolikus és hipertermiés hatds a korral egyenletesen, folyamatosan csokkené tendenciat
mutatott, 6reg allatokban mar nem volt szignifikans.

A CRF 7-napos intracerebroventricularis infuzidjanak energetikai hatasaiban jelentkezé
életkorfiiggé mintazat viszont szamottevo egyezést mutat a melanocortin agonista katabolikus
hatasainak hasonld kortlmények kozott vizsgalt valtozasaival. A fiatal feln6tt NF3 csoport mérsékelt,
am szignifikans anorexigén és hipermetabolikus valaszkeszségével szemben a kdzépkora (NF12)

4



allatokban a CRF anorexigén hatdsa elmaradt, igy a még kimutathatd hipermetabolikus hatasok
ellenére az infGzio Gsszessegéeben nem hozott létre fogyast. Ezzel szemben az 6reg (NF24) patkanyok
erds anorexigen és megtartott hipermetabolikus hatést, és ennek eredményeként szamottevé fogyast
mutattak.

A CRF akut és kronikus katabolikus hatasainak eltérd dinamikaja korfliggd valtozasa
magyarazhato azzal, hogy az akut hatdsainak medialasaért az 1-es tipusu, a krénikusakért inkabb a 2-es
tipust corticotropin receptorokat tartjak fontosnak, tehat kisérleteink alapjan a CRF centralis akut és
kronikus hatasainak Kkorfiiggé valtozasaiban receptorainak eltéro szerepét feltételezhetjiik.

1.4. Katabolikus peptidek: cholecystokinin

A taplaltsagi allapotot tiikroz6 leptin mellett a masik fontos periférids szignalpeptid az
anorexigén cholecystokinin (CCK), amely inkabb az aktualis taplalkozasi &llapot, a jollakottsdg
érzésének medialasaban fontos, hatadsanak kozvetitésében szerepet tulajdonitanak a nervus vagus
periférias CCK-1 receptorainak és a leptinnek is a n. vagus afferens neuronjaiban’. A CCK
intracerebroventricularis adas esetén is jollakottsag érzést valt ki allatkisérletes modellekben a CCK-2
receptorok aktivéciojan keresztiil®*. A centralisan adott CCK lazszerli maghémérséklet-emelkedést is
okoz: fokozza a hdétermelést és csokkenti a hdleadast, amelyhez a betegség magatartds részeként
anorexia kapcsolodik®. Sajat kisérleteink soran kimutattuk, hogy a patkanyokhoz hasonléan, egerek
(melyek a génmanipulalt egértorzsek kutatasi szempontbol igen nagy jelentdsége okan fontos kisérleti
irdnyt jelentenek) is laz-szerii hipertermidval valaszolnak a centrélisan alkalmazott CCK
adagolasra, amelyhez a betegség-viselkedés mas komponensei, az inaktivitas és anorexia is tarsul.
Mindezek az adatok a CCK-2 receptor komplex szerepére utalnak az anyagcsere-szabalyozas
folyamataiban. Id6és korban mind a plazma CCK szintjének, mind a CCK hatekonysaganak
novekedésérél szamoltak be, amelynek szerepe lehet az iddskori anorexia és kovetkezményes
sarcopenia kialakulasaban®. Nem ismert azonban, hogy a CCK akut anorexigén hatasa is mutat-e a
melanocortinokéhoz hasonlé korfliggd hullamzast, ugyanis ezt kézépkortakban még nem tesztelték. A
CCK hipermetabolikus hatdsanak korfliggé valtozasat sem vizsgaltak. Kutatasainkat ezert
kiterjesztettik a CCK akut katabolikus hatasainak komplex korfiiggé vizsgalatara.

Sajat eredményeink alapjan, a perifériasan, intraperitonealisan injektalt CCK-adasat kovetéen
a centralis anorexigén melanocortinoknal leirtakhoz hasonlo korfiiggé mintat kaptunk: a névekedésben
lévé (nagy energiaigényiil) feltehetGen nagy orexigén tonussal bird juvenilis csoportban csokkent, fiatal
feln6ttben erds valaszkészséget, majd kdzépkorua allatokban cstkkent anorexigén hatast észleltiink,
elésegitve ezzel a kdzépkoru korcsoportban az elhizas kialakulasat. A CCK-hatas éregekben djra
felerosodik, hozzajarulva az idéskori anorexia magyarazatahoz.

A centralisan, intracerebroventricularisan adott CCK anorexigéen és
hipermetabolikus/hipertermias hatasai viszont a fenti mintaval nem parhuzamosan valtoznak: az
életkorral fokozatosan csokkennek. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a kétféle CCK-receptor
kiilonb6zo szerepet jatszik az energiahaztartas szabalyozasaban és annak korfiiggé eltéréseiben.

1. 4. Az anabolikus neuropeptid Y

Mig a korébbi irodalmi adatok az NPY orexigén hatasénak fokozatos korfliggd csékkenésére
utaltak, a projekt soran végzett méreseink azt mutattak, hogy az intracerebroventricularis NPY injekciot
kovetd elsé oraban a fiatal felnétt (NF3-4) allatokéhoz képest erdsebb taplalékfelvétel-fokozodas
alakult ki a naluk idésebb (NF6) és kozepkoru (NF12) csoportban. A kilénbség a harom orés
megfigyelési periddusban fennmaradt. Noha a kozépkoru allatok testtémege nagyobb volt, a napi
tapfelvételik nem kiilonbozott jelentésen a fiatalabbakétdl, ehhez viszonyitva is kimutathatd a
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mérsékelten nagyobb peptidhatas, ami csak az 6reg (NF24) allatokban csokkent szignifikansan. Ez
utobbi 0Oreg korcsoport sem tapfelvételében, sem testtomege tekintetében nem tért el az NF12
csoporttdl. (Igy a napi tapfelvétel vagy testtomeg kiilonbozésége nem magyarazhatja az NPY-ra adott
eltérd valaszkészséget a kdzépkort, ill. 6reg korcsoportokban.)

Tehat az eddigiekben vizsgalt négy fontos katabolikus rendszer (leptin, melanocortinok,
corticotropin _és periférias CCK) anorexigén hatiasa jellegzetes Kkorfiiggé mintat mutat:
kdzépkoru allatokban csokken, 6regekben né. Ezzel szemben a kdzépkoruakban fokozott, NPY
altal kivaltott orexigén hatas dregekben megsziinik. Ezek a megfigyelések hozzajarulhatnak a
kozépkoruakban meqgfigyelt elhizas, ill. az idéskori anorexia és fogyas/sarcopenia
magyarazatahoz.

A legfontosabb katabolikus mediatorok anorexigén és hipermetabolikus/hipertermias
hatdsai _az életkorral nem parhuzamosan valtoznak, ami feltehetéen szintén a szabalyozasi
folyamatok oregedéssel bekovetkezo jellegzetességének tekintheto.

2. A taplaltsagi allapot modositd szerepe az energiahaztartas regulatorikus peptidjeinek korfiiggo
hatas-valtozasaiban

2.1. Leptinhatasok valtozasa a testdsszetétel fliggvényeben

A leptin termelddése elhizottakban fokozddik, katabolikus hatasa viszont csokken, ez a
leptinrezisztencia pedig tovabbi testtomeg-novekedést okoz. A koOzépkortak elhizasat kisérd
leptinrezisztencia hatterében 6nmagaban az 6regedést is etiologiai tényezének tartjak. Kisérleteinkben
6 hetes koruktdl kaloriarestrikcios (CR) vagy zsirdis diétan (HF) tartott allatokban azt vizsgéltuk,
milyen mértékii a kor, ill. a testosszetétel szerepe a leptin anorexigén, ill. hipermetabolikus hatasainak
valtozasaiban.

A zsirdus taplalas felgyorsitotta és fokozta a leptinrezisztencia kialakulasat, HF allatokban
7-napos intracerebroventricularis leptin infzié nem csokkentette a testtémeget (1. bra). A rezisztencia
elébb, azaz 6 honapos korban (HF6) a leptin hipermetabolikus/hipertermias hatasanak eltiinésében
jelentkezett, késébb, 18 hdnapos allatokban (HF18) teljessé valt, az anorexia hidnyaban is
megnyilvanult. A fenti jelenséget a leptin akut metabolikus/hdszabalyozasi hatasaira (koordinalt, azaz
oxigénfogyasztas-emelkedéssel és holeadas-csokkenéssel jard, a kornyezeti homérséklettol fiiggd
hipertermia) vonatkozoan kalorimetrids méréssel is igazoltuk. A leptinrezisztencia tehat mind elhizott
kdzépkord, mind normal taplalast oreged6-oreg csoportokban elsésorban a leptin hipermetabolikus
hatdsat érinti. (A leptin altal kivaltott anorexia az oreged6-6reg korcsoportokban megtartott, st a
legéregebb csoportban felerésodik v.6. 1.1.)

Tartos kaldriarestrikcid segitségével a test zsirtartalmat alacsonyan tartva, mind kozepkoru,
mind 6reg patkdnyokban fokozott leptinérzékenységet talaltunk, méréseink alapjan a kaldriarestrikcid
szignifikansan fokozta a leptininfuzid/injekcio szivfrekvencia és testhomérséklet alapjan jelzett
hipermetabolikus hatasait minden életkorban. Nem alakult ki valddi leptinrezisztencia még valéban
oreg, 24 honapos (CR24) allatokban sem. A mas kutatocsoportok altal is leirt, kisérleteinkben a fiatal
és kozépkorit CR6 és CR12 allatokban a leptin anorexigén hatasara kimutatott rezisztencia ilyen
allatokban csupan latszélagos (az éhezési allapot altal aktivalt orexigén mediatorok fokozott tonusa, pl.
az NPY fokozott expresszioja tulsulyba kerulhetett az exogén leptin anorexigén hatasaval). Meglepd
maddon a leptin anorexigén hatasanak felerésodését igazoltuk oreg CR24 allatokban, akarcsak
korabban az NF24 é&llatok esetén. Ez megerdsitette a leptin anorexigén hatasanak idéskori
fokozddasara vonatkozd megfigyelésiinket. A CR24 allatokban megjelend anorexia az erbteljes
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hipermetabolikus hatdssal egyitt ©sszességében Kkifejezett katabolikus hatdst eredményezett, a
testtomeg szignifikans csokkenéséhez vezetett (1. abra).

Tehat az elhizas csokkenti, a kaloriarestrikcio fokozza a leptin hatékonysagat, kiléndsen
idos _korban. Ez aldhlzza az életmddi tényezok jelentoségét. A _leptin _anorexigén és
hipermetabolikus hatasai szétvalnak, a taplaltsagi allapottal valtozd testosszetétel (HF vagy CR)
elsdosorban a hipermetabolizmust befolyasolja.

2.2. Centralis melanocortinhatas valtozasa a testosszetétel fliggvényében

A melanocortinok centralis katabolikus hatasa a kiilonb6z6 energetikai paraméterek
tekintetében nemcsak a kor, hanem a testosszetétel fliggvényében is differencialtan véltozik.
Kaloriarestrikcio mellett a leptinhez hasonléan fokozott érzékenységet figyeltink meg (alpha-
MSH injekcio/infuzié hipermetabolikus hatasa nétt CR6 és idésebb CR csoportokban). Az elhizas
mellett kialakul6 leptinrezisztencia ellenére a melanocortin rendszer érzekenysége (alpha-MSH
hipermetabolikus hatésai) részben megtartott maradt, ami a melanocortin rendszert a leptint6l
fliggetlen modon aktivalé mechanizmusok jelentdségét huzza ala.

2.3 Periférias cholecystokininhatas valtozasa a testosszetétel fliggvényében

A leptin kapcsan észleltekkel ellentétben, a HF6 csoporthoz keépest HF18 allatokban az alpha-
MSH katabolikus hatdsa nem csokkent tovabb, s6t bizonyos paraméterek tekintetében inkabb
novekedést mutatott, ami arra utal, hogy a zsirdus taplalas altal felgyorsuld oregedési folyamatok az
Oregkori hatasfokozddast is elérébb hozhatjak. Utobbi feltételezésiinket a periférias CCK injekcioja
anorexigén hatasanak vizsgalataval ala tudtuk tamasztani. A CCK fent bemutatott korfliggé valtozasait
ugyanis a taplaltsagi allapot/testosszetétel is befolyasolhatja, amit kordbban még nem vizsgaltak.

Megfigyeléseink szerint a CCK-érzékenységet is jelentds mértékben befolyasolja a
testosszetétel: zsirdus diéta egyrészt mar fiatalabb (6 honapos HF6) életkorban eléidézte a
kézépkoru (12 honapos NF12) csoportban latott (fent bemutatott) CCK-rezisztenciat. Masreszt
meglepé modon viszont az elhizott kézépkoru csoportban (HF12) elérehozta az egyébként az dreg
(NF24) allatokban ujra megjelené fokozott CCK-érzekenység kialakulasat. A kialakult anorexia
els6dlegesen az izomszovet vesztését segiti eld, felgyorsitva a sarcopenia kialakuldsat. Az elhizas altal
kivaltott regulatérikus eltérések, igy elhizott kozépkoru csoportban a CCK kordbban felerdsodo
hatékonysaga eldsegiti az iddskori anorexia ¢és kovetkezményes sarcopenia kifejlodését. Tartds
kaloriarestrikcio alkalmazasaval a kozepkoriuak CCK-rezisztenciaja megelézheto.

Mindez azt is jelenti, hogy a_testdsszetétel megvaltoztatdsa (zsirduds taplalds vaqy
kaldriarestrikcid) nemcsak a leptinrezisztenciat befolyasolhatja, hanem a centralis és periférias
peptiderg requlécid megvaltoztatsaval, az oregedés sebességét, az elhizas, ill. a késé oregkori
sarcopenias fazis megjelenését is felgyorsithatja vagy lassithatja.

Kapcsolodo vizsgalatok, perspektivak

Eddigi eredményeinket him Wistar patkdnyok vizsgalataval nyertiik. NOstény allataink
testtomegének ¢€s taplalekfelvételének a himekétdl eltérd korfiiggd valtozasat figyeltiilk meg, ezért tervezziik
méréseinket ndstényekben is elvégezni és a himek valaszreakcioival Osszehasonlitani. Eldzetes
eredményeink szerint a CRF injekciot koveté akut anorexigén hatds him allatokban kimutatott korral
egyenletesen csokkend tendenciajaval szemben a ndstények minden korcsoportjaban szignifikans



taplalékfelvétel-gatlas mutatkozott. A nemi kiilonbségek hatterében az eltéré testtomeg fejlodés
szerepe, illetve endokrin, els@sorban anorexigén 6sztrogén hatasok feltételezhetek.

Eredményeink alapjan tervezziik az el6zéekhez hasonldé moédon mas peptidek és antagonistaik
hatasanak vizsgalatat, ill. a hatasok korfliggésének elemzését. Elézetes adataink eddig a ciliary
neurotrophic factorra (CNTF) vonatkozdan vannak. Tervezziik tovabba nem kaldria-restrikcidval, hanem
folyamatosan nagyobb fizikai aktivitassal alacsony testsulyon tartott &llatokban vizsgalni az energetikai
szabalyozasokban fontos peptidek szerepét, szintén az életkor figgvényében — ez az elénytelen energetikai
szabalyozasi valtozasok késleltetésének és a sarcopenia megeldzésének a lehetdségét veti fel.

Ismert, hogy a CCK hatasanak kozvetitésében fontos szerepet jatszanak capsaicin-érzékeny
abdominalis afferens vagus rostok, amelyek sok informaciot szallitanak a n. tractus solitarii felé, ahonnan
tobbek kozott a hypothalamus magokat befolydsold 0Osszekottetések is szarmaznak. Korabbi
vizsgalatainkban azt talaltuk, hogy abdominalis vagus afferensek kis dozisu, atmeneti capsaicin-
deszenzitizacidja utan patkanyban az éhezésre kialakuldé hipometabolizmus (ami katabolikus rendszerek
szuppresszidjat, esetleg anabolikusok erdsodését jelenti) mérsékeltebb, ami fokozott testsulyvesztést
eredményez’. Hasonloképpen mérsékeltebb éhezési hipometabolizmusra utal a capsaicin receptoréra, a
TRPV1 receptorra nézve knockout egerekben az a megfigyelés, hogy cirkadian homérsékleti valtozasaik
nappali (inaktiv periédus) mélypontjai az éhezés soran kevéshé csokkentek, mint a vad-tipusu egerekben®,
Ennek alapjan tervezzik a regulatérikus peptidekkel kapcsolatos vizsgalatokat kiilonbozé kora TRPV1
hianyos egertdrzson is elvégezni, valamint orexigén és anorexigén peptidek hypothalamusbeli
expresszidjanak (ill. receptoraik expressziojanak) vizsgalataval az 6regedési folyamatokban elsddlegesen
érintett peptideket kimutatni és élettani eltérésekre, periférias ingerekre adott valtozéasaik korfiiggését
keresni.

A kutatasi programban szerepld melanocortinok nemcsak az anyagcserét szabalyozzak, hanem
a szivfrekvencia bemutatott nodvelése mellett befolyasoljak a szimpatikus idegrendszert és a
vérnyomast. Ennek jelentOségére utal, hogy a melanocortin rendszer Kiemelt szerepét feltételezik a
hipertonia kutatasara kifejleszett spontan hipertenziv (SHR) patkanyokban. Az SHR allatok testtdmege
és energiabevitele elmarad a normotenziv kontrollokétdl. Testtdmeglik még zsirdus dietaval sem éri el
a normal taplalasu kontrollokét. Ezek a megfigyelések ezen patkanyok energia-homeosztazisanak
szabalyozasi zavardra utalnak, amelyben feltételezhetjuk a katabolikus melanokortinok
tulmikodésének szerepét. Komplex vizsgalati lehetdségeinket kihasznalva nyert eldzetes eredményeink
igazolni latszanak feltételezéstinket.
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