Valasz a kérdésfeltevésekre

A testsuly és az energia haztartas szabalyozdsanak kutatasa azért kiemelked6 népegészségugyi
jelent6ségi, mert tovabb fokozadik az elhizas és a tulsulyossag eléfordulasi gyakorisaga, ami a
koévetkezményes kronikus betegségek kialakulasat és fennmaradasat elésegiti. Az epidémias
nagysagrend elhizas sujtja a fiatal generaciokat is, ami még riasztébb a felndvekvé és dregedd
generaciokra nézve is. Kutatasainkban, az utdbbi évtizedben, elétérbe kertilt a taplalkozas hatasanak
vizsgalata a fejl6d6 anyagcserére, annak neuroendokrin szabdlyozasara valamint az agy
Oregedésére. Koncepcionalisan ezek a kutatasok segitik az egészséglgyi értelemben vett prevenciot,
annak el6térbe helyezését. Tesszik ezt azért is, mert hazankban els6ként képzink MSc szinten
humankinezioldgusokat (mozgéas-tudosokat) a Semmelweis Egyetemen, akiknek elsérendii tavlati
feladata a prevencié. A tamogatott kutatasi perédusban igy a taplalkozas mellett a fizikai aktivitas
anyagcsere hatasainak vizsgalata is helyet kapott. A taplalkozés és a fizikai aktivitds egymasra
hatasanak koncepcioja Ujkeletd, és jelentds helyet kapott a tamogatott kutatasokban az elmult 3 és fél
évben.

1) A zsirsavak fejlédéstani hatasa az anyagcserére felnétt és idds korban

1.1. A palyazat vizsgalt témajanak gyakorlati jelentésége kiterjed az elhizas patogenézisének, ezen
belll a kilonb6zd obezitogén és antiobezitogén kérnyezeti hatasoknak a kutatasara az egyedfejlédés
soran. Szamos kisérletet végeztiink a tébbszérosen telitetlen zsirsavak (PUFA-k) metabolikus
programozé hatasanak bizonyitasara az egyedfejl6dés soran Harland-Wistar patkanyokban magzati
és korai posztnatalis korban tortént kezelések segitségével. Kiemelendd, hogy a mérsékelt PUFA
hiany, dontéen az n-3-as és kisebb mértékben az n-6-os tdbbszordsen telitetlen zsirsavak hianya,
olyan korélettani hatasokat produkal, ami a gyermekkori elhizas allatkisérletes modelljének is
megfelel. Felnéttkorban ezen allatok inzulin rezisztenciat és csdkkent glukéz toleranciat mutatnak,
testsulyuk fokozodik és féleg az intraabdominalis zsirdepd nagysaga né a tobbi zsirdepd
ndvekedésével dsszehasonlitva. Tovabba csdkken a leptin hypothalamikus hatékonysaga, mivel a
leptin az elékezelt allatokban nem csokkenti a taplalék felvételt mérsékelt éhezés utan. Valtozasok
figyelhet6k meg az alkohol preferenciaban is, ami felveti az endokanabinoidok és receptoraik
jelentéségeét (ez utdbbi megfigyelés tovabb-vizsgalata folyamatban van). Tovabbi fontos megfigyelés,
hogy a PUFA hianyos taplalas mellett csokkent az élettartam.

1.2. Ezzel ellentételesen, a fokozott n-3 PUFA bevitel {halolaj dus taplalék adasa a terhes és szoptato
anyanak, azaz dokozahexaénsav (DHA) és eikozapentaénsav (EPA) szuplementacié} csokkenti a
testsulyt a fejlédés soran és felnéttkorban patkanyokban, a vér lipid-profilt optimalisan valtoztatja meg
(jelentésen csdkken a triglicerid frakcio és kisebb mértékben, de szignifikansan né a HDL frakcid),
csokkenti az alap vércukor szintet (posztprandialis vércukor szint), ami még 28 hénapos patkanyban is
kimutathato. Iv. glukéz tolerancia tesztben kimutattuk, hogy az inzulin szint emelkedése jelentésen
mérsékeltebb, mint a kontroll allatokon, tehat fokozott az inzulin érzékenység. Ezen tdlmenden a
PUFA szuplementacio fokozza a kognitiv teljesitményt nemcsak felnéttkorban, de 6regkorban is. Az
eredményekbdl tObb kézirat 6sszeallitdsa még tovabbra is folyamatban van (a jovében is kdzlésre
kerilnek olyan kéziratok, melyekben a jelen OTKA tamogatas szerepel), és eddig szamos nemzetkdzi
konferencian szerepeltlink mar bemutatasukkal.

2) Hypothalamikus neuropeptid szignalizaciés folyamatok kapcsolata a klasszikus (nem peptiderg)
neurotranszmitter rendszerekkel (cholinerg neuronokkal)

2.1. A n. arcuatusban ChAT pozitiv sejteket talaltunk, ami felvetette annak lehet6ségét, hogy
valamelyik peptiderg neuron populacié (POMC vagy NPY) kolokalizal ACh-t termel& neurokémiai
mechanizmust. VAChT (vezikularis acetilkolin transzporter) immuncitokémiai festést is végeztink,
mely pozitiv eredményt adott, tehat a n. arcuatusban megtalélhaté ez a transzport fehérje. Kézben az
Eur J Neurosci (Meister et al. 2006, 24:2731) megjelent az a cikk, melynek Iényege megegyezik a
munkaterviinkbe leirtakkal (a palyazat beadasa e cikk megjelenése elétt tortént). Ezek alapjan
igazoltnak latszik, és jomagunk megerdsitettiik, hogy a n. arcuatus POMC sejtjei ACh-t szintetizalnak,
mig az NPY neuronokban nincs nyoma cholinerg szintézisnek. Szamunkra az a lehetéség volt adott
ezek utan, hogy tisztazzuk (legalabbis részben) a hypothalamikus eredetii cholinerg neuronok
funkcidjat. Ez utébbi kutatasi vonal elsé 1épéseként M3 receptor antagonista 4-DAMP-ot (4-
diphenylacetoxy-N-methyl-pipendine) infundaltunk a 3-ik agykamraba a hypothalamus szintjén és
jelentés valtozast talaltunk a taplalék, de a vizfelvétel mértékében is. A 4-DAMP kezelés jelentésen
csokkentette a SHU9119 MC4 receptor antagonistanak ic3v adasaval eldidézett elhizast.



Megalapozott a gyanu, hogy a hypothalamikus cholinerg rendszer szerepet jatszik a folyadék
haztartasban 6sszefliggésben a tapanyag felvétellel és tamogatja az orexigén folyamatokat a
hypothalamusban. Ezen eredmények kdzlése folyamatban van, a Behavioral Brain Research folyéirat
felkért 6sszefoglaldja alapjan, lasd: van Dijk és mtsai 2011. E cikkben bemutatott eredmények alapjan
nemcsak a hypothalamikus neuropeptid vs. cholinerg neurotranszmisszié kolcsénhatasat, de a
taplalék és vizfelvétel kapcsolt szabalyozasat is targyaljuk és tovabbi munkahipotézist allitunk fel,
aminek kihatasa van a szabalyozasi folyamatok 6regedésének megismerésére (6regedésben ugyanis
primér komponens a csokkent vizfelvétel). Az alabb bemutatott abran bal oldalt lathaté a 4-DAMP
intrahypothalamikus hatasa a taplalék és vizfelvételre, mig a jobb oldali abran az emlitett interakciok
hypothalamikus elrendez6dése.

>

3
3

cumm. food intake (gr)

80 oSal
- m SHU
60
@ 4DAMP
40 m SHU-4DAMP

20

04

B 140 4

120 +

100 - Hydration "

80 4

Stored
fuels

—

60 ovn SFO-MePN + -"mvm*‘ams

40

cumm. water intake (ml)

204

C 110

108

106

104

102

% body weight

100

98

~ — /
leptin

96

treatments

1. &bra

A bal oldali abra azt mutatja, hogy a 4-DAMP kronikus i3cv adasat kdvetden csdkken a taplalék és a vizfelvétel,
valamint a testsuly is SHU9119 kezelt elhizott allatokon, ami dsszevetheté az M3 tipust kolinerg receptor
gatlasanak hatasaval az MCH neuronalis rendszerre (jobb oldali abra). A jobb oldali abra 6sszefoglalja a taplalék
és vizfelvétel szabalyozasanak valoszinii kapcsolatat az MCH neuronokon keresztiil és az ACh-t szintetizalo
POMC neuronok valészinii szerepét a kolinerg-peptiderg interakciokban a hypothalamuson beliil. Az abrak
tovabbi magyarazatat és a roviditéseket lasd az eredeti kdzleményben (van Dijk és mtsai, 2011, Behav Brain
Res, nyomdaban).

vissza kutatasainkban, megemlithet6 egy tovabbi dsszefoglalé kdzlemény, ami szintén felkért
Osszefoglalé a Behav. Brain Res. folyoirat részére (Nyakas és mtsai. 2011). Ez a kbzlemény a
tamogatott id6szakon beliil sziiletett és elsésorban az el6agyi kolinerg funkcidkra és azok
Oregedésére koncentral. Az intrahypothalamikus kolinerg rendszer az MCH neuronokon keresztil
szintén hatassal van az eléagy egy jelent6s részére. Ezzel a felvetéssel igazolni prébaljuk, hogy miért
kertlt sor az intrahypothalamikus kolinerg szabalyozasi folyamatok kdvetésére, egyszerlien azért,
mert a bazalis eléagyi kolinerg neuronalis halézatok anatémiai kapcsolata kiterjed a hypothalamusra
is, és az intra- és extrahypothlamikus kolinerg rendszerek miikédésének kapcsoldédasardl igéretes
funkcionalis kutatasok varhatok.

2.2. A tamogatott téma célul tlizte ki a pszichés stress és a taplalkozas - anyagcsere szabalyozasanak
kapcsolatat (kdlcsdnhatasat) is, ami nyilvanvaldéan extrahypothalamikus strukturakat is involval és
kdzelebb visz benniinket a taplalkozas megerdsitd hatasanak eléagyi vizsgalatahoz, melyben az MCH




neuronok szerepe kitlintetett. Ismétel szocidlis vereség patkanyokban atmeneti zsirdus taplalék
szelekciot eredményez, de hosszabb tavon glukéz toleranciat és inzulin érzékenység csokkenést is
general. Ezen patkanyokban vizsgaltuk a MCH neuronok funkcionalis anatéomiai allapotat ugy, hogy a
f6 projekcios palya (MFB) altal beidegzett bazolateralis ellils6 hypothalamikus régiéban mértiik az
MCH pozitiv rostdenzitast. A kapott eredmények tovabbi megerdsitésre szorulnak és tovabbi
mérésekre varnak, igy jelenleg nem tudunk még felmutatni kézleményt ebben a fontos témaban. A
taplalkozas — anyagcsere — pszichokognitiv teljesitmény harmas valtozatlanul az érdeklédéstink
kdézéppontjaban van és ebben a témaban, eredetileg nem tervezett, eredményt is szolgaltattunk
(Jénas és mtsai, 2010, Physiol. Behav.). Eszerint, a fokozott fizikai aktivitds alapjan szelektalt egerek,
melyek anyagcseréje fokozott és rezisztesek a diéta indukalta elhizassal szemben fokozott félelemmel
reagaltak uj kdrnyezetben (fokozott anxietas) és cstkkent a reverz tanulasi képességik
(hippocampalis gatlas), mig fokozott rutin mozgasi mintazatokat produkaltak utveszté tesztben. A
kapott kép komplex, tisztazni kell azt, hogy mi a szerepe a megvaltozott taplalkozasnak és
anyagcserének és mi a szerepe a fokozott mozgasigénynek. Jonas és mtsai eredményei (2 megjelent
kézlemény) azt mutatjak, hogy a fokozott epigenetikailag rogziilt fizikai aktivitas jétékony hatassal van
az anyagcserére (és nagy valoszinlséggel a zsirdus taplalas altal el6idézett anyagcsere
patoldgiakra), de a motivacié/megerdsités magatartasi folyamatokat komplex médon befolyasoljak.

2.3. A tapanyag felvétel extrahypothalamikus kdzponti idegrendszeri szabalyozasaban a
hypothalamikus MCH neuronok kitlintetett szerepe ismert. E peptid jelentésége a jutalmazas pszichés
megélésében is feltételezhetd. Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) modellen kimutattuk,
hogy mig a DA-erg jutalmazo rendszer mikddése csokken, amiben részt vesz a n. accumbens DA-erg
beidegzésének csdkkenése, az MCH rostdenzitas né ugyanezen mezolimbikus strukturaban.
Eltolodas figyelheté meg tehat a jutalmazoé rendszerek kdzott, és nem véletlen, hogy elhizas is
kialakulhat az ADHD-ban. E vizsgalatok részét képezik annak a térekvésnek, hogy feltarjuk a
hypothalamikus neuropeptidek részérél a taplalkozas hypothalamikus és extrahypothalamikus
szabalyozasanak az adaptaciés magatartasra vonatkozé kapcsolatat. A motivaciéo — megerdsités —
hozzaszokas témakorben a kutatasok folynak, mert az elhizas is magyarazhaté addikciés alapon, és a
tulzott fizikai aktivitas is kivalthat addikciot.

3) A fokozott fizikai aktivitas hatasa az anyagcserére és a testsuly szabalyozasara

3.1. A koérnyezeti hatasok mellett (pl. zsirdus taplalkozas) az 6roklott tényezék is felmeriinek a
taplalék felvétel és a kapcsolt anyagcsere szabalyozasaban. Ebb8l a szempontbdl is végeztink
kisérleteket, melyek kapcsolhatdk a vizsgalt témahoz és mindenképpen van gyakorlati kihatasuk.
Szadmunkra érdekes és a kutatasok szempontjabdl fontos a fizikai aktivitds az energia haztartasra és a
taplalkozas hormonalis-neuroendokrin szabalyozasara kifejtett hatasa (kapcsolédik az orszagban
egydulallé mozgastudomanyi MSc képzésiinkhdz, ahogy ez fenn emlitésre kerlt). A végzett
kisérletek lényege: a fokozott aktivitas alapjan legalabb 40 generacion at szelektalt egerek
rezisztensek a zsirdus taplalék obezitogén hatasaval szemben, magas a vér adiponektin szintje és
alacsony az inzulin és a leptin szint. Tehat felismerhetd és nyomon kdvethetd az az anyagcsere és
hormonalis hattér, ami véd a diéta indukalta obezitas (diet-induced obesity, DIO) ellen. Az aktivitas
alapjan szelektalt egerek preferaljak a zsirdus taplalast, de ennek ellenére nem hiznak el, sét csokken
a testsulyuk.



