RESZLETES SZAKMAI ZAROJELENTES:

A kutatasi project célja az energetikai folyamatokat (taplalékfelvétel — testsuly — testosszetétel
— hdszabalyozas) befolyasold peptidek hatdsainak €és a hatasok korfiiggd valtozasainak
vizsgalata volt, azzal a feltételezéssel, hogy a valtozasok legaldbbis részben segithetnek
megérteni a kdzépkoruakra jellemzd elhizast és az idéskori testsulyvesztést/sarcopeniat. Az
elhizasrol és a sarcopeniarol egyarant elmondhatd, hogy nagyon nagy klinikai jelentdségiik
miatt sziikség lenne a kialakulas folyamatanak jobb megértésére.

A vizsgalatokat lassitotta, hogy az elsé év utdn a programban résztvevd kutatok valtoztak:
ketten (Hummel Z, Szelényi Z) elére nem tervezett nyugdijba mentek (1 év utan), egy masik
résztvevd (Pétervari E) masfél évig sziilési szabadsagon, ill. GYED-en volt, egy a program
masodik évében munkahelyet valtoztatott (Kanizsai P), egy pedig (Pdkai E) férjét kisérve
2007 ota fizetés nélkiili szabadsagra (kiilfoldi munkavallalasra) tavozott. A 1étszam
csOkkenése ¢és a kovetkezményesen nagyobb oktatdsi terhelés miatt a mar megfeleld koru
allatok felhasznaldsa sem torténhetett folyamatosan, a tervezett vizsgalatok csusztak. Igy a
hatarid6 modositasat kellett kérnem. A program 4. évében egy 0j kutaté (Sods Sz) és
tudomanyos didkkords hallgatok kapcsolodtak be a munkaba. Ennek megfelelden
vizsgalataink nem pontosan az eldzetes tervek menetrendje szerint torténtek, de jelentds
eredményeink vannak, és még folynak elkezdett vizsgalatok. Eredményeink egy részének
kozlése mar folyamatban van, mas része rovidesen benyujtasra keriil. Kérem, hogy legyen
lehetdség a mindsitési eljardsban késébbi modositasra a kovetkezd két év kozleményeinek
figyelembevételével.

AZ EREDMENYEK ISMERTETESE

A melanocortin rendszer vizsgalata

Elészor a melanocortin rendszer endogén agonistajanak, az alpha-MSH-nak a pontos hatasait
kivantuk tisztdzni him Wistar patkanyokban. Automatizalt taplalékfelvétel mérd (Feed-Scale)
rendszerben vizsgalva, ez a peptid agykamraba (ICV) adva dozisfiiggéen gatolta mind a
spontan, mind pedig a 24-0ras éhezés altal indukalt (refeeding) taplalékfelvételt (= anorexigén
hatas). Mas vizsgalatokban, akut kisérletekben (indirekt kalorimetrids Oxymax rendszerben)
altalaban valtozo mértékii anyagcserét és testhomérsekletet emeld hatasat figyeltiik meg, azaz
a peptid katabolikus hatasiinak nevezhetd.

A testhOmérsekletre gyakorolt hatdsok azonban magukban hordoztak egy ellentmondast: az
anyagcsere emelkedését altaldban a farokbdr hdmérsékletének emelkedése (azaz a hdleadas
fokozodasa) — soha nem a csokkenése — kisérte, azaz hdszabalyozasi szempontbol a peptid
hatdsa nem bizonyult koordindltnak. Az anyagcsere fokozddassal a maghdmérséklet
fliggvényében majdnem szimultan vazodilataci6 megakadalyozta a testhOmérséklet tovabbi
emelkedését: a maghdmérséklet emelkedése és a kiinduldsi hdmérséklet kozott negativ
korrelaciot talaltunk. A jelenség lényeges, mert magyarazatot adhat az alpha-MSH 30 éve
ismert, de maig nem tisztazott antipyreticus hatdsara. Valoban: az LPS-14z 120. percében ICV
adott alpha-MSH azonnali massziv bor-vazodilataciot €s a 1az csokkenését eredményezte.

Az anorexigén hatds erdsen fiiggott az életkortol: juvenilis (ndvendék) allatokban (6-9 hét),
amelyekben a zsirtomeg még minimalis, alig volt hatas a refeeding-re. Kifejezett hatast a
nagyobb retroperitonealis és epididymalis zsirtomeggel rendelkezd ,.fiatal felndtt” csoportban
(3-4 honap) lattunk, majd a kozépkoru, nagyon magas zsirtdmegii csoportokban (6, ill. 12
hoénap) az anorexigén hatds jelentdsen mérséklddott, végiil azonban maximalisra fokozodott a
még mindig nagyon magas zsirtartalommal rendelkezd 18 €és 24 honapos allatokban (24
hénaposakban mar egy keveset csokkent testsuly és a zsirtartalom, viszont szignifikdnsan




csokkent a mintaként vizsgalt m. tibialis ant. izom mérete). A 24-6rds ¢éhezést kovetd
refeeding gatlasa az egyes korcsoportokban eltéré. A gyors testsuly-gyarapodasu névendék
csoportban (21,9% gétlas) az anorexigén hatas feltehetden nem tudja jelentdsen modositani az
erds orexigén tonust, fiatal felndttekben azonban igen (68,7%). Kozépkortakban fokozatosan
csOkken az anorexigén hatas (55,7%, majd 26,4%) mikozben még valamelyest né az allatok
testsulya €s jelentdsen nd a zsirtartalma, mig a két oéreg csoportban dramaian fokozddik az
anorexigén hatas (94,7% ¢és 74,3%), jollehet a zsirtartalom még mindig magas (24
honaposakban mar elkezd csokkenni, a testsullyal és izomtomeggel egyiitt).
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Az alpha-MSH 7 napos ICV infuzidja (biotelemetrias MiniMitter rendszerben) tovabbi
Osszefliggéseket tart fel. A 6-9 hetes és a 3-4 honapos allatokban a taplalékfelvétel az infuzid
elsd napjaiban esett vissza, a testsuly csokkenése is mérsékelt volt (féleg a juvenilis
csoportban, ahol a normélisan még ndvekszik a teststly és ennek mérsékelt lassulasat lattuk).
A 12 honaposakban nem volt szignifikdns a csokkenés egyik paraméterben sem, mig 24
honaposakban erdteljes anorexiat és jelentds stlycsokkenést lattunk. Az anorexigén és
metabolikus hatasok azonban nem valtoztak parhuzamosan. A legfiatalabb csoportban az
infizié6 nem befolyasolta sem a testhdmérsékletet, sem az anyagcsere indikatoraként elemzett
szivfrekvenciat. A 3-4 honapos csoportban a nappali (inaktiv fazis) hdmérsékleti minimumok
emelkedtek, de nem a szivfrekvencia. A 12 honaposakban a cirkadian ingadozasok mindkét
fazisaban jelentdsen emelkedett a maghdmérseklet is és a szivfrekvencia is, mig a 24
honaposakban csak az inaktiv fazisban nott értékelhetden a két paraméter (az éjszakai
szivirekvencia mérsékelten az infzi6 elsd 3 napjan is). Tehat mig az anorexigén hatas a 12
honaposokban volt a legkisebb, a metabolikus hatds épp ebben a csoportban volt
legkifejezettebb.

A test zsirtartalmanak novekedése kozépkoruakban elvileg hozzéjarulhatott leptin-rezisztencia
kialakuldsdhoz, s mivel a leptin az egyik legjelentdsebb reguldtora a melanocortin
aktivitasnak, megvizsgaltuk a leptin-infizid hatasainak valtozésait kiilonféle kaloriatartalmt
tapokon nevelt 6 honapos allatokban (normally fed = NF6; calorie restricted = CR6; high fat
fed = HF6) Osszehasonlitva az alpha-MSH infzié hatasaival hasonl6 allatokon. (A HF6
csoport bizonyos értelemben az oreg allatoknak megfeleld csoportnak tekinthetd.)



A 2-hénapos allatokhoz (NF2) képest a jelentdsen magasabb zsirtartalmia NF6 csoportban a
leptin infizié anorexigén hatasa kiss¢ kifejezettebb volt, 1ényegesen kisebb volt azonban a
HF6 csoportban és teljesen hianyzott a CR6 csoportban. Mig az elhizott HF6 allatok
rezisztenciaja érthetonek tiint, a CR6 csoporté nem — ez a rezisztencia virtualisnak bizonyult:
a sovany NF2 ¢és a CR6 dallatok fokozott orexigén-érzékenységét a leptin nem tudta jol
antagonizalni (NPY adasa a normalnal szignifikansan nagyobb taplalékfelvételt indukalt a CR
csoportban, mig hatastalan volt a HF éllatokban). A metabolikus hat4sok (a testhomérséklet és
szivfrekvencia emelése) is a CR6 allatokban voltak a legkifejezettebbek, jelentdsek voltak
még a kis zsirtartalmia NF2 csoportban, de a zsirtartalom novekedésével (NF6<HF6) egyre
gyengiiltek. Az elhizds (HF6) tehat valddi leptin-rezisztenciat hozott létre, mig sovany
allatokon az anorexigén hatas hidnya virtudlis leptin-rezisztenciat takar.

NF6, CR6 ¢és HF6 allatokban egyarant csokkentette a taplalékfelvételt és a testsulyt, a
metabolikus hatasok (a testhomérséklet €s szivfrekvencia ndvekedése) azonban csak a CR6
csoportban voltak kifejezettek, a tobbiben alig valtoztak. A test zsirtartalmanak jelentds
novekedése tehdt (a leptinnel ellentétben) nem befolyésolta értékelhetéen az alpha-MSH
anorexigén hatéasat.

A kozépkoru (6-12 hénapos) és oreg (18-24 honapos) allatok taplalékfelvételre vonatkozo
melanocortin  érzékenységének Kkiilonbségei tehat valoszinilileg nem az allatok
zsirtartalmaval magyarazhatok, hanem azok kimondottan az életkorral kapcsolatos
valtozasok: kozépkortakban alacsony a melanocortin érzékenység, ami hizasra hajlamosit,
legaldbb részben magyarazva a kozépkortak elhizasat. Oregekben viszont a nagyon magas
érzékenység anorexidra hajlamosit. Megjegyzendd, hogy az anorexigén és metabolikus
hatasok nem parhuzamosan valtoznak az életkorral, viszont a 24-hénapos csoportban a
massziv anorexigén hatds mellett kifejezettek a metabolikus hatdsok is. Az anorexia
folyamatosan a sziikségletnél alacsonyabb taplalékfelvételt jelent, azaz kronikus részleges
¢hezésnek felel meg (kiillonosen folyamatosan magas anyagcsere mellett), s mint ilyen, a
gluconeogenesis céljara fokozott fehérje-katabolizmust involval, ami késéi stadiumban az
izomtomeg csokkenéséhez (sarcopenia) is hozzajarulhat a zsirtémeg mérséklddése mellett. A
vizsgalt izom tomegének csokkenését ebben a korcsoportban méréseink is igazoltak.

Erdekes modon, a melanocortin antagonista HS024 centralis adasa 3-4 honapos patkanyokban
nemcsak hyperphagiat, hanem koordinalt hdszabalyozasi valaszt (hipometabolizmus,
vazodilatacié, hypothermia) is elinditott. Az antagonista hatdsa tehat csak részben a
melanocortinok anorexigén és egyes hdszabdlyozasi hatasainak gatlasa, feltehetden mas
modokon is befolyasolja az energetikai egyensulyt. Az alpha-MSH hatdsanak kivédésére
iranyuld vizsgalatok és az életkorfiiggd hatasok vizsgalata még folyamatban van.

A corticotropin releasing hormon (CRH) hatésainak vizsgélata

Agykamrai injekcid sordan a 0,3 — 1 — 3 microgram CRH 25 °C-os kornyezetben az alpha-
MSH-hoz hasonldan fokozta az anyagcserét és a testhOmérsékletet, valamint csokkentette a
spontan taplalékfelvételt és a refeeding-et, azaz mar kis ddzisban is katabolikus hatasu volt. A
homérsékleti hatds az alpha-MSH-hoz hasonléan inkoordindlt volt: a hdmérséklet
emelkedését a szimultdn vazodilatacio limitalta. Az anyagadas el6tti maghdmérséklet és a
maghdmérséklet valtozasa itt is negativ korrelaciot mutatott, magas indulé maghdmérséklet
esetén a hatas inkabb a maghdmérséklet csokkenését jelentette.

Mig 0,3 microgram CRH 3-hdénapos allatokban a spontan taplalékfelvételt szignifikansan
csokkentette, 12-hdnaposakban ez az anorexigén hatds elmaradt. Refeedinggel kapcsolatosan
hasonloak az eredmények. Eldzetes adataink arra utalnak, hogy nagyobb dozis esetén is




mérséklédik a hatds, de 24-honapos dallatokban ismét kifejezettebb az anorexia. Ezen
vizsgalatok befejezése utan a CRH antipyreticus hatasat is vizsgalni szandékozunk.

Az orexigén hatdsok valtozédsa az életkorral és teststllyal

Az eredetileg tervezett ghrelin a témank vonatkozésaban valdsziniileg kisebb jelentdségu, €s
alkalmazasaval sok technikai jellegli probléméank volt. Ezért az orexigén anyagok koziil
inkdbb a legfontosabbnak tekintett NPY-t valasztottuk, mivel err6l a peptidrél sok
tapasztalatot gyijtottiink — ezekkel egybevetve kétségtelen a peptid anabolikus jellege. Az
NPY hoszabélyozéasi hatasai sem koordinaltak: jollehet az anyagcserét csokkenti, de a
héleadast nem fokozza.

Az NPY agykamrai injekcidja taplalékfelvételt indukél. Ez azonban kiilonféle életkorokban
eltéro jellegh €s mértékli. A 2-hdnapos patkanyokban gyors a taplalékfelvétel és kb. 1 oran at
tart. Sokkal gyorsabb ¢és 40 percen at szignifikdnsan nagyobb a 12-honapos allatok
taplalékfelvétele: 0sszesen valamivel tobbet esznek €s ezeknél is kb. 1 oran at tart a hatas.
Ezzel szemben 24-honapos allatokban lassabban indul a fogyasztas, mérsékeltebb, és az els6
20 perc utan tovabb lassul a taplalékfelvétel, ami az elsd 6ra végén magasan szignifikansan
alacsonyabb, mint a 2-honaposakban ¢s még a 110. percben is szignifikansan elmarad azoktol.
Ez 6sszhangban van azzal, hogy a kozépkortiakban fokozott, mig az dregekben csdkkent az
orexigén peptid hatasossaga — eldsegitve a kozépkoruak sulynyerését, obesitdsat és az
id6skori anorexiat.

Miként a leptin/melanocortin hatdsok elemzésénél emlitettilk, az NPY hatdsossdga nem
csupan az ¢€letkortdl fiigg, hanem azonos korcsoporton beliil a testdsszetételtdl is: a NF6-hoz
képest a CR6 patkanyokban fokozott NPY-valaszt lattunk, mig a HF6 allatokban az NPY
teljesen hatéstalan volt.

Az életkori eltérés azonban nem magyarazhatd csupan a testosszetétellel, mivel a 12 és 24
hoénapos allatok kb. egyforma stlytak voltak €s a vizsgalt zsirszoveti mintdk nagysadgaban
sem volt jelentds kiilonbség.

FONTOSABB KOVETKEZTETESEK

Mind a katabolikus peptidekkel (alpha-MSH, CRH), mind az anabolikus NPY-nal nyert
eredményeink alatdmasztjdk azt a hipotézist, miszerint kozépkortiakban az energetikai
folyamatokban involvalt peptidek egyensulya orexigén/anabolikus tulsulyt mutat, mig
iddsekben az egyensuly forditott iranyu eltolddasa hozzédjarulhat az anorexia/sarcopenia
kialakulasdhoz. A taplalkozasi és a metabolikus hatdsok nem sziikségszeriien parhuzamosan
véltoznak az életkorral, de iddsekben az anorexigén tonus mellett a metabolikus hatasok is
erosek. Tovabbi részletes vizsgalatok sziikségesek.

KAPCSOLODO VIZSGALATOK, PERSPEKTIVAK

Mivel fentiek alapjan a leptin nem kizar6lagos modulétora az energetika peptiderg szabalyozo
rendszereinek, a periférias afferentacio szerepét is kivantuk vizsgalni. Ismert, hogy az afferens
vagus sok informaciot szallit (CCK, ghrelin, glucose, stb.) a n. tractus solitarii felé, ahonnan
tobbek kozott a hypothalamus magokat befolyasold Osszekdttetések is szarmaznak. Egyes
adatok a CCK ¢letkorral novekvd szerepérdl szdmoltak be a jollakottsag-érzet kivaltasaban.
Korabbi adataink szerint a vagus capsaicinnel torténd lokalis deszenzitizalasa kivédi a
postprandialis hipermetabolizmus ¢és hyperthermia bizonyos formait, amelyekben katabolikus
rendszerek aktivaldsa torténik. Jelen vizsgalatainkban elemeztiikk hasonld capsaicin
deszenzitizacid hatasat az ¢€hezési hipometabolizmus kialakuldsara (ami katabolikus
rendszerek szuppresszidjat, esetleg anabolikusok erdsddését jelenti). Azt taldltuk, hogy az



abdominalis vagus afferensek capsaicin-deszenzitizacidja utan patkdnyban az ¢&hezésre
kialakulé hipometabolizmus mérsékeltebb, ami fokozott testsulyvesztést eredményez.
Hasonl6 kovetkeztetést enged meg az az eredményiink is, hogy TRPV1 receptor knockout
egerekben a cirkadian hédmérsékleti valtozasok nappali (inaktiv periddus) mélypontjai az
¢hezés soran kevésbé csokkennek, mint wild-type egerekben, azaz a hipometabolizmus
ilyenkor mérsékeltebb. Ennek alapjan tervezziik ezeket a vizsgalatokat kiilonb6z6 koru
TRPV1 hidnyos allatokon (patkany, egér) is elvégezni, valamint orexigén &s anorexigén
peptidek hypothalamus-beli expresszidjanak (ill. receptoraik expresszidjanak) vizsgalataval az
involvalt peptideket kimutatni és periférids ingerekre adott valtozasaik korfliggését keresni.

Eredményeink alapjan tervezziik az el6zéekhez hasonlé moédon mas peptidek és antagonistaik
hatasanak vizsgalatat, a hatdsok korfliggésének elemzését. Tervezziik tovabba nem kaloria-
restrikcidoval, hanem folyamatosan nagyobb fizikai aktivitdssal alacsony testsulyon tartott
allatokban vizsgélni az energetikai szabalyozasokban fontos peptidek szerepét, szintén az
¢életkor fliggvényében — ez az energetikai szabalyozési valtozasok késleltetésének és a
sarcopenia megeldzésének a lehetdségét veti fel.



