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Az clhizas addiktiv modellje:
pszichoneurobiologiai Osszefiiggesek

Resch Maria dr.

A kiilonbozd etioldgiai elméletek (példaul pszichoszomatikus, stressz) kozott leirtdk mar az elhizds addiktiv modell-
jét is. Az emociondlis alapon fellépd evészavarokban szenvedSk inkdbb (a jutalmazé rendszerrel Osszefiigg8en) 6ro-
miikben nytlnak a nassolnivalék utdn. Az elhizas addiktiv modelljének vizsgilatinak célja, hogy az itt megismert
osszefiiggések felhaszndldsaval még pontosabb kezeléshez juthassanak a talstlyban szenvedSk. Az elhizds addiktiv
modelljének szempontjabdl feltirja az etioldgiai tényez8k kozott fellelhetd anatémiai, neurobioldgiai és pszichés
osszefiiggéseket, hogy az igy kapott kovetkeztetések levondsaval Gjabb logikai kapcsolatokat igazolhasson. A jutalma-
z6 vagy dopaminszabalyoz6 korok mellett az energia-hdztartasban részt vevé masik rendszer a hypothalamus pro-
opiomelanokortin (POMC)-rendszere — ezek hatdsat, hatékonysigat kiilonboz$ bioldgiai faktorok, molekulik mo-
dosithatjidk. Ezen neurobiokémiai folyamatok feltirdsival érthet6vé valik, hogy miért eszik valaki, ha nem is éhes,
miért hajlamos a tilevésre, mig a masik nem, vagy miért nem képes visszaesés nélkiil, tartésan fogyni. Az eredmények
tiikrében tehat Gjabb beavatkozdsi, kezelési lehet8ségek (gydgyszeres, pszichoterapids) alkalmazésira nyilhat lehetd-
ség, mialtal sokkal részletesebb, egyénre szabottabb terapias megoldasokhoz juthatunk az elhizas korképe esetén is.
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The addictive model of obesity: psychoneurobiological relationships

Among the various etiological theories (e.g., psychosomatic stress) the addictive model of obesity has also been de-
scribed. Those suffering from eating disorders triggered by emotional causes (in consequence of the reward system)
tend to grab a snack mostly out of happiness. The aim of the present study was to examine the addictive model of
obesity so that the relationships identified here could help provide more accurate treatments to those suffering from
being overweight. This study identifies the anatomical, neurobiological and psychic relationships between the etio-
logical factors from the aspect of the addictive model of obesity so that further logical relationships could be con-
firmed based on the conclusions drawn here. Another system participating in energy homeostasis besides the reward-
ing or dopamine controlling circles is the hypothalamic pro-opiomelanocortin (POMC) system. The effects and
efficiency of these systems can be modified by different biological factors and molecules. By exploring these neuro-
biochemical processes it may become understandable why someone who is not hungry will eat and have a tendency
to overeat while others will not and why someone is unable to lose weight permanently without relapse. Therefore
in the light of the findings further opportunities for intervention and treatment could be identified (with drugs or by
psychotherapy) which would allow us to develop more sophisticated and tailor-made therapeutic solutions for the
clinical picture of obesity as well.
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a-MSH = a-melanocyta-stimuldlé hormon; AgRP = (agouti re-
lated peptid) agoutiszerl peptid; BMI = (body mass index)
testtomegindex; CKK = kolecisztokinin; GABA = (gamma-
aminobutyric acid) gamma-aminovajsav; KIR = kozponti ideg-
rendszer; MC4R = melanokortin-4-receptor; NPY = neuro-
peptid-Y; OECD = (Organisation for Economic Co-operation

and Development) Gazdasigi Egytittmtikodési és Fejlesztési
Szervezet; PET = pozitronemisszidés tomogrifia; PMS = pre-
menstrudciés szindréma; POMC = (pro-opiomelanocortin)
proopiomelanokortin; SAD = (seasonal affective disorder) sze-
zondlis hangulati zavar; WHO = (World Health Organization)
Egészségiigyi Vilagszervezet
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Az evés az egyik legfontosabb 6romforris. Az étkezési
szokdsokat sokkal inkdbb az aktudlis érzelem, az adott
lelliallapot és az egyéb lényegtelennek tiind kiilsé ténye-
z6k vezérlik, semmint a fizioloégiai éhségérzet [1]. Az
érzelmi dllapot kapcesolatban dll o fiigyéséqgel. Erzékszer-
vi és pszichés utak befolyasoljak az ételvilasztist, a bevitt
étel mennyiségét, az étkezés gyakorisigat, ami viszont
nem feltétlentl része a normadl fizioldgiai, élettani kove-
telményeknek. Az clhizottsig pszichoszomatikus elmélete
szerint a hizasra hajlamos, illetve a mar elhizott emberek
képtelenck észlelni az éhséget-jollakottsagot [1]. Az ér-
zelmi evés ot aspektusit irta le Macht: a tiplalékvilasztis,
a taplalékbevitel, a kognitiv kontrollok elvesztése, a tip-
ldlék dltal modulilt érzelmek és az ezekkel az érzelmek-
kel egybecsengs taplilkozas [2]. A teststlyvaltozissal
jaré depresszios tiinetek megjelenését vizsgilta Carey
munkatirsaival Ausztralia lakosai korében (n = 3361).
Azt taldltak, hogy a depresszi6 prevalencidja a testtomeg-
index- (body mass index, BMI-) kategéridk alapjin az
alacsony teststlytak (24%) és az elhizottak (23%) kozott
kétszer olyan gyakori, mint a normalteststlytak (11%) és
a talstlyosok (12%) kozott [3]. Egy masik vizsgilat sze-
rint ugyanebben a populiciéban a major depresszié élet-
tartam-prevalencidja 10% volt [4]. (Az élettartam-preva-
lencia azon személyek Osszes szamdat jelenti egy
populaciéban, akiknél a vizsgilt jelenség, betegség vagy
egyéb tulajdonsag az életiik soran valaha fennallt vagy
jelenleg fennall.)

A szorongd, elkeriil§ személyiségtipusii ember tdrsa-
sdgban vagy akar csak a sziik csaladi kornyezetben is tob-
bet ehet a kelleténél. Egyrészt mert arra gondol, hogy
nem illik nem fogyasztani: fél a kritikitol, a helytelenités-
tol, a nevetségessé valastol. Inkabb sztereotipen, kénysze-
resen rag. Masrészt abban a hiedelemben él, hogy amig
eszik, addig nem viselkedik, mikézben paradox médon
pont azt teszi, és hizik. Resch egy korabbi tanulminya a
pszichoszomatikus elhizds kognitiv modelljér és erre
épiilten a fogyas sikerességét segitendd kognitiv viselke-
désterapias beavatkozasi lehetéségeket foglalta 6ssze [1].

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Orga-
nization, WHO) adatai dltal igazolt tény, hogy a vilig
tobb orszagiban problémit jelent a lakossig elhizasa.
Magyarorszagon egy 2014-es felmérés szerint 32% az el-
hizottak arinya. Ugyanekkor a lakossdg atlagos testtod-
megindexe 27,5 kg/m? [5]. A 2017-es adatok szerint a
6 és 9 év kozotti magyar gyermekek koziil minden har-
madik talstlyos vagy elhizott. A Gazdasagi Egylittmiko-
dési és Fejlesztési Szervezet (Organisation for Economic
Co-operation and Development, OECD) orszigai ko-
zott az Egyesiilt Allamok, Mexik6, Uj-Zéland utin
Magyarorszig a negyedik legelhizottabb nemzet, Euré-
paban pedig az els6 helyen all [5]. Az Ogden és munka-
csoportja dltal végzett 2012-es epidemiolédgiai vizsgalat
szerint az Egyesiilt Allamokban az elhizottak id6tartam-
prevalencidja (1999-2010) a felnétt lakossagban 36%, a
gyermekek korében 17% [6]. (Az idStartam-prevalencia
az Osszes elGforduld eset szima egy populaciéban egy
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adott id6tartamban.) Ezek az eredmények a talsdlyos-
sig, az clhizottsig és az azzal egyiitt jairé6 megbetegedé-
sek el6fordulasi gyakorisiganak oly mérvii tovibbnove-
kedését vetitik el6re, ami az el6zetes becslések alapjan
2030-ban az Egyesiilt Allamok egészségiigyi ellatsra
szant koltségének 16-18%-4t fogjik kitenni [7].

A fent leirt epidemioldgiai adatok megerdsitik azt a
tényt, hogy az elhizds a XXI. szdzadban is az egyik leg-
fontosabb népegészségiigyi kérdés maradt. A jelen tanul-
miény az addiktiv modellre épitve a pszichés tényezdSket a
hattérben zajlé biokémiai folyamatokkal kiegészitve vizs-
gilja. Nem cél mas modellek és biokémiai folyamatok
ismertetése, mar csak a téma sokrétlisége és a terjedelmi
keret korlatozottsiga miatt sem. Az elbizds addiktiv mo-
dellje szerint az egyének fizioldgiailag és pszichologiailag
is fuggenek a zsirban és a szénhidratban gazdag ételek-
tol. A vizsgalatok azt mutatjak, hogy az izletes ételek be-
vitelével csokkenhet az akut stresszre adott vélasz, tehét
a ,komfortevés” stresszt oldd, az érzelmi dllapotot javitd
hatdssal birhat [8]. Az emocionilis alapon fellép§ evésza-
varokban szenvedSk (érzelmi ev6k) nem annyira bana-
tukban, mint inkabb (a2 jutalmazo vendszervel dsszefiigyd-
en) oromiikben nytlnak a nassolnival6k utin. Elsésorban
nem a vigasztald jelleg dominal, mint inkibb az, hogy
inycsiklandozé, simogatéan kellemes érzetet varazsoljon
el6 az étel, mintegy megkorondzva az 6romérzetet, ahol
nemcsak a test, hanem a lélek is jollakik [1]. A jutalmazé
vagy dopaminszabélyoz6 korok mellett az energia-hiz-
tartdsban részt vevsé masik rendszer a hypothalamus pro-
opiomelanokortin (POMC)-rendszere. E két rendszer
hatdsmechanizmusat szimos egyéb bioldgiai faktor sza-
bélyozhatja, moduldlhatja. Ezen neurobiokémiai folya-
matok feltdrdsival érthetévé vélik, hogy miért eszik vala-
ki, ha nem is éhes, miért hajlamos a talevésre, mig mas
nem, vagy miért nem képes visszaesés nélkiil, tartdsan
fogyni. Az eredmények tiikrében pedig Gjabb beavatko-
z4si, kezelési lehetségek (gyogyszeres, pszichoteripids)
alkalmazasara nyilhat lehet&ség, mialtal sokkal kifino-
multabb, egyénre szabottabb teripids megoldisokhoz
juthatunk az elhizds esetén is.

Mobdszer

A jelen tanulmany o6sszefoglald jellegébdl addéddan a
modszer 1ényege az elhizas addiktiv modelljének szem-
pontjabdl feltarni az etiol6giai tényezk kozott fellelhetd
anatémiai, neurobioldgiai és pszichés Osszefiiggéseket,
hogy az igy kapott kovetkeztetések levonasaval Gjabb lo-
gikai kapcsolatokra deriiljon fény.

A jelen kozlemény az utébbi 20 év hazai és nemzetko-
zi irodalmidt tekintette at, olyan pszichoneurobiol6giai
Osszefiiggéseket vizsgilva az elhizds etolégiai tényezbi
kozott, amelyek az elhizds addiktiv modelljével osszefiig-
gésbe hozhatok, illetve a pszichés jellemzdk igazolhatok.
A kozlemény logikailag a koribban elvégzett szimos 4l-
latkisérlet és humdn vizsgilat adatainak Osszegzésébdl,
az ezekbdl kovetkeztetett eredmények rendszerezésébdl
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és a mar ismert kognitiv viselkedéses jellegzetességek, il-
letve egyéb, a tiplilkozasi magatartds zavaraihoz, igy az
clhizdshoz kapcsolt pszichés tiinetek tartalomelemzéssel
torténd logikus Osszevetésébdl épiil fel [9, 10]. Mindez
természetesen célzottan, a kiszemelt téma, az elhizas ad-
diktiv modellje koré csoportositva. Mas modellek (pél-
ddul stresszelmélet) és ezzel kapcsolatos sszeftiggések,
etolégiai tényezdk részletes vizsgalata nem célja a jelen
kozleménynek.

Az jabb informiciék, ismeretek birtokiban a komp-
lexnek, egységesnek tliné elhizds is jobban megkozelit-
hetévé valhat, midltal terapiaja is sokkal célzottabb, sze-
mélyre szabottabb lehet.

Eredmények

A testsuly kialakuldsa az energiafelvételbdl és -leaddsbdl,
illetve a kett§ meghatirozott, szabalyozott egyenstlya-
bél dll, amelynek a kdzponti vezérl6rendszere az agy.
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A POMC-rendszer

A kozponti idegrendszeri (KIR) hypothalamus melano-
kortinrendszere alapvet jelent8ségii az energiahomeo-
sztazis szabalyozdsiban. Két kulcsfontossagt sejtpopuld-
ci6 talalhato itt: a nucleus arcuatus proopiomelanokortin
(POMC)-sejtjei és az agoutiszerd peptid (= agouti relat-
ed peptid, AgRP). Ez utébbiak a neuropeptid-Y (NPY)
és az AgRP termeléséért felelések. Az AgRP a melano-
kortin-4-receptorhoz (MC4R) antagonistaként kotédve
fokozza az étvigyat, csokkenti a metabolizmust és az
energialeadast (1. abra). A hypothalamuson kiviil még a
mellékvesékben, a subthalamicus magvakban, kisebb
mértékben a vesékben, a herékben és a tiid6kben is meg-
talilhatok  [11]. A POMC-sejtek  termelik  az
e-melanocyta-stimuldlé hormont (¢-MSH), amely egy
MC4R-agonista, dltalinos anorexikus hatast general, no-
velve az energiafelhasznilast és az étvagycsokkenést
mind az édllatokban, mind az emberekben [11]. Miutidn
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Resch M. A joj6 szindréma ellenszereként kettds csapds a sovirgdsra. Fogyds visszaesés nélkiil. Psychiatr Neurol Times 2018 (in press) [14] nyoman

1. 4bra A hypothalamus melanokortinrendszere

A hypothalamus proopiomelanokortint (POMC) termeld sejteket tartalmaz. Ezekben a sejtekben a POMC a-melanocytit stimuldlé hormonhoz
(a-MSH) és B-endorfint tartalmazé fehérjékhez tapad, amelyek a POMC-sejtekbdl egytitt szabadulnak fel. Az «-MSH a melanokortin-4-receptoron
(MC4R) stimuldl, a -endorfin a p-opioid receptoron (MOP-R) a POMC-sejtek aktivitdsat csokkenti. Az AgRP-sejtek az orexigén peptidek termelé-

sével az a-MSH-hatdst gitoljik az MC4R-receptorokon
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az AgRP egy MC4R-antagonista, kompetitive gatolja az
a-MSH-t, ezéltal noveli a taplalékfelvételt és az energia-
takarékossagot [11]. A POMC-sejteket stimuldlé inge-
rek (példaul a leptin, amelyet az adipocytik valasztanak
ki valaszul a tapladlékfelvételre, gatolja az AgRP és NPY
orexigén peptidek felszabaduldsit) altalinos anorexigén
hatast fejtenek ki, mig azok az ingerek, amelyek stimulal-
jak az AgRP-sejteket (példaul a ghrelin, amely az AgRP-
és a NPY-szekréciét fokozza) csokkentik az energiafel-
hasznalast, és novelik az étvigyat (1. dbra). Ezt a
mechanizmust a hossza hatdsa étvagygerjesztés és a ké-
s61 tipust elhizas egyik okaként azonositottak [12, 13].
A fent leirtak miatt szimos, POMC-aktivitast serkentd
szert fejlesztettek ki az elhizds kezelésére, bar eddig ke-
vés volt koztiik hosszt tdvon sikeres. A vart eredmény
elmaradasanak egyik oka az volt, hogy a melanokortin-
rendszer visszacsatoldsi mechanizmusai korlatoztak a
POMC-sejtek tartds ingerlését [11, 14]. A f-endorfin
endogén opioid, amely a POMC-sejtekbdl szabadul fel
az a-MSH-val egyiitt. A POMC-sejtek miikodése a
f-endorfin dltal gatolhato, illetve a p-opioid receptoro-
kon stimulalhaté. Tehat a -endorfin a POMC-neurorok
autoinhibitoraként mikodik. Azok az anyagok, amelyek
a hypothalamus melanokortinjutalmazé rendszerének a
p-opioid receptorain antagonistaként kotédve blokkol-
jak a B-endorfin-aktivitdst, megel6zik a POMC-neuro-
nok ongatlédasat, igy csokkenthetik a taplalékfelvételt.
Figyelemre méltd, hogy az allatkisérletekben (egerek-
ben), amelyekben a magas zsirtartalma ételek kréonikus
adasaval elhizast és inzulinrezisztenciat fejlesztettek ki, a
hypothalamus B-endorfin-emelkedését mutattik ki. Egy
lehetséges magyardzatként irtdk le a B-endorfin-
novekedés anorexigén jelekre vonatkozé szenzitivitas-
csokkenését és a kovetkezményes elhizast. Normalstalya
allatoknal a p-opioid receptor blokidja néveli a POMC-
aktivitast [11, 14].

A dopamin/jutalmazo rendszer

A jutalmazé rendszer kozponti szerepet jatszik a taplal-
kozasi magatartas szabdlyozasiban, az 6romteli ingerek
(a taplalék, a szex és a kabitészer-abtizus) pozitiv hatasa-
inak kozvetitésével szabalyozza a jutalmazasi viselkedést.
Tehat akkor aktivalodik, ha egy ingert kovetSen jutalom-
ra szamitunk (predikcié). Ezt kovetSen folyamatosan
visszatériink az adott ingerhez a jutalomért, igy az adott
inger hatdsa és az Gjjonnan tanult magatartisvalasz meg-
erdsitést kap, rogziil.

A mar ismert neurokémiai és neuroanatémiai jutalma-
zasi korok az alabbiak:

o Mesocorticalis palyn: a kozépagybdl az agykéregre
(ventralis tegmentalis aredbdl a frontalis cortexre). A
frontalis lebeny dopaminhdztartds-zavara a kognitiv
funkcidk (példaul emlékezés, figyelem, problémameg-
oldo képesség) hanyatlisat idézheti elS. Moryis és mtsa
vizsgalatai szerint az éhség képes befolyasolni a tipla-
lékingerekkel kapcsolatos memoriat, amelyért az orbi-
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tofrontalis kéreg a felelés [15]. Masok szerint ez sze-

repet jatszhat az elhizottakndl az étel méretének

meghatarozasiban az étkezés alatt [16].

o Mesolimbicus pilya: a ko6zépagybdl a limbicus strukta-
rikhoz. Ide a kellemes érzetek, a jutalmazds és az ad-
diktiv viselkedés kapcsolhatd. Figyelemre méltd, hogy
a jutalmazott viselkedések elsGsorban azok az 6szto-
nds magatartasok, amelyek az 6n- és fajfenntartds te-
rilletén talalhatok: evés, szex. A kibitoszerek kozott a
kokain- és az amfetaminhatas emlitendd [14, 17].

o Mezostriatalis pialya: a k6zépagybdl a striatumhoz. A
nigrostriatalis (a substantia nigrat6l a striatum felé ha-
lad6) pédlya mind az akaratlagos, mind a spontin moz-
gasok kialakitisaért felelés. A ventralis striatumban
torténd dopaminszekrécion keresztiil az ételekkel, va-
lamint az étkezéssel kapcsolatos pozitiv élmények koz-
vetitédnek, amelyek bizonyos ételek iranti ,akarasra”
vagy vagyakozasra serkenthetnek [18]. A dopamin
szabalyozza a tiplilékkeres§ (,,szerkeres$”) magatar-
tashoz sziikséges késztetéseket (drive), tevékenysége-
ket, ami az addiktiv viselkedés egyik {6 ismérve. Ezzel
szemben a striatalis opioidok modulaljak a jutalmazé
ingerek ,,szeretem vagy kellemes” érzését [14, 18].

e A teljesség kedvéért emlitendd a negyedik dopamin-
palya, a tuberoinfundibularis pédlya, amely a hypo-
physisben a prolaktinszekrécié szabalyozisiban vesz
részt.

A dopaminszint és a meger&sité valasz kozott ,,fordi-
tott U” alak(l az 6sszefiiggés: a tdl alacsony dopamin-
szint nem optimalis a megerdsitésre, a tal nagy pedig
averziv, ami a magas D,-receptor-szint protektivitdsit
igazolja. Ezt az elméletet timasztja ald az a megfigyelés,
miszerint az addiktiv familidris anamnézis ellenére sem
lesznek fiiggSk azok, akiknek a striatumteriilete gazdag
D,-receptorban. Ugyanerre a kovetkeztetésre jutottak a
PET-vizsgalatokkal: a drogfiiggknél az utolsé szer bevi-
tele utdn is még hénapokig szignifikinsan alacsony ma-
radt a D,-receptor elérhet6sége a striatumban [19]. A
dopamin/jutalmaz6 rendszerben hiaromféle rendelle-
nesség igazolhat6 a fiiggék korében: az egyik a D,-re-
ceptorok szdma, a masik a dopaminkidramlas a striatum-
ban, a harmadik pedig a természetes megerdsitSkkel
szembeni szenzitivitis [19].

Osszefoglaléan: mig az opioidok az {zletes ételek juta-
lomérzetét kozvetitik, addig a dopamin szabilyozza a
taplalék jutalomértékét és azt, hogy mennyire vagyunk
hajlandéak megdolgozni ezért a jutalomért. A kifejezet-
ten izletes, inyenc ételek elérhetGsége megnoveli a jutal-
mazisi alapot, az élvezettel evést emberben és allatban
egyarant. A jutalomrendszer neurofiziol6gidjaban levd
egyéni kiillonbségek pedig magyarizatot adhatnak arra,
hogy bizonyos személyeknél miért lehet magasabb a
stlygyarapodds kockdzata. A dopaminszigndl természe-
tes Gtjanak a zavara tehat kozponti szerepet jatszik a tal-
evésben, illetve a kabitdszer-hasznalatban, valamint a
megszerzés és a fogyasztis irdnti talzott késztetésekben,
ami a fiiggdségi (addiktiv) viselkedés egyik kritériuma
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[18, 20]. A tdlzott drog-, illetve tiplilékbevitel masik
fontos jellemzGje a kovérek korében is megfigyelhetd
kontrollvesztés, ami a dontéshozatalban, az 6nkontroll-
ban és az interocepcidban szerepet jatszo ingeriiletatvitel
karosodasanak a kovetkezménye. Megjegyzends, hogy
ezeket a folyamatokat gyakran kiséri a hangulat és a
stressz szabalyozasdnak zavara.

Periférids szabalyozorendszerek

A kozlemény témajaként kiemelt és fent részletezett két
kozponti szabalyozérendszerrel Gsszefiiggésben emli-
tend6k azok a periférids szabalyozémolekuldk, amelyek
befolyasolhatjak, médosithatjak a mar ismert folyamato-
kat, hatdsokat. A tovabbiakban a teljesség igénye nélkdil
— a jelen dolgozatnak nem célja ezen rendszer részletes
ismertetése — kizarélag az adott téma koré csoportosulva
vizsgaljuk meg a szerepiiket az elhizasban.

A taplalkozisi magatartis szabalyozasiban kozponti
szerepet jatszanak a mar emlitett opioidok. Mig a korab-
ban részletezett dopaminhatds a jutalmazasi rendszerben
a ,,hianyzik”, azaz a biolégiailag — akdr csak a szereteti
vagy az élvezeti oldalrél — fontos célok eléréséhez sziik-
séges agynevezett megkozelitd (,,becserkész6”) maga-
tartisban jut szerephez, addig az opioidok jobban érintet-
tek az ingerek szereteti vagy élvezeti aspektusiban.
Mindkét neurotranszmitter egyiittesen munkalkodik a
jutalom észlelésében (1. tablazat) [18].

A POMC-rendszer leirdsandl volt sz6 tovabbi két hor-
monrél: a ghrelin és a leptin a hypothalamusszal egyiitt
alakitjak a taplalékfelvételt, az energetikai homeosztazist,
valamint a jollakottsig/éhség érzetet. Szerepet jatszhat-
nak a sévirgé (craving) viselkedésben, az evészavarok-
ban, a hangulatban, és kapcsolatban allnak a jutalmazé-
rendszerrel [12, 13]. A ghrelin a gyomorban termel6dé
orexigén hormonként a taplalékfelvételt centrilis utakon
keresztiil szabilyozza. Az agy hypothalamusa kozvetle-
nil érzékeli a perifériarél a ghrelint és vezérli az energe-
tikai statuszt. Az agyban és a periférids szovetekben min-
deniitt jelen levé GSH-RIa receptorokon keresztiil
aktivilodik. Ennek koszonhetSen mds bioldgiai folyama-
tokban is részt vesz, tgymint a novekedési hormon szek-
récidja, a glitkdz- és lipidmetabolizmus és a gyomor-bél
rendszeri motilitds [21, 22]. A ghrelinerg rendszer koz-
vetiti a taplalékfelvétel nem homeosztatikus, hanem in-
kabb gyonyoroket-élvezetet nytjtd, motivicids aspektu-
sat a mesolimbicus dopaminerg péalyikon at. A GHS-R1a
egyes tulajdonsagai lehetGvé teszik, hogy a szerotonin és
a dopamin mas neuropeptidrendszereivel is kapcsolatban
alljon, és ezen keresztil nemcsak a taplalkozasban és az
elhizasban, hanem az alvisban és a hangulati életben is
szerepet jatsszon [23]. A kiilonb6z8 tanulméanyok meg-
erGsitik a ghrelin szerepét a stressz indikdlta tiplalék =
jutalom viselkedésben. A fentiek alapjan egyértelmd a
kapcsolat a ghrelin és az affektiv zavarok, valamint a szo-
rongas kozott [1, 21]. A ghrelin enyhiti a depresszios
tiineteket [23]. Osszességében a ghrelinnel kapcsolatos

eredmények azt mutatjak, hogy a kovérekben a ghreli-
nerg rendszer alkalmas a stressz indukalta anyagcsereza-
varok és a hangulat altal kivaltott evészavarok terapias
megcélzasira (1. tablizat) [22,23].

A szerotonin elsGsorban a hangulatot és az ezzel 6ssze-
fiiggésben fellépd alvaszavart szabdlyozza, de az étvagyat
¢és az impulzuskontroll-problémadkat is. Az emberi teljes
szerotonintartalom 80-90%-at a tipcsatorna, nem pedig
az agyi szerotonin teszi ki [24]. A szerotoninfelszabadu-
last a szerotoninerg idegsejtekbdl a tiplilékfelvétel befo-
lydsolja. A szerotoninszintézis prekurzora a triptofan,
amely esszencidlis aminosav. A szénhidritok bevitelével
novelhet a plazma triptofinszintje, ami a szerotonin-
szintézist fokozza az agyban, mialtal csokkennek a de-
presszios tiinetek [24-26]. A szénhidritok utani sovar-
gis depresszioban elhizashoz vezethet: megfigyelték a
stresszes dllapotokban, a téli depresszidban (szezonalis
hangulati zavar = seasonal affective disorder, SAD), a
premenstrudlis szindrémaban (PMS) és a dohanyzasrol
valé ledllds kapesan [24]. Megjegyzendd, hogy a megno-
vekedett kortizolszinttel Osszefiiggésben a stresszevok
fokozott szénhidratbevitele, magas zsirtartalmt taplal-
kozasa a negativ érzelmi allapotok mellett elhizashoz ve-
zethet [1, 2, 27]. A nikotin noveli az agyi szerotonin-
szekréciot, elhagyisa pedig annak csokkenésével és
czéltal depresszios tiinetekkel jar [24] (1. tablizat).

A bél-agy tengelyen szabilyozddik a belek és az agy
kozotti informacidcsere: éhség-jollakottsag, energiaho-
meosztazis és ehhez kapcsoltan a ,,hasi komfortérzet” és
ltalaban véve a hangulat, a kézérzet. Csaknem 100 tril-
li6 mikroorganizmus €l szimbi6zisban az emberi szerve-
zettel, amelyeknek szerepiik van az energia-haztartas, a
gyomor-bél motilitds és az immunrendszer folyamatai-
ban. A negativ érzelmek hozzajarulhatnak a belek mikro-
bion-dsszetételének megviltozasihoz, aminek metabo-
litjai pedig visszahatnak a kézponti jutalmazé rendszer,
az energiacgyensuly szabalyozdsira [28].

Gastrointestinalis jeleket kiild még a fent leirtakon tal
a gamma-aminovagsay (GABA), kolecisztokinin (CKK),
bombesin, glukagon, entevostatin, inzulin, resistin, adi-
ponectin, somatedin, ciklobistil-prolin, amylin, apolipo-
protein [14, 25-27, 29, 30]. Ezek altaliban csokkentik
az étvagyat, az egyik legfontosabb kivételként a mar em-
litett ghrelin a téplalékfelvételt szabilyozza (1. tablizat).
A dolgozatnak azonban nem célja a tovabbi részletezés,
mert messze vezetne a kijelolt tématol.

Kovetkeztetés

A fogyasztdi tirsadalmakban az elhizas egyik legf6bb oka
a csOkkent fizikai aktivitas, amely kozismerten az egyre
kényelmesebb életvitelhez, az iil6 életm6dhoz kapcesolt.
A masik sarkalatos pont, hogy szeretiink sokat és jokat
enni, szeretjiik az izeket. Annak ellenére, hogy a taplal-
kozdsi magatartisokban kiilonboz&en hangstlyosak,

mégis mindeniitt megtalalhatok az izletes és energiagaz-
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| Bioldgiai faktoroknak, tipldlékoknak az adott neurolégiai Giton valé hatdsa a hangulatra, szorongdsra

Taplalékok, tipanyagok,  Hangulat, szoronggs, stresszt(ir$ képesség ~ Agyi valasz Referencidk
biolégiai faktorok
1. Csokoladé, kakad Kellemes érzet, DE(!): fogydktriban Andaminok — hangulatfokozis — szeroto- 13, 25
blintudat az ,,absztinenciaszegés” miatt  nin- és kannabinoid receptorokon
2. Koffein N¢ a figyelem, a koncentricié, Adenozinreceptor-blokad — enyhiil a 13,25
csokken a reakciéidd, fejtdjas, dlmossdg, faradtsig, kannabinoid
DE(!): fokozza a szorongdst (CB1-) receptorokon
3. Nikotin Fokozott alapanyagcsere, szorongis, Nikotinreceptorokon 13,25
agitdcid, hangulatjavito
4. Q-3-zsirsav Szorongdas, hangulat, impulzuskontroll ~ Ismeretlen 12,25
(MDD, PMD, SCH, ADHD,
szerabuzus)
5. Tiamin J6 kozérzet, szociabilitds, optimalis Ismeretlen 25
energiaszint, javulo kognitiv funkciok
6. Vas Vashidnyos anaemia — hangulati Ismeretlen 25
nyomottsdg (disztimia), letargia,
depresszié
7. Folsav Depresszio, fairadékonysag Ismeretlen 25
8. Ghrelin Fokozott étvagy, stressz indukélta Ghrelin (GSH-R1a)-receptorokon 11,12, 19, 20, 21,
taplaléktelvétel, szorongds, depresszid 22,23
9. Szerotonin Hangulatjavité, szorongdst oldd, Szerotoninreceptorokon 8,22,23, 24,25,
depresszidhoz kapcsolt alvés javul, 26,27, 36, 37
nd a tiplalékfelvétel
10. Dopamin Téplalék = jutalom, szerepe a tiplilko- ~ Dopaminreceptorokon 12,15, 16, 18, 19,
zasi magatartds zavaraiban, a hangulat 31, 35
és az oromérzet javul (jutalomjelleg!)
11. Leptin Etvigy, energia- és taplalékfelvétel, Leptinreceptoron (LepRb), 10,12, 25
altalanos kozérzet, depresszio, palmitinsavval gatlas a hypothalamusban
szorongas elhizdshoz vezet, a dopamintermelés
szabdlyozdsa
12. Adiponectin Inzulinrezisztencia, anyagcsere zavara,  Adiponektin indukalta gatlds a GSK-3f 25,26
energiahomeosztazis, depresszio, aton
hangulatzavarok
13. Resistin Indirekt depresszogén, alulszabalyozott  Pozitivan korrelal a nydl kortizolszintjével 14, 26, 27
az clhizasban
14. Inzulin Depresszid, szorongds, kapcsolat a Inzulinreceptorokon, palmitinsav dltali 25
cukorbetegség elbtti inzulinrezisztencid-  gatlas a hypothalamusban elhizashoz vezet,
val, elhizdssal dopamintermelés szabalyozisa
15. Opioid Energiahaztartds, craving, hangulat- p-receptorokon 16, 18, 34, 35

javitas

Singh M. Mood, food and obesity. Front Psychol. 2014; 5: 925 [27] nyomén

ADHD = (attention deficit hyperactivity disorder) figyelemhidnyos hiperaktivitdszavar; MDD = (major depressive disease) major depresszios zavar;

PMD = psychosis maniacodepressiva; SCH = skizofrénia

dag taplalékok, amelyeknek nincs koziik a stressz indu-
kalta hiperfagidhoz vagy hipofigidhoz [30].

A talzott étel- és szeszesital-fogyasztas, a kiilonbo6z6
gyorséttermek izletes kindlatai egyre strlibben aktival-
hatjak a dopamin/jutalmazi kizpontot, ami talzott fo-
gyasztashoz vezethet [1, 31]. Az étel egyfajta természetes
Jutalom a homeosztatikus és a hedonisztikus jellemz&ivel
egytitt. A nagyon izletes ételek tipusatdl fiiggetleniil az
agy ugyanazon jutalmazasi teriiletei vesznek részt, mint
a drogabtizusban. Igy az alkalmi evés kénnyen kénysze-
ressé valhat, ami elhizdshoz vezethet [32].

Az ételfiigyiség egyik legfontosabb jellemzje az étel
utdni sévargds, amelyben az intenziven vigyott evés
csak a sévirgdst kompenzilja, mig az ¢hezéskor felvett
étel az éhségérzetet enyhiti. Az éhség-jollakottsag, ille-
téleg az energia-haztartas szabalyozasiban fontos sze-
repet tolt be a POMC-rendszer [33]. Nem véletlentil
érveltek tobben amellett, hogy az Amerikai Pszichiatri-
ai Téarsasdg (American Psychiatric Assotiation, APA) 4l-
tal 2013-ban kiadott pszichidtriai betegségek diagnosz-
tikus kézikonyvében a viselkedési addikciék mellett a
természetes jutalmazdsi addikcidk a ,fiiggbségek és

2018 m 159. évfolyam, 27. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

hozz4 kapcsolt viselkedések” 4j kategéridjaként szere-
peljenck [34-36].

Az addiktiv modell olyan ismétl6d6 ciklikus folyamat,
amelynek kapcsan az egyén el6szor visszatérd késztetést
(drive), s6vargast (craving) érez az adott viselkedési szte-
reotipia elvégzésére (példaul ragytjtani egy cigire, elké-
sziteni a ,kedvenc” ételt, betérni egy péksiiteményre),
amelyben az egyes komponensek, az egyes cselekvések
mindig meghatarozott sorrendben kovetik egymast (pél-
ddul minden reggel a kedvenc péksége mellett megy el).
A viselkedéssorozat befejezéséig folyamatosan né az
egyén belsS fesziiltsége (példdul amig bemegy, megve-
szi), de a viselkedéssor befejezésének pillanataban hirte-
len gyors, rovid ideig tart6 kellemes érzet jirja at, ame-
lyet szinte azonnal a szabdlyszegés miatti (lasd diétazok
blin6z8 napjai) blintudat, onvadlas valt fel. S végil a
cselekménye negativ kovetkezményeinek ellenére is Gjra
fokozédik a késztetés az ismétlésre, és ezzel egyiitt né a
belss fesziiltség (circulus vitiosus) [37].

A jelen tanulmany az éhségérzet, a craving csokkenté-
sén dt tartos, visszaesésmentes, sikeres fogyds elérhetésé-
gét veti fel, ahol a valasztott diéta is szenvedésmentesen
megtarthaté. Az éhségérzet csokkentését a POMC-sej-
tek serkentésén keresztiil haté gydgyszerekkel (példaul
bupropion) érhetjiik el. A sévargas tartds megsziintetése
pedig olyan kémiai szerekkel lehetséges, amelyek MOP-
R-antagonistik, mint a naltrexon. Ezek egytittes kombi-
naciodja a kényszeresen visszatérd sovargastol (jojoszind-
romatol) mentes fogyast igérheti [14]. Figyelemre
méltd, hogy a hizast kiséré depressziv, szorongdsos tiine-
tek egyrészt szerotominery gyogyszerekkel (rovid tivon)
kezelhetSk, amelyek a kezdeti fogyds utdn hosszt tivon,
szekunder médon hizashoz vezethetnek, masrészt dopa-
minery hatisn készitményekkel (hosszd tivon), amelyek
az Oromérzet fokozasin tul, direkt fogyasztdé hatdssal
birhatnak, a craving felolddsin keresztiil [26].

A vonzé/inycsiklandozé ételek konnytd hozzatérhets-
sége miatt gyakrabban kell gitolni az evés iranti vagyat.
Az egyének kiilonbozbek abban a képességilikben, hogy
gatoljak ezeket a késztetéseket és az evés gyakorisiga fe-
lett kontrollt gyakoroljanak, ami viszont ételekkel gaz-
dag vildigunkban befolydssal lehet a talevésre vald hajla-
mukra [1, 38]. A relapsus (a fogyas és hizds esetén ez a
jojoszindréma) megértéséhez fontos tudni még azt,
hogy a drogfiigg6k miért vigyakoznak intenziven a dro-
gok utin azokon a helyeken, ahol el6z6leg droghoz, il-
letve a droghasznalathoz sziikséges eszk6zokhoz juthat-
tak. A droghoz kapcsolt ingerek, stimulusok a kulcs a
relapsus megértéséhez. Volkow és Wong munkacsoportjn
feltételezte, hogy a dopamin a vagyat keltd, kondicionalt
valaszok alapja. Kokainistaknak kokainrél videét vetitet-
tek, s azt tapasztaltik, hogy a vizsgiltak striatumaban
megemelkedett a dopaminkoncentrici6é, ami a kokain
irdnti cravingot jelezte [19, 34, 39]. Ugyanezen analégi-
ara elmondhatd, hogy a kovérek, talevSk intenzivebben
vagyakoznak kedvenc ételeik utin a mar ,,bejaratott ét-

termiikben”, vagy a szokasos sorozat alatt ragicsalt ima-
dott nasi utdn [14].

A mar koribban bemutatott kognitiv modell mellett
tovabbi elméletek léteznek az elhizds etoldgidjaban (pél-
ddul pszichoszomatikus, stressz), amelyek annak miként-
jét, okait, ¢lettani folyamatat és a raépiilé pszichodinami-
kit mds oldalrdl kozelitik meg [1, 40—42]. A jelen
tanulmdny az addiktiv tényez8ket vette sorra.

Egy kérkép ctoldgiai tényezbinek ismerete haszndra
valhat az orvosnak és a betegnek egyarint, mert felis-
merve azt a tényt, hogy az egységes tiinettan mellett
tobbféle ok, biopszicholégiai hattér 1étezik, sokkal kifi-
nomultabb, személyre szabottabb lehet a kezelés, mialtal
a gyogyulds nemcsak keresztmetszetileg lesz sikeres, ha-
nem tartos is lehet [42].

Anyagi tamogatdis: A kozlemény megirisa és a hozzd
kapcsol6dé kutatbmunka anyagi timogatisban nem ré-
szesiilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Evdekeltségek: A szerznek nincsenek érdekeltségei.
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,Ab amico reconciliato, a cibo bis cocto — libera nos Domine!”
(A kibékiilt barattol és a kétszer f6zott ételtél ments meg Uram, minket!)
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