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A szatietin 1978-ban, az ember szérumiban felfedezett anorexias hatasi
glikopeptid (Knoll 1978, 1979), mely emlés allatok (16, marha, kutya, macska,
nyil, tengerimalac, patkany) és szarnyas (liba) szérumaban is jelen van (Knoll
1980, 1981). A szérumban talalt nagy koncentraciéja és hatismédja alapjan a
taplalékfelvétel szabalyozasaban a negativ visszacsatolast elsGdlegesen bizto-
sité anyag szerepét jatszhatja (Knoll 1980, 1981, 1982). Ezt a hipotézist ta-
masztjak ald azok a kisérleti eredmények, amelyek azt bizonyitottak, hogy a
szatietin hatéastalan volt mind egy-, mind kétiranyd elharité reflex vizsgalatara
alkalmas viselkedési teszteken, nem befolyasolta him patkanyok kopulaciés
viselkedését, nem valtoztatta meg a testhGmérsékletet, az alapanyagcserét és a
vérnyomast, semmilyen hatdst nem mutatott a kolinerg és serotonerg neuro-
muszkularis transzmissziéra (Knoll 1980, Knoll B. és mtsai 1980, Knoll B. és
mtsai 1982, Yen és mtsai 1982).

Jelen cikkiinkben a szatietin vizfelvételre kifejtett hatidsanak részlete-
sebb elemzésével foglalkozunk. Analizis targyava tessziik tovabba azt a kérdést
is, szerepel-e averziv reakcié a szatietin anorexias hatasaban.

Moédszerek

Kisérleteinkben mindkét nemi (200—250 g silyd) CF-Y patkéanyokat
hasznéaltunk (LATI). Az allatokat egyesével helyeztiik el a ketrecekben és az
¢éhezési periodusok kivételével standard laboratériumi (LATI) tappal etettiink.
A taplalékfelvételt Knoll (1979) altal leirt médon mértiik. Vizhez iivegszopékas
palackbél szabadon jutottak az allatok, kivéve az elsd kisérletsorozat utolsé
kisérletét, ahol 23 6ras szomjazés utan ihattak. A vizfogyasztast konstans
mennyiségbdl mértiikk vissza 40,5 ml-es pontossaggal.

* A Magyar és Lengyel Farmakolégiai Tarsasdg 1981. oktéber 3-i (Zakopane) ,,Peptides
and their receptors in the central nervous system” cimii 5. egyiittes szimpéziuman elhangzott
eléadds nyoman.
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A ketreceket olyan szobaban helyeztiik el, ahol 12 6ras vilagos periédus
valtakozott 12 6ras sotétséggel, és az atlagos hémérséklet 22 41 °C volt.

Mindig reggel kezeltiink. A szatietin mintakat csakigy, mint mas anyago-
kat, 0,9%,-0s NaCl-ban oldottuk. Intravénéasan 0,5 ml/100 g, intraperitonealisan
2 ml/100 g, intracerebroventrikularisan 0,02 ml/allat volt az alkalmazott
volumen.

Egy egységnek tekintettiik azt a szatietin mennyiséget, amely a 96 érat
éhezett patkanyok napi taplalékfelvételét 10 g-ra csokkentette. A preparitum
biolégiai é1tékelése Knoll (1982) médszerek szerint tortént.

Anyagok : d,1-amphetamin (Chinoin), calcitonin (Sandoz), lithium chlorid
(Reanal), saccharin.

Eredmények

A szatietin hatdsa 96 érdn dat éhezo patkdnyok vizfelvételére

Kezeletlen patkanycsoporton vizsgaltuk a vizfelvétel naponkénti valto-
z4sat 96 6ras éhezés soran. A vizfelvétel jelentds mértékii, fokozatos csokkenését
tapasztaltuk. A csokkenés az éhezés els§ napjan volt a legerGteljesebb. A tap-
dugéval ad libitum ellatott allatok napi 35 ml-nél is tobbet isznak. Az éhezés
els6 napjan ez a mennyiség 15 ml ala csokken. A csokkenés folytatédik, és az
éhezés negyedik napjan az allatok atlagos vizfogyasztasa 6,45 4 0,83 ml volt.
A jollakott, illetve 96 orat éhezett allatok napi vizfelvétele kozott statisztikusan
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1. dbra. A vizfelvétel viltozdsa négy napos éhezési periddus alatt. N = 20. Kezelés nélkiik
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1. tablazat

93

Patkinyok vizfogyasstasinak valtozdsa éhezés soran és a szatietin hatdstalansiga a vizfogyasstisra
(Intracerebroventrikuldris adagolds)

Elfogyasztott viz mennyisége (ml) atlag + S.E.M.
Kezelés, dézis Ehezés elstt Ehezés utéan (nap) Taplalék
(24h alatt) = = utén 24h
1 2. ‘ 8, | 4. alatt
Kontroll 37,4 13,75 | 1295 | 835 | 645 359
+1,66 | +2,0 | 41,18 | 40,79 | 40,83 ‘ +3,79
Fiziologias 32,28 15,7 10,0 } 7,0 6,6 ‘ 38,9
20 ml/allat* +1,08 +2,12 40,89 +0,63 +0,94 | +1,15
Szatietin 33,75 13,05 ‘ 12,1 ‘ 9,6 6.2 | 37,8
80 pg/dllat* 11,48 | +£1.31 ) 118 | 40,89 ’ +0,88 | 129
! |
n = 20; Humadn szatietin
* Fiziologias s, ill. szatietin az éhezés 4. napjdnak reggelén adva.
szignifikans kiilonbség van (p < 0,001 Student t teszt), de szignifikans a kiilénb-

ség az éhezés elsé és negyedik napjan mért vizfelvétel kozott is.

Kisérletiinkben 20 ug/allat 0,9%,-0s NaCl oldattal, illetve ugyanekkora
mennyiségben oldott 2E (80 ug) szatietinnel kezeltiik patkanyok két csoportjat
az éhezés 72. rajaban. Az éhezés utolsé napjanak vizfelvételi értékeiben egyik
csoportnal sem tapasztaltunk vialtozast: a séval kezelt allatok vizfogyasztasa
6,6 4 0,94 ml volt, mig a szatietinnel kezelteké 6,2 4~ 0,88 ml.

Ezzel szemben 5 mg/kg amphetamin sc. ugyanilyen kisérleti koriillmények
kozott a patkanyok vizfelvételét duplajara novelte (12,83 + 1,92 ml). Az

amphetaminnal az éhezés utolsé napjan 5 éranként kezeltiink.
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2. @bra. A szatietin és calcitonin hatdsa patkdnyok vizfelvétclére négy napos éhezési periédus
alatt. N = 7. Minden pont 7 tagt patkdnycsoport dtlaga. Icv. kezelés minden reggel

Orvostudomdny 33, 1982




94 SANDOR—KNOLL

A kovetkez6 kisérletsorozatban folyamatosan tanulmanyoztuk a szatietin
és a calcitonin hatasat az éhezés alatti napok vizfelvételére. Kiilonboz6 —
0-t6l 96 éraig terjedd iddtartamig — éheztettiink 7 tagi patkanycsoportokat,
és mértiik a kezelés utani napi vizfelvételt. Igy pl. a 72 érat éheztetett csopor-
tokat a 48. 6raban kezeltiik. Kezeltiink a 95. 6raban is, és a kezelés utan egy
éraval kaptak az allatok taplalékot, ill. kezeltiink jéllakott allatcsoportokat is.
A kezelés 1 U calcitoninnal, 0,75 E (40 ug) szatietinnel, ill. 20 ul fizséval tortént
icv.

A masodik abrabél kideriil, hogy sem a szatietin, sem a calcitonin nem
valtoztatja meg az éhezés alatti fokozatos és statisztikusan szignifikians viz-
felvétel-csokkenést, hatisuk az éhez8 allat vizfelvételére nincsen. A taplalt
allatok vizfelvételét, a kontrollesoporthoz képest, mindkét anyag szignifikan-
san csokkentette (p << 0,01). A fiziolégias s6val valé kezelés a jollakott allatok
vizfelvételét a kezeletlenekéhez képest enyhén csokkentette.

A 95. é6raban kezelt allatcsoportok éhezés utani vizfogvasztasat par-
huzamba allitottuk taplalékfelvételiikkel.
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3. dbra. A szatietin és calcitonin hatdsa patkdnyok viz- és tdplalékfelvételére 96 6ras éhezést
kovets napon. N = 10. Iev. kezelés a 95. éraban

Miutan aranyossig mutatkozott a taplalékfelvétel és a vizfelvétel csok-
kenése kozott, a kisérletet megismételtiik 0,75, 1,5 és 3 E szatietinnel. A szatie-
tin az éhezés utan tjrataplalt allatok vizfelvételét anorexias hatasanak aranya-
ban csékkentette. (4. abra)

A szatietin hatdsa 23 érdt szomjaztatott patkanyok vizfelvételére

23 6rat szomjaztattunk 7 tagi patkanyecsoportokat és icv. kezeltiik ket
szatietinnel a 22. éraban (0,25, 0,5, 1 és 2 E). Osszehasonlitottuk a szatietin
hatasat a calcitonin hatasaval: 0,125, 0,25, 0,5 és 1 U calcitoninnal kezeltiink
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4. @bra. A szatietin hatdsa patkanyok viz- és taplalékfelvételére 96 6ras éhezést kovetd napon.
N = 7. Icv. kezelés a 95. 6raban

icv. Az allatok a kisérlet id6tartama alatt éheztek. A 23 6ras szomjazast kovetd

4 o6ras vizfelvételt mértiik. Azért volt sziikség négy 6ras mérésre, mert a rovi-

debb id6tartamid méréseknél nagyon nagy szérasokat kaptunk. A szatietin

egyik dézisa sem okozott szignifikans valtozast a kontrollhoz képest, mig 1 U

calcitonin szignifikansan csokkentette a vizfelvételt (p < 0,01). (5. abra)

Okoz-e averziv reakciéot a szatietin ?

Négy 6 tagi patkinycsoportnak 2 napon 4t naponta 15 percig adtunk ad.
lib. vizet. A harmadik napon az allatok 0,5 g/l saccharin oldatbél ihattak.

Kézvetleniil ezutan az 1. csoport 0,12 M-os — a fiziolégids sénak megfelel§
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5. d@bra. A szatietin és calcitonin hatdsa patkdnyok vizfelvételére 23 6rds szomjazdst kovets
négy 6rdban. N = 7. Iev. kezelés a 22. 6rdban
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6. Gbra. A szatietin hatdsa a ,kondiciondlt averzi6” paradigméban. N = 6 (** p < 0,01)
Student t teszt 2 mintds

koncentraciéji — LiCl-oldatot kapott 20 ml/kg ip. A 2. csoport fiziolégias sét,
szintén 20 ml/kg-ot ip. A 3. csoport nagy adag szatietint kapott 250 U/kg-ot
iv., mig a 4. csoport, 5 ml/kg fiziol6gias sét iv. A negyedik napon mind a négy
csoport ismét saccharin oldatot kapott inni, 15 percig. A kisérlet alatt az allatok
szabadon taplalkozhattak. A négy csoport folyadékfogyasztasat a 6. abra
szemlélteti. Mig a LiCl-dal kezelt allatok a Li kivaltotta rosszullét kévetkezté-
ben a saccharinnal valé masodik talalkozaskor 4,17 + 0,91 ml-t ittak, addig az
ip. NaCl-dal kezelt csoport 8,33 - 0,76 ml-t. A szatietinnel kezelt csoport a
masodik alkalommal 7,8 4+ 0,66 ml-t ivott a saccharin oldathdl, az iv. fizséval
kezelt allatok 8,5 4 0,82 ml-t ittak. Nyilvanvalé, hogy a szatietin nem fejt ki
averziv reakciét.

Megbeszélés

Ismert tény, hogy a laboratériumi patkanyok taplalék- és vizfelvétele
kozott dsszefiiggés van. Tobben leirtak, hogy éhezés kozben csokken az allatok
vizfelvétele, masrészt a szomjazé allatok csokkentik taplalékfelvételiiket
(Bolles 1961).

Téapdugéval taplalkozé 200 g-os patkany napi 35 ml vizet iszik. Ez t6bb,
mint testsilyanak 159%-a. A jelenség legvalészinlibb magyarazata, hogy a
szaraztapdugé fogyasztasahoz sok vizre van sziiksége.
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Lepkovsky és mtsai (1957) kimutattak, hogy a gyomor viztartalma az
allatok etetése utan egyforma, fiiggetleniil attél, hogy kaptak-e vizet, vagy sem.
A taplalék emésztése vizigényes folyamat, és ha ehhez az allat sajat széveteibél
vonna el a vizet, az altalanos dehidraltsag allapotéaba keriilne. Azt mondhatjuk,
hogy a laboratériumi patkanyok sziiletésiiktdl kondicionalva vannak arra,
hogy taplalékukkal egyiitt nagy mennyiségii vizet vegyenek fel. Ugy tiint, hogy
az éhezéssel ez a kondicionélt vizfelvétel progressziv médon csokken, mig az
éhezés negyedik napjan el nem éri az alapsziikségletnek tarthaté 6—8 ml
koriili szintet.

Morrison (1968) megallapitasa szerint a patkanyok az éhezés els§ napjai-
ban ugyan jéval kevesebb vizet vesznek fel, mint az etetett allatok, de még igy
is tobbet isznak annal, mint amennyi viz az extracellularis folyadék osmolarita-
suk fenntartasahoz sziikséges. Ez a plusz vizfelvétel egyrészt feltételes viz-
felvételi reflexszel, masrészt az éhezés okozta generalizalt neuronalis izgalom-
mal magyarazhaté, mely mas motivalt viselkedésekkel egyiitt a vizfelvételt is
fokozza (Valenstein és mtsai 1969).

Eredményeink szerint a szatietin nem befolyasolta az alapfogyasztasnak
tekinthet§ vizfelvételt (1. tablazat), masrészt — a calcitoninhoz hasonléan —
nem befolyasolta az éhezé allatok napi vizfelvételét, nem valtoztatta meg a
kondicionalt vizfelvételi reflex kialvasanak iitemét (2. abra). Mindkét anyag
csokkentette a taplalt, ill. djrataplalt allatok felvett vizmennyiségét (2. abra).
Véleményiink szerint ez a szatietin anorexids hatasanak kévetkezménye,
ugyanis a vizfelvétel csokkenése aranyos az anorexias hatas mértékével (4. ab-
ra), Osszehasonlitva a szatietin és a calcitonin vizfelvételre gyakorolt hatasat,
megallapithatjuk, hogy mig a szatietin nagy dézisai sem véltoztattak meg a
szomjaztatott allatok vizfelvételét, addig a calcitonin I U/allat icv. dézisban
szignifikans csokkenést okozott. A calcitonin ekkora dézisanak vizfelvételt
csokkent6 hatasat icv. adagolas mellett Freed és mtsai (1979) is leirtak (5.
abra). A mi kisérleti kiriilményeink kozott, az amphetamin, a 96 6ras éhezés
utolsé napjan ismételten adagolva, nem csékkentette, hanem fokozta a viz-
felvételt.

Arra a kérdésre, hogy a szatietin anorexids hatasdban jatszik-e averziv
reakcié valamilyen szerepet, nemmel valaszolhatunk. A ,.kondicionalt averzié™
paradigmét alkalmaztuk (Garcia és mtsai 1974), egy 1j izt — a saccharin oldat
izét — kombinaltuk a LiCl okozta rosszulléttel az allatokban: miutdn a LiCl-dal
kezelt allatok masodszor talalkoznak a saccharin oldattal, kevesebbet isznak
abbél, mert a LiCl okozta rosszullét kapcsolédott benniik az j izzel (6. dbra).
Az igen nagy (250 E/kg) szatietin adaggal kezelt patkanycsoport a kontroll
allatokhoz hasonléan viselkedett. Ez a kisérletsorozat tovabbi bizonyitéka
annak, hogy a szatietin szelektiv anorexias hatasd glikopeptid, mely mentes
egyéb kozponti idegrendszeri zavart okozé hatastél.
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Osszefoglalds

Szatietin hatasat vizsgaltuk patkinyok vizfelvételére. Eredményeink
szerint a szatietin nem befolyasolta a patkanyok éhezés alatti vizfelvételét,
nem valtoztatott sem az éhezés alatti vizfelvétel csokkenés ilitemén, sem az
alapsziikséglet szintjén. A taplalkozé allatok vizfelvételét a szatietin anorexias
hat4sanak aranyaban csékkentette. 23 6ras szomjazas utan a szatietin 2 E/allat
dézisban sem befolyasolta a vizfelvételt, mig a calcitonin 1 U/éllat dézisban
szignifikans csokkenést okozott.

299

A ,.kondicionalt averzié’ paradigméaban bizonyitottuk, hogy a szatietin
anorexias hatdsa nem averziv reakciéként jon létre.
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